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Алюмосиликатные нанотрубки рассматриваются как новый класс носителей биологически ак-
тивных веществ. Исследование проведено в соответствии с действующими нормативно-мето-
дическими документами с целью экспериментальной оценки острой токсичности и опасности 

алюмосиликатных нанотрубок (каолин трубчатый обогащённый) при внутрижелудочном введении 
и нанесении на кожу мышей и крыс. В работе показано, что алюмосиликатные трубки (производство 
ЗАО «НТиИ», Россия) в соответствии с ГОСТ 12.1.007-76 могут быть отнесены к веществам 4 клас-
са опасности (вещества малоопасные). На основании результатов исследования можно полагать, что 
получен перспективный наноразмерный материал, который может быть использован в качестве но-
сителя лекарственных средств 
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Введение. Изучение биологических эффектов 
наночастиц и наноматериалов является актуаль-
ной проблемой. Известно, что наночастицы могут 
проникать в организм через различные барьеры, 
в том числе через кожу, слизистую дыхательных 
путей, желудочно-кишечный тракт. Токсическое 
действие наночастиц определяется не только их 
массой, но также их размерами и формой [1,2].

Алюмосиликатные нанотрубки  (АНТ)  (као-
лин трубчатый обогащённый) могут рассматри-
ваться как новый класс наноносителей биоло-
гически активных веществ для использования 
в медицине при создании новых лекарственных 
форм препаратов.

АНТ имеют многослойную трубчатую струк-
туру, характеристика которой схематично пред-
ставлена на рисунке 1. АНТ обладают внутрен-

ней полостью, в связи с чем находят применение 
в качестве контейнеров для адресной доставки 
лекарственных средств  (ЛС) и  обеспечения их 
пролонгированного действия [3-7]. АНТ харак-
теризуются химической стабильностью, механи-
ческой прочностью и высокой сорбционной спо-
собностью, что дает возможность помещать ЛС 
внутрь полости [5-8]. АНТ могут быть получены 
как из природных источников, так и путём хи-
мического синтеза [5]. В работе [9] показано, что 
АНТ обладают низкой цитотоксичностью, что 
подтверждает перспективность их использова-
ния в медицинских целях.

Настоящее исследование проведено с  целью 
экспериментальной оценки острой токсичности 
и опасности АНТ на мышах и крысах при внутри-
желудочном (в/ж) введении и нанесении на кожу.
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Материалы и  методы исследования. АНТ 
произведены компанией ЗАО «Нанотехно-
логии и  инновации» из природного каолина 
по ТУ 57 2920-001-17527415-12. Порошкообраз-
ный материал АНТ в  основном представлен 
трубчатой фракцией  (не  менее 80%). Измере-
ние размеров АНТ проведено при помощи атом-
но-силового микроскопа «Solver Pro, NT-MDT» 
и  просвечивающей электронной микроскопии 
на Hitachi H-500 (рис. 2). 

Внешний диаметр АНТ составляет 90-140 нм, 
внутренний диаметр  – 10-60  нм, длина  – 300-
2000 нм. Удельная поверхность использованных 
нанотрубок составляет 62.4  м2/г, удельный вес 
2.55 г / см3. Химический состав алюмосиликат-
ных нанотрубок: А12 О3 · 2SiO2 · 4Н2О.

Экспериментальные исследования проводили 
в соответствии с действующими нормативно-ме-
тодическими документами и  Приказом Минз-
дравсоцразвития России от 23.08.2010 г № 708н 
«Об утверждении правил лабораторной прак-
тики». Эксперименты проводились в  весенний 
период. Животных, полученных из питомника 
РАМН, прошедших карантин в течение 10 дней, 
содержали в  однотипных условиях вивария 
на стандартном пищевом рационе. В эксперимен-
тах использовали нелинейных белых мышей сам-
цов и самок массой тела 18-24 г, нелинейных бе-
лых крыс самцов и самок массой тела 180-240 г. 
Группы формировались методом случайных чи-
сел с использованием массы тела в качестве веду-
щего признака. Каждая подопытная и контроль-
ная группа состояла из 10 особей.

Проведено изучение острой токсичности АНТ 
при в/ж введении крысам и мышам в виде суспен-
зии в 1% крахмальном геле в максимально допу-
стимых объемах и  нанесении на  кожу крысам 

в виде мази на вазелиновой основе (при экспози-
ции 4 часа), мышам «пробирочным методом» при 
погружении хвостов на 2/3 их длины в 25 %-ную 
взвесь препарата в 1 % крахмальном геле (на 2 ч). 
Период наблюдения за животными после одно-
кратного введения препарата составил 14 дней.

Общее состояние подопытных животных опре-
деляли по внешнему виду, поведенческим реакци-
ям, клинической картине интоксикации, пищевой 
активности, динамике массы тела (еженедельно). 
Критерием острой токсичности служили изме-
нения этих показателей и возможная гибель по-
допытных животных. Кроме того, оценивали 
признаки возможного местного раздражающего 
действия АНТ. По завершении эксперимента по-
допытных крыс подвергали эвтаназии, вскрыва-
ли, оценивали макроскопическую картину, опре-
деляли относительную массу органов  (печень, 
сердце, селезенка, почки, надпочечники, щито-
видная железа, тимус, у самок – яичники, матку, 
у самцов – семенники). Класс опасности вещества 
при в/ж и накожном путях поступления опреде-
ляли в  соответствии с  классификацией ГОСТ 
12.1.007-76.

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с использованием кри-
терия t Стьюдента. Разницу между контролем 
и опытом считали достоверной при Р≤0,05. 

Результаты и  обсуждение.  Определение 
острой токсичности АНТ при в/ж введении 
крысам. В/ж крысам самцам и самкам АНТ вво-
дили в диапазоне доз от 5000 до 20000 мг/кг. АНТ 
в дозах 15000 и 20000 мг/кг вводили дробно в два 
приема с интервалом в два часа, введение в боль-
ших дозах технически не  представляется воз-
можным. Признаков токсического отравления, 
а  также гибели при введении испытанных доз 

Рис. 1. Схематичное изображение многослойной трубчатой структуры алюмосиликатных нанотрубок.
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не отмечали. Динамика массы тела подопытных 
крыс самцов и самок не отличалась от контроль-
ных групп.

При макроскопическом исследовании внутрен-
них органов подопытных и контрольных живот-
ных во время вскрытия в  конце эксперимента 
каких-либо особенностей не выявлено. Органы 
расположены правильно, свободная жидкость 
в  грудной и  брюшной полостях отсутствует. 
Определение относительной массы внутренних 
органов контрольных и подопытных крыс (сам-
цов и самок), получавших АНТ в максимальной 
дозе 20000 мг/кг, не выявило достоверных откло-
нений от контроля.

Таким образом, величина DL50 АНТ при в/ж 
введении крысам самцам и самкам составила бо-
лее 20000 мг/кг.

Определение острой токсичности АНТ 
при в/ж введении мышам. В/ж мышам сам-
цам и  самкам АНТ вводили в  диапазоне доз 
от 5000 до 20000 мг/кг. Доза 20000 мг/кг техниче-
ски является максимально вводимой. После вве-
дения АНТ в дозах 10000, 15000 и 20000 мг/кг че-
рез 2-3 минуты у животных отмечали снижение 
двигательной активности, которое сохранялось 
в течение 1-1,5 часов, после чего состояние жи-
вотных нормализовалось. У  контрольных мы-
шей, которым в/ж вводили 1% крахмальный гель, 
не отмечали изменений в поведении.

В дальнейшем в течение всего периода наблю-
дения (14 дней) подопытные животные по поведе-
нию, двигательной и пищевой активности, дина-

мике массы тела не отличались от контрольных. 
Гибели мышей при введении испытанных доз 
не отмечали.

Определение острой токсичности АНТ при 
накожном нанесении крысам. На крысах острую 
токсичность АНТ изучали при эпикутанных ап-
пликациях на эпилированную кожу в виде вазе-
линовой мази в концентрациях 25 %, 50 %, и 65 %, 
что соответствует дозам 1250 мг/кг (15 мг/ см2), 
2500 мг/кг (30 мг/см2) и 3250 мг/кг (40 мг/см2). На-
несение вещества в больших концентрациях тех-
нически не представляется возможным. Призна-
ков токсического отравления, гибели животных, 
а также местного раздражающего действия ве-
щества при аппликации в испытанных концен-
трациях не  наблюдали. Динамика массы тела 
крыс при однократном нанесении на кожу мази 
АНТ не отличалась от контроля.

При макроскопическом исследовании внутрен-
них органов во время вскрытия в конце экспе-
римента каких-либо особенностей не выявлено. 
Органы расположены правильно, свободная жид-
кость в грудной и брюшной полостях отсутствует. 
Определение относительной массы внутренних 
органов контрольных и подопытных крыс (сам-
цов и самок), подвергавшихся воздействию АНТ 
в максимальной дозе 3250 мг/кг (40 мг/см2), не вы-
явило достоверных отклонений от контроля.

Определение острой токсичности АНТ при 
накожном нанесении мышам. Клинических при-
знаков интоксикации и  гибели мышей самцов 
и самок при хвостовой аппликации 25 % взвеси 

Рис. 2. �а. Изображения алюмосиликатных нанотрубок,  полученные на РЭМ «Quanta 200 3D» 
б. �Изображения алюмосиликатных нанотрубок,  полученные на АСМ «Solver Pro, NT-MDT»  

и на ПЭМ Hitachi H-500.

а. б.
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Aluminosilicate clay nanotubes (ANT, halloysite clay) are considered as a new class of carriers for biologically 
active substances. The study was conducted in accordance with regulatory guidance documents in force for the 
purpose of experimental evaluation of acute toxicity and hazard of ANT intragastrically administrated and 
applied to the skin in mice and rats. It is shown that the tubular enriched kaolin (aluminosilicate clay nanotubes) 
(production of °SC «NT&I», Russia) in accordance with GOST 12.1.007-76 may be referred to hazard class 4 (low 
hazard substance). Based on the results of the study, it could be said that a promising nano-sized material (ANT) 
was produced that can be used as a drug carrier for medications. 

Keywords: Aluminosilicate clay nanotubes (halloysite clay),  acute toxicity and hazard, intra gastric administra-
tion, application to skin, mice, rats.
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алюмосиликатных нанотрубок в 1 % крахмаль-
ном геле не наблюдали. Динамика массы тела 
мышей не отличалась от контроля.

Заключение. Изучена острая токсичность пре-
парата АНТ (каолин трубчатый обогащённый) 
производства ЗАО «НТиИ», Россия, при одно-
кратном в/ж введении и нанесении на кожу нели-
нейных крыс обоего пола и нелинейных мышей 
обоего пола. DL50  АНТ для крыс обоего пола 
и мышей обоего пола при в/ж поступлении со-
ставила более 20000 мг/кг. DL50 АНТ для крыс 

обоего пола и мышей обоего пола при нанесении 
на кожу составила более 3250 мг/кг (40 мг/см2). 

Проведенные исследования позволяют сде-
лать вывод о том, что при в/ж введении и нане-
сении на кожу лабораторным грызунам (крысы 
обоего пола и мыши обоего пола) АНТ (каолин 
трубчатый обогащённый) производства ЗАО 
«НТиИ», Россия в соответствии с ГОСТ 12.1.007-
76 по уровню средних смертельных доз (DL50) мо-
жет быть отнесен к веществам 4 класса опасно-
сти (вещества малоопасные).


