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П олучен оксид марганца взаимодействием ионов Mn2+ + MnO4
- в присутствии нанореакторов – мицелл цетилтриметиламмония броми-

да, которые не входили в состав конечного продукта. Синтезированное вещество исследовали методами сканирующей электронной 
микроскопии, рентгенофазового анализа, динамического лазерного светорассеяния, методами Брунауэра, Эммета, Тейлора и Баррета, 
Джойнера, Халенды. Установлено, что исследуемое вещество является наноматериалом с размером сечения частиц нитевидной формы 
до 100 нм. Выполнена оценка острой ингаляционной токсичности, в соответствии с межгосударственным стандартом «Методы испытания 
по воздействию химической продукции на организм человека. Острая ингаляционная токсичность – метод определения класса острой ток-
сичности (метод ATC)» (OECD, Test № 436:2008, IDT), позволила установить, что синтезированный нанодисперсный оксид марганца обла-
дает острой токсичностью при ингаляционном поступлении в виде аэрозоля. CL50 при 4-часовой экспозиции для крыс линии Wistar массой 
тела 190 ± 10 г составляет 0.12 мг/л. Клиническая картина острой интоксикации характеризуется раздражающим, нейротоксическим эффек-
тами действия, угнетением дыхания. По критерию CL50 (>0.05–0.5) мг/л относится ко 2 классу опасности в соответствии с международной 
классификацией опасности химических соединений (GHS).

ACUTE TOXICITY STUDY OF MANGANESE OXIDE NANOPARTICLES UNDER INHALATION EXPOSURE

M anganese oxides have been synthesized by interaction of Mn2+ and MnO4
- in the presence of nanoreactor – cetyltrimethylammonium bromide 

micelles that were not presented in the end product composition. Synthesized substance was investigated using scanning electron microscopy, 
X-ray diffraction analysis, dynamic light scattering, Brunauer–Emmett–Teller method and method of Barrett–Joyner–Halenda. It was determined 
that substance under examination is filamentous nanometer-scale material with cross-section size up to 100 nm. Acute inhalation toxicity study was per-
formed according to interstate standard on method of acute toxicity class determination (ATC method) (OECD, Test № 436:2008, IDT). ATC method 
allowed to identify that synthesized nanosized manganese oxide has acute toxicity property by inhalation as an aerosol. CL50 at 4 hour exposure to Wistar 
rats weighing 190 ± 10 g is 0.12 mg/l. The clinical picture of acute intoxication is characterized by irritation, neurotoxic effects and respiratory depres-
sion. By CL50 (> 0.05–0.5) mg/l criterion synthesized nanosized manganese oxide belongs to hazard class 2 in accordance with Globally Harmonized 
System of Classification and Labelling of Chemicals (GHS).

ВВЕДЕНИЕ
Работы многих исследователей в последнее десятилетие свя-
заны с практическим использованием одного из приоритет-
ных наноматериалов – нанодисперсного оксида марганца [1]. 
Внедрение новых материалов, содержащих нанодисперсный 
оксид марганца, способствует повышению эффективности 
технологий, применяемых в высокоперспективных отраслях 
отечественной промышленности – нанооптике и наноэлек-
тронике. В настоящее время нанодисперсный оксид марганца 
широко используется в качестве активного компонента в пор-
тативных источниках тока [2], солнечных батареях, электро-
приборах, катализаторах и сорбирующих материалах [3]. 

Особый интерес у исследователей вызывает возможность 
использования нитевидных наноразмерных частиц оксида 
марганца для создания сенсорных электродов [4]. В процессе 
изготовления данных продуктов возможно ингаляционное 
экспонирование работающих наночастицами оксида мар-
ганца при их поступлении в процессе производства в воздух 
рабочей зоны. По данным ряда работ [5–7], можно предполо-
жить, что в определенных условиях наночастицы оксида мар-
ганца могут оказывать неблагоприятное, в том числе токси-
ческое, воздействие на организм при ингаляционном посту-
плении. Характерно усиление каталитической генерации 
активных форм кислорода (АФК), выявленное в альвеоляр-
ных эпителиальных клетках человека после 24-часовой экс-
позиции [7], при этом увеличивается уровень внеклеточной 

и внутриклеточной окисленной формы глутатиона (GSSG) 
на 30 и 80 % соответственно [5]. Наночастицы оксида марган-
ца (IV) размером до 30 нм при ингаляционном воздействии 
способны проникать внутрь нейроноподобных клеток PC-12 
головного мозга по обонятельному нерву [8], накапливать-
ся в клетках головного мозга – астроцитах [9, 10]. При этом 
наблюдается незначительное угнетение митохондриальной 
деятельности, происходит дозозависимое уменьшение кон-
центрации дофамина и его метаболитов: дигидроксифени-
луксусной кислоты и гомованилиновой кислоты. Данный 
процесс сопровождается многократным увеличением АФК 
[6, 11] и проявляется у экспериментальных животных ней-
родегенеративными нарушениями уже через 2–3 недели 
экспозиции [8, 12], активацией протеолитического расще-
пления, опосредованного каспазой-3 и протеинкиназой Сδ 
(ферментами, участвующими в процессах апоптоза, некроза 
и воспалительных процессах), а также активацией цикла фос-
форилирования [11, 13–15]. При повышении концентрации 
частиц линейно повышается уровень p38 мутаген активной 
протеинкиназы, запускающей апоптический механизм пре-
ждевременной клеточной гибели [16]. В обонятельной луко-
вице, лобной коре, среднем мозге и полосатом теле в 2 раза 
увеличивается экспрессия гена фактора некроза опухоли-α 
[8]. При длительном ингаляционном воздействии наночастиц 
оксида марганца (III, IV) выявлена зависящая от времени 
активация белка трансферрина в дофаминергических нерв-
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ных клетках, а также структурные изменения в белках Beclin 
1 и LC3, что, в свою очередь, может указывать на потенциаль-
ную активацию процесса аутофагии [6].

В связи с этим, для более широкого внедрения перспектив-
ных технологий использования наноразмерного оксида мар-
ганца в промышленном производстве и обеспечения безопас-
ности работающих актуальным является изучение параметров 
острой токсичности аэрозоля нанодисперсного оксида мар-
ганца при ингаляционном поступлении в организм. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  качестве исследуемого вещества использована водная 
суспензия нанодисперсного оксида марганца, синтези-
рованная непосредственным взаимодействием ионов 
Mn2+ + MnO4

- в  присутствии нанореакторов – мицелл 
цетилтриметиламмония бромида (СТАВ, C16H33(CH3)3NBr). 
Синтез осуществлен в лаборатории многофазных дисперс-
ных систем Института технической химии Уральского отде-
ления РАН. Для этого навеску CTAB растворяли в спирте 
при комнатной температуре в условиях интенсивного пере-
мешивания в течение 30 мин (CTAB/EtOH = 1 : 10). В спирто-
вый раствор CTAB добавляли предварительно приготовлен-
ный водный раствор 0.4 М MnSO4 × 5H2O и перемешивали 
в течение 24 ч. Затем при постоянном перемешивании мед-
ленно, по каплям, добавляли 0.05 М водный раствор KMnO4. 
Полученную реакционную смесь перемешивали в течение 24 
ч до завершения реакции. Темно-коричневый осадок отмы-
вали от растворимых продуктов реакции дистиллирован-
ной водой. CTAB удаляли экстракцией этанолом. Степень 
экстракции темплата составила не менее 98 %. Остаточную 
концентрацию цетилтриметиламмония бромида в наноди-
сперсном растворе оксида марганца после экстракции опре-
деляли на жидкокристаллическом хроматографе с тандемным 
масс-спектрометрическим детектором Agilent 6460 (США). 
Матриксом суспензии являлась бидистиллированная вода, 
соответствующая ТУ 6-09-2502-77. 

Размер и форму частиц оксида марганца в водной суспен-
зии оценивали методом динамического лазерного свето-
рассеяния на анализаторе Horiba LB-550 (Horiba, Япония), 

методом электронной микроскопии на сканирующем микро-
скопе высокого разрешения (3–10 нм, максимальное увели-
чение ×300000) S-3400N (HITACHI, Япония) с приставкой 
для рентгеновского энергодисперсионного микроанализа 
(Bruker, Германия). 

Текстурные параметры определяли сорбцией азота при тем-
пературе –196 °С на приборе ASAP 2020 (Micromeritics, США) 
после дегазации исследуемого материала в вакууме при тем-
пературе 350 °С в течение 3 ч. Удельную площадь поверхно-
сти образцов (SBET) рассчитывали по методу, предложенно-
му Брунауэром, Эмметом и Тейлором [17]. Общий объем пор 
(Vtot) рассчитывали из количества азота, адсорбированного 
при относительном давлении р/р0 ≈ 0.99. Распределение пор 
по размерам определяли по изотермам десорбции, используя 
метод Баррета, Джойнера и Халенды [18]. Структуру образ-
ца исследовали методом рентгенофазового анализа (РФА) 
с помощью дифрактометра XRD-7000 Shimadzu (Япония) 
при  использовании CuKα-излучения в  интервале углов 
2α = 1–8°. 

Концентрацию оксида марганца в водной суспензии оце-
нивали методом масс-спектрометрии с индуктивно связан-
ной плазмой на приборе Agilent 7500cx (США) с октопольной 
реакционной/столкновительной ячейкой, в качестве газа-
реактанта использовали гелий. Непосредственно перед про-
ведением аналитических исследований осуществляли дис-
пергирование тестируемого вещества для разрушения агре-
гатов и агломератов, возможно, образовавшихся в жидкой 
фазе в условиях старения, и для равномерного распределения 
частиц в объеме с помощью ультразвукового гомогенизатора 
Sonopuls Hd 3200 (Bandelin, Германия) при комнатной темпе-
ратуре в режиме непрерывной пульсации при 65%-ной мощ-
ности в течение 2 мин. 

Исследование и оценка острой токсичности водной суспен-
зии нанодисперсного оксида марганца при ингаляционном 
поступлении в виде аэрозоля выполнена в соответствии 
с Межгосударственным стандартом «Методы испытания 
по воздействию химической продукции на организм чело-
века. Острая ингаляционная токсичность – метод опреде-
ления класса острой токсичности (метод ATC)» (OECD, Test 

РИСУНОК 1 | Схема тестирования острой ингаляционной токсичности в течение 4 ч для аэрозолей при начальной концентрации 0.05 мг/л
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№ 436:2008, IDT) (2012 г.). 

Для установления параметров острой токсичности выпол-
нен эксперимент на половозрелых крысах самцах и самках 
линии Wistar с массой тела 190 ± 10 г, приобретенных в ФГБУ 
«Научный центр биомедицинских технологий» РАН. Все 
животные до начала эксперимента находились в карантине 
в течение 14 сут и содержались по 2 особи в клетках, выпол-
ненных из полипропилена и имеющих стандартный размер. 
Клетки находились в помещении с вентиляцией, постоян-
ной температурой воздуха 23.0 ± 2.0 оC и влажностью воз-
духа 60.0 ± 5.0 %. Животные получали полусинтетический 
рацион, пищевая и биологическая ценность которого полно-
стью удовлетворяли физиологические потребности. Доступ 
к пище и воде не ограничивали. Все исследования и проце-
дуры выполнены в соответствии с правилами, принятыми 
Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и иных целей 
(Страсбург, 1986), и Этическим комитетом ФБУН «ФНЦ 
медико-профилактических технологий управления рисками 
здоровью населения». 

Моделирование ингаляционного поступления вещества 
в организм экспериментальных животных осуществляли 
в ингаляционной системе с интегрированным программным 
обеспечением с использованием камеры для всего тела (TSE 
Systems GmbH, Германия). Для предотвращения заглатыва-
ния частиц вещества с шерсти животные были помещены 
в индивидуальные домики. Экспериментальные животные 
разделены на 2 опытные группы, по 3 самки и 3 самца в каж-
дой. Первая опытная группа подвергалась ингаляционной 
экспозиции тестируемого вещества при номинальной кон-
центрации вещества в камере на уровне 0.05 мг/дм3, вторая 
группа – 0.5 мг/л. Длительность экспозиции составила 4 ч. 
На период экспозиции животные корм не получали. После 
проведения ингаляционной экспозиции период наблюдения 
за животными составил 4 дня для установления возможной 
отложенной токсичности вещества. Класс опасности и сред-
нюю смертельную концентрацию вещества (CL50) определя-
ли по результатам выживаемости животных с применением 
алгоритма, представленного в Межгосударственном стан-
дарте «Методы испытания по воздействию химической про-
дукции на организм человека. Острая ингаляционная ток-
сичность – метод определения класса острой токсичности 
(метод ATC)» (рис. 1). Для подсчета значения CL50 использо-
вали только фактическую концентрацию нанодисперсного 
оксида марганца в ингаляционной камере.

На протяжении всего эксперимента осуществляли при-
ток и  отток воздуха в  ингаляционную камеру со скоро-
стью 10 л/мин, обеспечивающую создание и равномерную 
циркуляцию аэрозоля нанодисперсного оксида марган-
ца из водной суспензии. Давление внутри камеры поддер-
живалось на уровне –0.2 ± 0.2 миллибара при температу-
ре 22–25 °С. Концентрация кислорода в камере составляла 
не менее 19 %, концентрация углекислого газа не более 1 %. 
Для генерирования номинальных концентраций аэрозоля 
нанодисперсного оксида марганца в ингаляционной систе-
ме на уровне 0.05 мг/л и 0.5 мг/л скорость подачи суспензии 
в генератор аэрозоля составила 0.014 мл/мин и 0.17 мл/мин 
соответственно. Фактическую концентрацию тестируемого 
вещества в ингаляционной камере оценивали методом масс-
спектрометрии с индуктивно связанной плазмой на приборе 
Agilent 7500cx (США) с октопольной реакционной/столкно-
вительной ячейкой, в качестве газа-реактанта использовали 
гелий. Отбор проб воздуха в ингаляционной камере осущест-
вляли на фильтр АФА-ВГ-10-1 со скоростью 2 л/мин в тече-
ние 5 мин через 2 и 4 ч экспозиции. 

Определение количества наночастиц в камере (концен-
трации) выполнено с использованием диффузионного аэро-
зольного спектрометра (ООО «Аэронанотех», Россия). Отбор 
проб воздуха проводили со скоростью 0.5 л/мин в течение 
5 мин через 2 и 4 ч экспозиции. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
На основании результатов проведенных исследований раз-
мера и формы частиц независимыми методами установле-
но, что изученный образец оксида марганца является нано-
материалом. Об этом свидетельствует исследование суспен-
зии образца в концентрации 36 ± 2.3 мг/мл с остаточным 
содержанием CTAB в суспензии ниже порога определения 
(0.00001 мг/мл). Распределение частиц по размеру (соответ-
ствующего размеру поперечного сечения) на гистограмме 
представлено следующим образом: 13 нм (1.2 % от общего 
количества частиц), 15–29 нм (94.4 % от общего количества 
частиц), 33–100 нм (4.1 % от общего количества частиц). 
Максимальный пик по размеру частиц соответствовал вели-
чине 19 ± 4 нм (доля частиц составила 41.2 % от общего коли-
чества частиц). По результатам сканирующей электронной 
микроскопии установлено, что визуализируемые частицы 
превышают размер 20 нм. Различие с предыдущим методом 
может быть обусловлено невозможностью фокусировки ска-
нирующего микроскопа на наночастицах размером мень-
ше 20 нм, несмотря на заявленную в техническом паспор-
те 3–10 нм. Как видно из рис. 2, частицы имели нитевидную 
форму (97.8 % от общего количества частиц). 

Результаты исследования текстурных характеристик 
полученного материала показали, что изотерма адсорбции-
десорбции азота соответствует IV типу (изотерма с четко 
выраженной капиллярной конденсацией) при этом форма 
петли гистерезиса принадлежит к Н3-типу с выраженной 
областью заполнения мезопор в интервале относительных 
давлений (р/р0) 0.7–1. Другими словами заполнение мезо-
пор в области более высоких относительных давлений под-
тверждает присутствие мезопор крупного диаметра (рис. 3). 
Максимум распределения пор по  размеру приходится 
на область ~ 10 нм. Удельная площадь поверхности частиц 
нанодисперсного оксида марганца составила 150.23 м2/г, 
общий объем пор – 0.676 см3/г. Результаты рентгенофазового 
анализа показали отсутствие упорядоченной структуры мезо-
пор (рис. 4).

Анализ полученных физических характеристик наночастиц 
оксида марганца, синтезированных методом темплатного 

РИСУНОК 2 | Изображение частиц нанодисперсного оксида марганца 
с помощью сканирующей электронной микроскопии
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синтеза, свидетельствует, что они соответствуют необходи-
мым параметрам частиц, используемых для создания сен-
сорных электродов [3]. Это позволило использовать наноди-
сперсный оксид марганца для моделирования острой ингаля-
ционной экспозиции.

Оценка параметров ингаляционной экспозиции показа-
ла, что при номинальной концентрации оксида марганца 
0.05 мг/л в ингаляционной камере формируется фактиче-
ская концентрация на уровне 0.029 ± 0.001 мг/л, при номи-
нальной концентрации 0.6 мг/л – фактическая соответствует 
0.472 ± 0.005 мг/л. 

Оценка количества наночастиц в воздухе ингаляционной 
камеры позволила установить, что при подаче в камеру нано-
дисперсная фракция, переходя в аэрозоль, не агломерирует 
до микрометрового диапазона (рис. 5, 6). Наибольшее количе-
ство частиц при исследованных фактических концентрациях 
через 2 и 4 ч экспозиции не превышает размерности 100 нм. 

Установлено, что клиническая картина эффектов острой 
интоксикации при ингаляционной экспозиции аэрозолем 
нанодисперсного оксида марганца в фактической концен-
трации 0.029 ± 0.001 мг/л характеризовалась на первом этапе 
(с первого по третий час экспозиции) раздражением дыха-
тельных путей, которое проявлялось у всех животных чиха-
нием, кашлем. У 3 самцов и 2 самок наблюдалось прозрачное 
отделяемое из носа. На втором этапе (с третьего по четвертый 
час экспозиции) у 2 самцов и 2 самок зафиксировано учащен-
ное дыхание, отдышка, в акте дыхания участвовала вспомо-
гательная мускулатура, животные принимали вынужденную 
позу (выгибали спину, наклоняли голову). С четвертого часа 
экспозиции картина интоксикации характеризовалась раз-
витием у экспериментальных животных угнетенного состо-
яния, характеризующегося заторможенностью, отсутствием 
реакции на звуковые раздражители. На четвертый час после 

окончания экспозиции у 2 самцов и 2 самок установлено 
нарушение координации движения. В течение 24 ч после экс-
позиции животные сбились в углу клетки, отмечалась дрожь 
тела, двигательная активность отсутствовала, слабо реаги-
ровали на звуковые раздражители, отказывались от корма 
и воды. Через 72 ч после экспозиции признаки угнетенного 
состояния не наблюдались, животные поедали корм, но дви-
гательная активность и реакция на звуковые раздражите-
ли были снижена. Гибели животных через 96 ч наблюдения 
не установлено. 

При оценке клинической картины интоксикации экспе-
риментальных животных при экспозиции аэрозолем нано-
дисперсного оксида марганца в фактической концентрации 
0.472 ± 0.005 мг/л установлено, что реализация дыхатель-
ной недостаточности началась с 30 минуты экспозиции. 
Дыхательная недостаточность к третьему часу экспозиции 
привела к угнетению и гибели животных. Первая гибель была 
зарегистрирована на 150 минуте эксперимента. Большинство 
животных (3 самца и 2 самки) погибли в период 150–190 мин 
от начала эксперимента. Последняя самка погибла через 2 ч 
после окончания эксперимента (6 ч от начала экспозиции). 
Перед принятием бокового положения животное была затор-
можено, реакция на звуковые раздражители и двигательная 
активность отсутствовали. Отмечены выраженные явления 
дыхательной недостаточности. Динамика гибели экспери-
ментальных животных приведена в таблице.

В соответствии со схемой, регламентирующей процедуру 
оценки параметров острой ингаляционной токсичности, CL50 
исследованного нанодисперсного оксида марганца состави-
ла 0.12 мг/л. Данная концентрация соответствует диапазону 
0.05–0.5 мг/л, что позволяет отнести тестируемое вещество 
ко 2 классу опасности.

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ
Использование методики темплатного синтеза позволило 
синтезировать нитевидные частицы нанодисперсного окси-
да марганца, которые в перспективе могут использоваться 
для создания сенсорных электродов и аккумуляторных бата-
рей, широко применяемых в наноэлектронике. В процессе 
производства возможно образование аэрозоля, содержащего 
нанодисперсные частицы, устойчивые к агломерации во взве-
шенном состоянии, что при их поступлении в воздух рабочей 
зоны может обуславливать экспозицию работников, занятых 
на производстве [19]. 

Полученные в рамках исследования результаты свидетель-
ствуют о способности исследуемых наноразмерных частиц 
оксида марганца вызывать негативные эффекты: раздражаю-
щий, нейротоксический, угнетение дыхания, сочетание кото-
рых могло обусловить гибель животных. 

Наличие токсического действия на клетки нервной систе-
мы доказано как для наночастиц [11, 14], так и на развитие 
негативных нейропсихологических эффектов при низкодо-

РИСУНОК 4 | Рентгенограмма нанодисперсного оксида марганца

РИСУНОК 3 | Изотерма адсорбции-десорбции азота (а) и распределе-
ние пор по размерам d (нм) (б) нанодисперсного оксида марганца
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РИСУНОК 5 | Концентрации наночастиц в воздухе ингаляционной камеры при фактической концентрации оксида марганца 0.029 ± 0.001 мг/л

РИСУНОК 6 | Концентрации наночастиц в воздухе ингаляционной камеры при фактической концентрации оксида марганца 0.472 ± 0.005 мг/л 

ТАБЛИЦА | Динамика гибели экспериментальных животных при исследовании острой ингаляционной токсичности аэрозоля водной суспензии наноди-
сперсного оксида марганца

 Группа животных 
Фактическая 

концентрация,
мг/л

Число животных в 
группе, абс.

Сроки наблюдения 
в сут (ч)

Число 
погибших животных 

1 (1) 2 (2) 3 (3) 4 (6) абс. %

№ 1 0.029 ± 0.001 6 0/6 0/6 0/6 0/6 0 0

№ 2 0.472 ± 0.005 6 0/6 0/6 5/6 6/6 6 100
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зовом воздействии микродисперсного аналога [20]. В осно-
ве нейротоксического механизма действия может лежать 
нарушение функций мембран нейронов в результате пере-
кисного окисления мембранных липидов, вызванного пря-
мым цитотоксическим действием наночастиц, установлен-
ным для дофаминэргических нейронов [11, 14, 21]. Данный 
эффект у нанодисперсных частиц может быть более выра-
женным по сравнению с действием микродисперсного ана-
лога в связи с большей удельной площадью поверхности 
нанодисперсных частиц. Клиническая картина острой инток-
сикации подтверждает описанный механизм токсического 
действия нанодисперсных частиц оксида марганца в ранее 
проведенных работах ряда авторов [22–24]. Развитие дыха-
тельной недостаточности также может быть связано с потен-
циальной возможностью исследуемых наночастиц вызы-
вать воспалительные изменения с последующим апоптозом 
альвеолярных эпителиоцитов. При этом, обладая большей 
резистентностью к мукоцилиарному удалению, наноразмер-
ные частицы оксида марганца более длительно контактиру-
ют с клетками дыхательных путей по сравнению с микроди-
сперсным аналогом [22]. На основании полученной величи-

ны CL50, равной 0.12 мг/л, нанодисперсный оксид марганца 
относится к веществам 2 класса опасности в соответствии 
с международной классификацией опасности химических 
соединений [25]. 

ВЫВОДЫ
Синтезированный образец оксида марганца методом тем-
платного синтеза является наноматериалом с размером сече-
ния частиц нитевидной формы до 100 нм. Нанодисперсный 
оксид марганца обладает острой токсичностью при инга-
ляционном поступлении в виде аэрозоля. CL50 при 4-часо-
вой экспозиции для крыс линии Wistar составляет 0.12 мг/л. 
Клиническая картина острой интоксикации характеризует-
ся раздражающим, нейротоксическим эффектами действия, 
угнетением дыхания. Нейротоксический эффект сохраняется 
у выживших экспериментальных животных через 92 ч после 
экспозиции. Исследуемое вещество по величине CL50, равной 
0.12 мг/л, относится ко 2 классу опасности в соответствии 
с международной классификацией опасности химических 
соединений (GHS).
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