
аноматеріали і нанопорошки
все ширше використовують-
ся у різних галузях народно-
го господарства, створю-
ються нові методи їх синтезу.
Останнім часом розроблено
технології термічного синте-
зу (нанопорошок нітриду
титану), високоенергетичної
механоактивації (нанопоро-
шок дисиліциду хрому) та
одержання нанокристалічно-
го порошку діоксиду цирко-
нію взаємодією азотнокис-
лого розчину цирконію з
аміаком [1].

Як показали дані літератури
та Інтернет-ресурсів, відомо-

сті про токсичність зазначе-
них нанопорошків і характер
їхнього впливу на організм
людини не представлені.
Отже, метою роботи стало
вивчення гігієнічних умов
праці та токсикологічних вла-
стивостей нових наномате-
ріалів для запобігання мож-
ливого негативного впливу їх
на людину.

Матеріали і методи. Для
оцінки гігієнічних умов праці
вимірювали параметри ви -
робничого мікроклімату, ос -
вітленості і запиленості
повітря робочої зони (проби
повітря відбирали на звичай-
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ГИГИЕНИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ПРОИЗВОДСТВЕННЫХ
ФАКТОРОВ КАК ОСНОВА УПРАВЛЕНИЯ РИСКАМИ
В РАБОТЕ ОПЕРАТОРОВ ПО ПОЛУЧЕНИЮ
НАНОПОРОШКОВ НИТРИДА ТИТАНА, 
ДИСИЛИЦИДА ХРОМА И ДИОКСИДА ЦИРКОНИЯ
Яворовский А.П., Солоха Н.В., Веремей М.И.,
Карлова E.А., Бобырь В.В., Чеботарь А.П.
Национальный медицинский университет
им. А.А. Богомольца, г. Киев

В статье представлены данные собственных
экспериментальных и клинических исследова-
ний по выявлению влияния наночастиц и нано-
материалов на организм операторов, работаю-
щих за наноустановками. 
Цель: изучение гигиенических условий труда,
состояния здоровья операторов и токсикологи-
ческих свойств новых наноматериалов для
предотвращения их возможного негативного
воздействия на человека.
Материалы и методы. Гигиеническая оценка
физических факторов (пыли нанопорошков,
шума, микроклимата) на рабочих местах опера-
торов. Токсикологическая оценка: установление
среднесмертельной дозы на белых мышах и кры-
сах при внутримышечном и внутрибрюшинном
введении, влияние нанопорошков на слизистую
глаза и кожу кролика, а также интратрахеальное
введение нанопорошка нитрида титана крысам
для выявления возможного фиброгенного дей-
ствия. Клиническое обследование: определение
активности ферментов АЛТ, АСТ, общего билиру-
бина, холестерина, глюкозы в крови оператора.
Ультразвуковое исследование структурных изме-
нений печени методом УЗИ, также изучалось
влияние наночастиц на иммунную систему с

помощью иммуноферментного метода (ELISA).
Результаты. Установлено, что работа операто-
ров связана с влиянием физических факторов
производственной среды: пыли, шума, темпе-

ратуры, влажности, инфракрасного излучения.
Ведущим является содержание наночастиц в
воздухе рабочей зоны. При введении нанопо-
рошков в желудок мышам в дозах 5000, 10000 и
15000 мг/кг гибели не было, при внесении в
глаза кролика – слабораздражающее действие.
Однократное интратрахеальное введение нано-
порошков нитрида титана крысам через год
приводит к утолщению межальвеолярных пере-
городок, морфологическим признакам развития
бронхита на седьмые сутки после введения и
медленно прогрессирующему формированию
пневмофиброза.
Клиническая оценка состояния гепатобилиарной
системы показала повышение АлАТ, АсАТ, кото-
рые сочетались с изменениями показателей
липидного обмена (гиперхолестеринемией) и
углеводного обмена (гипергликемией).
Длительное воздействие нанопорошков тугоплав-
ких бескислородных соединений металлов вызы-
вает развитие системного аутоиммунного ответа
с участием цитокинов и является патогенетиче-
ским фактором в возникновении и развитии
структурных сосудистых изменений, а также ток-
сичных нарушений пищеварительной системы.
Выводы. Полученные данные использованы для
оздоровления условий труда операторов, заня-
тых синтезом наночастиц бескислородных
соединений металлов.
Ключевые слова: нанопорошки, нитрид тита-
на, дисилицида хрома, диоксид циркония,
гепатобилиарная, иммунная системы.
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ні і полівінілпіролідонові
нанофільтри) [2]. Дослід -
ження проводилися загаль-
ноприйнятими методами.
Токси кологічна оцінка прово-
дилася з метою встановлен-
ня середньосмертельної
дози на білих мишах та
щурах за внутрішньом'язо-
вого та внутрішньочеревного
введення. Вплив нанопо-
рошків на слизову ока та
шкіру кроля вивчався загаль-
ноприйнятими методами.
Крім того, проводилося
інтратрахеальне введення
ультрамікроскопічного по -
рошку нітриду титану щурам
для виявлення можливого
фіброгенного впливу. Стан
здоров’я операторів оціню-
вався в умовах клініки про-
фесійних хвороб НМУ. Уні -
фікованими біохімічними ме -
тодами у сироватці крови

працівників визначали кон-
центрацію глюкози, загаль-
ного білка та холестерину, а
також активність ферментів
аланінамінотрансферази
(АЛТ) та аспартатамінотран-
сферази (АСТ) [3]. Струк -
турно-функціональні зміни
внутрішніх органів вивчали
методом ультрасонографії
за допомогою ультразвуко-
вого сканера «Aloka-3500»
(Японія). При УЗД брахіоце-
фальних судин визначали
товщину комплексу інтима-
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медіа загальної сонної арте-
рії (КІМ ЗСА) та внутрішньої
сонної артерії (КІМ ВСА) за
методом [4]. Крім того, вив-
чався вплив наночастинок на
імунну си стему за допомо-
гою імуноферментного ме-
тоду (ELI SA). У супернатан-
тах мононуклеарних клітин
вимірювали концентрацію
цитокінів (ІL-1, ІL-6, ІL-4,
TNF-α) з застосуванням
тест-систем ЗАТ "Вектор
Бест" (Росія). Статистичну
обробку інформації проведе-
но за допомогою пакета про-
грам "SPSS for Windows.
Версія 11". 

Результати та обговорен-
ня. Одержують нанорозмір-
ний нітрид титану методом
термосинтезу. При одержанні
нанопорошків дисиліциду
хрому використовується ме -
тод високоенергетичної ме -

ха ноактивації, а нанокриста-
лічного порошку діоксиду
цирконію моноклинної моди-
фікації – взаємодія азотно-
кислого розчину цирконію та
аміаку. У всіх випадках про-
відним чинником виступає
забруднення повітря робочої
зони пиловими частинками
ультрамікроскопічними та
нанодіапазону. Це пояс -
нюється тим, що у кожній з
досліджуваних технологій ма-
ли місце ручні операції, які
пов’язані з розгерметизацією
обладнання, завантаженням
вихідних матеріалів, виванта-
женням та зіскоблюванням
порошку, просіюванням його
через наносито для поділу на
фракції.

Умови праці операторів
характеризуються комплек-
сом фізичних факторів (мік-
роклімат, шум, інфрачервоне

Рисунок 2
Дисперсія нанопорошку нітриду титану за даними 

наносайзометрії

Електронограма. ZrO2
Позитивний контраст.
Збільшення 130 000.

Розміри част. 6-11 нм.

Електронограма. CrSi2
Позитивний контраст.
Збільшення 144 000.
Розміри част. 45 нм.

Електронограма. TiN 
Позитивний контраст.
Збільшення 108 000.
Розміри част. 20 нм.

Рисунок 1
Електронограми ультрамікроскопічних частинок TiN, CrSi2, ZnO2
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випромінювання), хімічних
(пилу вихідних продуктів:
аргону, аміаку, а також нано-
порошку нітриду титану) та
психофізіологічних (тяжкістю
і напруженістю праці).

Зокрема, нами встановле-
но, що під час високоенерге-
тичної механоактивації у
повітря робочої зони надхо-
дять ультрамікроскопічні та
нанорозмірні порошки силі-
цидів металів. За даними
якісного і кількісного аналізу
наночастинок у відібраних
пробах були визначені їхня
масова концентрація у кубо-
метрі повітря та сумарна
площа поверхні, які відповід-
но становили 5,35 мкг/м3 та
1,33Ч108 нм2/см3. Кількість
наночастинок в 1 см3 повітря
становила 3,8х104 [2].

Проведені нами електронно-
мікроскопічні дослідження пока-
зали, що наночастинки мають
переважно округлу форму, здат-
ні до утворення конгломератів,
розміри яких коливаються у
межах 300-1000 нм.

Дані електронограми під-
тверджуються дослідженням,
проведеним на лазерному
аналізаторі розміру нано-
об'єктів «Наносайзер». На
рисунку 2 зображено діапа-
зон розміру наночастинок від
20 нм до 100 нм.

З метою встановлення вер х-
ніх параметрів токсичності
лабораторним тваринам (ми -
шам і щурам) вводилися дози
5000, 10000, 15000 мг/кг. При
введенні у шлунок жоден з
нанопорошків не призвів до
загибелі тварин. Відзна -
чалося лише пригнічення
загального стану та загальмо-

ваність тварин у перші 24
години після введення.
Нанесення наноCrSi2, нано TiN
та наноZrO2 на кон’юнктиву
ока кроля та на шкіру не при-
зводило до видимих змін з
боку слизової оболонки ока чи
шкіри. 

Інтратрахеальне введення
нанопорошку нітриду титану
після першої доби призводи-
ло до максимального його
накопичення у бронхах вели-
кого, середнього та дрібного
калібрів, потовщення міжаль-
веолярних перетинок. 

Після 7-ї доби відзначалися
морфологічні ознаки розвитку
бронхіту (рис. 3). Експеримент
з визначеними показниками
за 6 місяців і 1 рік показав
помірно виражене, повільно
прогресуюче формування
пневмосклерозу (рис. 4) [5].
Також нами було проведено

загальне клінічне обстеження
операторів, що працюють з
наночастинками тугоплавких
сполук металів. Для з’ясуван-
ня функціонального стану
гепатобіліарної системи в
усіх працівників визначались
основні біохімічні показники
крови (табл. 1).

Як видно з таблиці 1, зміни з
боку гепатобіліарної системи
виявлялися підвищенням
активності АЛаТ (0,30±0,002)
мкмоль/л; АСаТ (0,26±0,017)
мкмоль/л, зниженням коефі-
цієнта де Рітіса – 0,84, гіпер-
холестеринемією – (6,64±
0,52) мкмоль/л, гіперглікемі-
єю – (6,68±0,82) ммоль/л,
структурними змінами ком-
плексу інтима-медіа зов-
нішньої та внутрішньої сонних
артерій за товщи (0,69±0,05)
мм та (0,63±0,03) мм відпо-
відно. 
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ГІ ГІЄ НА ПРАЦІ 

Показники сироватки
крови

Одиниці 
виміру

Експериментальна
група

Контрольна
група

Чисельність групи n 10 20

АлАТ мкмоль/л 0,30±0,002* 0,16±0,012

АсАТ мкмоль/л 0,26±0,017* 0,15±0,011

Коефіцієнт де Рітіса у.о. 0,84 0,94

Холестерин загальний мкмоль/л 6,64±0,52* 3,28±0,21

Глюкоза ммоль/л 6,68± 0,82* 4,9± 0,28

Визначення товщини комплексу інтима-медіа (КІМ) загальної (ЗСА) 
та внутрішньої сонної артерії (ВСА)

Товщина КІМ ЗСА мм 0,69 ± 0,05* 0,59±0,01

Товщина КІМ ВСА мм 0,63± 0,03* 0,56± 0,02

Примітка: зазначені рівні статистично значимо перевищували
показники практично здорових осіб (Р<0,05).

Таблиця 1
Рівень окремих біохімічних показників крови в операторів 

Рисунок 4
Пневмосклероз. 

Легені щура за 1 рік після
інтратрахеального введення

нанонітриду титану. 
Зб.: об.10, ок.10.

Рисунок 3
Конгломерати 

нанонітриду титану 
у просвіті бронха великого

калібру. 
Зб.: х200
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Структурні сонографічні
зміни гепатобіліарної систе-
ми характеризувалися тен-
денцією до гепатомегалії, яка
підтверджувалась ехографіч-
ними даними у вигляді збіль-
шення косого вертикального
розміру (КВР) правої частки
печінки до (138,2±6,47) мм.

Найхарактернішою ультра-
звуковою патологією гепато-
біліарної системи в операто-
рів була гепатомегалія, яка
діагностована у трьох праців-
ників, та наявність хронічного
холециститу – у двох.

Діагностовані ультразвукові
зміни гепатобіліарної систе-
ми наведено на рисунках 5 і 6.

Отже, дані показники мо -
жуть слугувати критеріями
ранньої діагностики змін з
боку гепатобіліарної системи
та атеросклеротичного ура-
ження судин в операторів, які
зазнають виробничого впли-
ву нанопорошків тугоплавких
сполук металів. 

Вони є ефективними, дос -
тупними та простими у вико-
нанні, дозволяють виявити
ранні ознаки судинних змін та
порушень гепатобіліарної
системи. 
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У зв’язку з припущенням,
що на дію нанокомпозитного
матеріалу може реагувати
імунна система, нами було
досліджено функціональну
активність клітин моноцитар-
но-макрофагального ряду за
продукцією IL-1, 6, TNF-α  у
донорів в умовах in vitro.
Отримані результати пред-
ставлено на рисунку 7.

Вони демонструють підви-
щення функціональної актив-
ності клітин моноцитарно-мак-
рофагального ряду за продук-
цією прозапальних цитокінів
IL-1, IL-6, TNF-α (73,8±15,9)
пкг/мл, (57,7±14,9) пкг/мл,
(78,4±9,8) пкг/мл (p<0,01) та
продукцію IL-4 (29,5±8,1)
пкг/мл в обстежених осіб [6].

Із зазначеного випливає,
що вивчення in vitro впливу
сучасних нанокомпозитних
матеріалів на імунокомпе-
тентні клітини є одним з важ-
ливих параметрів при визна-
ченні їньої імуноспецифічної
активності і може використо-
вуватися для планування і
проведення профілактичних
заходів.

Обговорення результа-
тів дослідження. Як відомо
з даних літератури [7, 8],
нітрид титану, дисиліцид
хрому та діоксид цирконію у
своїх макроформах можуть
вияв ляти різні токсичні
ефекти. 

При введенні ТіN (розміром
5 мкм) безпосередньо у леге-
ні щурам у дозі 10 мг/мл
фізіологічного розчину вста-
новлено збільшення колаге-
нових білків за 3 місяці після
введення, потовщення су -

динних стінок, утворення клі-
тинно-пилових вузликів [7].
ГДК для нітриду титану стано-
вить 4 мг/м3 [8].

Металічний цирконій чи
діоксид цирконію ані за одно-
разового, ані за повторних (2
місяці) введень у шлунок
щурам не викликали токсич-
ної дії. LD50 для ZrO2 – 4 г/кг.
За інтратрахеального вве-
дення щурам діоксид цирко-
нію виявляв лише слабку фіб-
рогенну дію [8].

Хром та його сполуки
викликають місцеве подраз-
нення шкіри і слизових, серед
робочих хромових вироб-
ництв відзначено підвищену
захворюваність на рак ле-
гень. У разі нанесення на
шкіру тварин хром та його
сполуки викликають подраз-
нення, розвивається контакт-
на алергія [8].

При введенні внутрішньо-
шлунково та внутрішньоче-
ревно цих порошків тільки у
нанорозмірному стані було
виявлено, що порошки нітри-
ду титану, дисиліциду хрому
та діоксиду цирконію мало-
токсичні і у дозах 10000 та
15000 не викликають загибелі
тварин, а за однократного
нанесення на шкіру тварин не
призводять до подразнення. 

Проте після інтратрахеаль-
ного введення щурам нано-
розмірного нітриду титану
відзначалися ознаки локаль-
ного гострого запального
процесу з набряклими та
інфільтрованими нейтрофіль-
ними гранулоцитами і лімфо-
цитами, міжальвеолярними
перетинками, помірним се -

Рисунок 5
Виражена дифузна неоднорідність 

правої частки печінки, 
змішана ехогенність, гепатомегалія, 

зниження звукопровідності у базальних
відділах

Рисунок 6
Підвищення ехогенності тканини печінки,
збільшення розмірів печінки, КВР правої

частки 167 мм, зниження звукопровідності
у базальних відділах, збіднення судинного

малюнка
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розним ексудатом у просві-
тах альвеол. Також спостері-
галися зміни у клітинах імун-
ної системи. У операторів, що
працюють з нанопорошками,
виявляються зміни з боку
гепатобіліарної системи та
структурні зміни у певних
внутрішніх органах.

Висновки
1. Специфічним і потенцій-

но небезпечним гігієнічним
чинником у технологіях одер-
жання нанокомпозитних по -
рошків є можливість надход-
ження ультрамікроскопічного
та нанопилу у повітря робочої
зони.

2. Токсикологічні дослід-
ження показали, що введення
нанопорошків у дозах 5000,
10000 і 15000 мг/кг маси тіла
тварин не призводить до
смертельного ефекту, тому
нанопорошки CrSi2, TiN та
ZrO2 можна віднести до IV
класу небезпечності (ГОСТ
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HYGIENIC ASSESSMENT OF THE PRODUCTION
FACTORS AS A BASIS FOR RISK MANAGEMENT IN
THE OPERATORS’ WORK FOR THE MANUFACTURE
OF TITANIUM NITRIDE, CHROMIUM DISILICIDE,
AND ZIRCONIUM DIOXIDE NANOPOWDERS
Yavorovsky O.P., Solokha N.V., Veremiy M.I.,
Karlova O.O., Bobyr V.V., Chobotar A.P.
National O.O. Bohomolets Medical University, Kyiv

We presented the data of our own experimental
and clinical studies on the revealing of the effect of
nanoparticles and nanomaterials on the organism
of the operators, working on the nanoinstallations. 
Objective. We studied the hygienic working condi-
tions, healthstate of the operators, and toxicologi-
cal properties oft he new nanomaterials to prevent
their possible negative effect on human.
Materials and methods. Hygienic assessment of
physical factors (dust of nanopowders, noise,
microclimate) at the workplaces of the operators.
Toxicological assessment: establishment of the
average mortal dose in white mice and rats at the
intramuscular and intraperitoneal administration,
the impact of nanopowders on eye mucousand a
rabbitskin, and intratracheal administration of titani-
um nitride nanopowder to rats for the revealing of
the possible fibrogenic action. Clinical survey:
detection of the activity of ALT, AST enzymes, total-
bilirubin, cholesterol, glucose in the blood of the
operator. Ultrasound investigation of the structural
changes in the liver by US method. We also studied
the impact of nanoparticles on the immune system
with the help of enzyme immunoassay (ELISA).

Results. The work of the operators was established
to be connected with the impact of physical factors
of the working environment: dust, noise, tempera-
ture, humidity, infrared radiation, the main factor is
a content of nanoparticles in the air of working
area. Administration of nanopowders into the stom-
ach of mice in doses of 5000, 10000 and 15000
mg/kg didn’t cause a death of the mice; injection
into the rabbit eye caused a poor irritative action.
Intratracheal administration of the titanium nitride
nanopowders to rats leads to the interalveolar sep-
tum thickening, morphological markers of bronchi-
tis development on the seventh day after the
administration, and slowly progressing formation of
pulmonary fibrosis in a year after a single adminis-
tration. Clinical assessment of the hepatobiliary
system demonstrated an increase of ALT, AST
which combined with the changes of lipid metabo-
lism (hypercholesterinemia) and carbohydrate
metabolism (hyperglycemia). A long exposure of
the nanopowders of the anoxic metal compounds
causes the development of the systemic autoim-
mune response, involving cytokines, and, in its
turn, it is a pathogenetic factor in the beginning
anddevelopment of the structural vascular changes
and toxic disordersof the digestive system.
Conclusions. Obtained data were used for the
improvement of the working conditions of the oper-
ators engaged in the synthesis of nanoparticles of
the anoxic metal compounds.
Keywords: nanopowders, titanium nitride,
chromium disilicide, zirconium dioxide, 
hepatobiliary, immune systems.

Рисунок 7
Продукція IL-1, 6, TNF-α  та IL-4 мононуклеарними клітинами in vitro у донорів, що кон-

тактують з нанокомпозитним матеріалом 
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12.1.007-76 «Вредные веще-
ства. Классификация и
общие требования безопас-
ности»).

3. Одноразове інтратрахе-
альне введення наночастинок
нітриду титану зумовлює роз-
виток структурних змін у
бронхіальному дереві та у
респіраторному відділі ле -
гень. За рік відзначається
гіперплазія перибронхіальної
та периваскулярної лімфоїд-
ної тканини, ознаки хронічно-
го бронхіту, локальні емфізе-
матозні зміни та розвиток
помірно вираженого пневмо-
склерозу.

4.Клініко-лабораторні до -
слід ження операторів вияви-
ли зміни з боку гепатобіліар-
ної системи (підвищення
активності АЛТ, АСТ, знижен-
ня коефіцієнта де Рітіса),
гіперхолестеринемію, гіпер-
глікемію, структурні зміни
комплексу інтима-медіа зов-
нішньої та внутрішньої сонних
артерій. 

5. Дослідження прозапаль-
них цитокінів у макрофагах
крови, відібраної в операто-
рів, показали, що зміни з боку
імунної системи включають
компоненти гострого запа-
лення (IL-1), хронічного запа-
лення (IL-6, TNF-α) та сенси-
білізацію (IL-4) в операторів. 

6. Одержані дані використа-
ні для оздоровлення умов
праці операторів, зайнятих
синтезом наночастинок без-
кисневих сполук металів.
Зокрема, вони знайшли своє
відображення в інформацій-
ному листі № 253-20015
«Рання діагностика клінічних
проявів у стані судин та гепа-
тобіліарній системі операто-
рів нанотехнологічного ви -
робництва».
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