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Введение

Ежегодно происходит увеличение производства нанопродукции, содержащей наночастицы 
серебра, золота, углерода, оксида цинка, диоксида титана и диоксида кремния. По мере расширения 
сфер применения нанопродукции увеличивается риск воздействия наночастиц на здоровье человека. 
Работники нанотехнологических производств подвержены риску воздействия наночастиц на рабочих 
местах, а потребители — при высвобождении наночастиц из готовой продукции. Токсикологические 
испытания с использованием инстилляции наноматвриалов не позволяют получить реальную картину 
ингаляционного поступления наноматериалов в организм и. соответственно, объективные данные для 
оценки их риска. Также необходимо заменить существующие методы испытаний, применяемые для 
оценки ингаляционной токсичности с использованием крыс, на более подходящие для человеческого 
организма методы [10].

Особое внимание следует уделять вредному воздействию наночастиц, поступающих в организм 
при вдыхании, на изготовителей и потребителей нанопродукции. Во время проведения испытаний по 
оценке токсичности аэрозоля, состоящего из наночастиц, в камере для ингаляционной экспозиции не­
обходимо осуществлять контроль следующих его характеристик: концентрации наночастиц, размеров 
наночастиц и их распределения по размерам. Стандартные методы контроля характеристик аэрозолей, 
состоящих из мелких и крупных частиц, таких как массовая концентрация частиц, не подходят для кон­
троля характеристик аэрозолей, состоящих из наночастиц, таких как удельная площадь поверхности 
или счетная концентрация наночастиц. Данные характеристики необходимы для оценки токсичности 
аэрозолей, состоящих из наночастиц, поэтому во время проведения испытаний необходимо осущест­
влять их контроль.

В настоящем стандарте установлены требования к контролю характеристик аэрозолей, состоящих 
из наночастиц и используемых для оценки токсичности при ингаляционном поступлении в организм, с 
применением системы анализа дифференциальной электрической подвижности частиц, с помощью 
которой контролируют счетную концентрацию наночастиц, размеры наночастиц и их распределение по 
размерам, удельную площадь поверхности и массовую концентрацию наночастиц, а также требования 
к контролю химического состава ианочастиц с помощью просвечивающего электронного микроскопа, 
растрового электронного микроскопа или энергодисперсионного рентгеновского анализатора [13], [17]. 
(18].

IV
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Н А Ц И О Н А Л Ь Н Ы Й  С Т А Н Д А Р Т  Р О С С И Й С К О Й  Ф Е Д Е Р А Ц И И

НАНОТЕХНОЛОГИИ

Наноаэрозоли для оценки токсичности при ингаляционном поступлении в организм.
Контроль характеристик

Nanotechnologies. Nanoaerosois (or inhalation toxicity testing.
Monitoring characteristics

Дата введения — 2016—07—01

1 Область применения
Настоящий стандарт распространяется на аэрозоли, состоящие из наночастиц (далее — нано­

аэрозоли). для оценки токсичности при ингаляционном поступлении в организм и устанавливает требо­
вания к контролю характеристик наноаэрозолей.

В приложении А приведен пример контроля характеристик наноаэрозоля, состоящего из наноча­
стиц серебра, применяемого для оценки токсичности при ингаляционном поступлении в организм.

2 Нормативные ссылки

Нижеуказанные документы содержат положения, которые посредством ссылок в данном тексте 
составляют положения настоящего стандарта.

Для датированных ссылок применяют только ту версию, которая была упомянута в тексте. Для не­
датированных ссылок необходимо использовать самое последнее издание документа (включая любые 
поправки).

ИСО 10312 Воздух окружающий. Определение концентрации асбестовых волокон. Метод элек­
тронной микроскопии с прямым просвечиванием (ISO 10312. Ambient air — Determination of asbestos 
fibres — Direct transfer transmission electron microscopy method)

ИСО 15900 Определение распределения частиц no размеру. Анализ дифференциальной под­
вижности частиц аэрозолей в электрическом поле (ISO 15900, Determination of particle size distribution — 
Differential electrical mobility analysis for aerosol particles)

ИСО/ТС 27687 Нанотехнологии. Термины и определения нанообъектов. Наночастица, наново­
локно и нанопластина (ISO/TS 27687, Nanotechnologies — Terminology and definitions for nano-objects — 
Nanoparticle. nanofibre and nanoplate)

ОЭСР Тест N« 403 Руководство по проведению тестирования химических веществ. Острая ток­
сичность при ингаляционном поступлении (OECD Test Guideline (TG) 403. Acute Inhalation Toxicity)

ОЭСР Тест No 412 Руководство по проведению тестирования химических веществ. Подострая 
ингаляционная токсичность: 28-дневное исследование (OECD Test Guideline 412 (TG) 412, Subacute 
Inhalation Toxicity: 28-Day Study)

ОЭСР Тест No 413 Руководство по проведению тестирования химических веществ. Субхрони­
ческая ингаляционная токсичность: 90-дневное исследование (OECD Test Guideline 413 (TG) 413. Sub­
chronic Inhalation Toxicity: 90-day Study)

ОЭСР Руководящий документ No 39 Руководство по исследованию острой ингаляционной токсич­
ности (OECD Guidance Document 39 (GD 39). Acute Inhalation Toxicity Testing)

Издание официальное
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3 Термины и определения
В настоящем стандарте применены термины по ИСО/ТС 27687, ИСО 15900, а также следующие 

термины с соответствующими определениями:

3.1 Термины и определения понятий, относящихся к оборудованию, применяемому для
определения характеристик наноаэрозоля

3.1.1

классификатор дифференциальной электрической подвижности частиц; КДЭП (differential 
electrical mobility classifier, DEMC): спектрометр дифференциальной электрической подвижности ча­
стиц, СДЭП (differential electrical mobility spectrometer. DEMS): Устройство, распределяющее аэро­
зольные частицы по размерам в соответствии с их электрической подвижностью и регистрирующее 
частицы только определенных размеров.

П р и м е ч а н и е  —  Принцип распределения частиц по размерам в КДЭП основан на уравновешивании 
электрического заряда каждой частицы с силой ее аэродинамического сопротивления при прохождении через 
электрическое поле. Электрическая подвижность частиц зависит от их размеров, режимов работы и формы 
КДЭП. Размер частицы можно определить по числу зарядов на ней.

[ИСО 15900:2009. статья 2.7]

3.1.2

система анализа дифференциальной электрической подвижности частиц: САДЭП (differen­
tial mobility analyzing system; DMAS): Система, применяемая для измерения распределения субми­
кронных частиц аэрозоля по размерам, состоящая из классификатора дифференциальной электри­
ческой подвижности частиц, нейтрализатора, счетчика частиц, соединительных трубок, компьютера 
и программного обеспечения.

[ИСО 15900:2009. статья 2.8]

3.1.3

счетчик конденсированных частиц; СКЧ (condensation particle counter, CPC): Устройство, ре­
гистрирующее частицы и измеряющее их счетную концентрацию в аэрозоле при заданной скорости 
потока частиц.

П р и м е ч а н и я
1 Диапазон размеров частиц, регистрируемых СКЧ, — от нескольких нанометров до нескольких сотен на­

нометров. СКЧ можно использовать совместно с КДЭП.
2 В некоторых случаях СКЧ называют счетчиком ядер конденсации (СЯК).

[ИСО 15900:2009. статья 2.5, определение термина изменено]

3.2

камера для ингаляционной экспозиции (inhalation exposure chamber); ингаляционная камера 
(inhalation chamber); камера для экспозиции (exposure chamber): Устройство, предназначенное для 
введения установленной дозы испытуемого газообразного вещества в организм экспериментального 
животного через его дыхательные пути, воздействуя «только через нос» или «через все тело», в те­
чение заданного периода времени.

П р и м е ч а н и е  — Термин «только через нос» является синонимом терминов «только через голову» и 
«только через мордочку».

[ОЭСР Тест № 403, ОЭСР Тест № 412, ОЭСР Тест No 413]

3.3 система генерирования наноаэрозоля (nanoparticle generator system): Устройство, приме­
няемое для получения аэрозоля, состоящего из ианочастиц, с контролируемыми значениями концен­
трации наночастиц и распределения их по размерам.

3.4 зона дыхания (breathing zone): Пространство вокруг экспериментального животного, из кото­
рого поступает вдыхаемый воздух.
2
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П р и м е ч а н и я
1 Зоной дыхания животных, не помещенных в клетки, считают все пространство ингаляционной камеры. 

Зоной дыхания животных, помещенных в клетки, считают пространство вблизи носа животного. Зоной дыхания 
животных в масках считают небольшое пространство перед ноздрями.

2 Термин «зона дыхания» применяют с целью обозначения места отбора проб воздуха, вдыхаемого живот­
ными. В случае если экспозицию экспериментального животного осуществляют в нижней части ингаляционной 
камеры, то отбор проб воздуха для определения концентрации наночастиц нельзя проводить в верхней части 
ингаляционной камеры.

3.5 средний геометрический диаметр: СГД (geometric mean diameter: GMD): Среднее значение 
распределения частиц по размерам, выраженное в виде логарифма и вычисленное по логарифму диа­
метров частиц, определенных с помощью САДЭП, по формуле

£  щ н а , )

1п(СГД) = --------• (D

где d( — среднее геометрическое значение нижней и верхней границы диаметров частиц ьго диапазона 
размеров;

N — общая концентрация наночастиц;

AN, — концентрация частиц г-го диапазона размеров; 
т — нижняя граница диаметра частиц в размерном диапазоне; 

п — верхняя граница диаметра частиц в размерном диапазоне.

П р и м е ч а н и е  — СГД можно вычислить по числу частиц, зная площадь поверхности или обьемную кон­
центрацию частиц в аэрозоле.

3.6 стандартное геометрическое отклонение. СГО (geometric standard deviation; GSD); Значе­
ние, характеризующее диапазон распределения наночастиц по размерам, вычисляемое для САДЭП по 
формуле

£  ty f ln d , - H C fT U j2

1П(СГО) :
W-1 (2)

3.7 счетный медианный диаметр: СМД (count median diameter, CMD): Диаметр, равный СГД, 
вычисленный при подсчете частиц с предполагаемым нормальным распределением.

П р и м е ч а н и е  — Формула для вычисления СМД представлена в [1].

СМД = х50 г = х 50 ре(г р>*2. (3)

где в — основание натурального логарифма, е = 2,71828; 
р — размерность распределения, 

где р = 0 — число; 
р = 1 — длина; 
р = 2 — площадь; 
р = 3 — объем или масса; 

г — размерность распределения, 
где г -  0 — число; 
г=  1 — длина; 
г  = 2 — площадь, 
г= 3 — объем или масса:

s — стандартное отклонение плотности распределения; 
х50 г — медианный размер частиц из кумулятивного распределения частиц по размерам г.

3
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4 Контролируемые параметры процесса испытаний по оценке токсичности 
наноаэрозоля при ингаляционном поступлении в организм
4.1 Основные параметры

4.1.1 Экспозиция
В процессе проведения испытаний по оценке токсичности наноаэрозоля при ингаляционном по­

ступлении в организм определяют и контролируют характеристики экспозиции, устанавливают коли­
чественное соотношение полученных токсикологических показателей и показателей экспозиционной 
дозы, зависящих от физико-химических характеристик наноаэрозоля.

4.1.2 Характеристики наноаэрозоля
Перед проведением испытаний по оценке токсичности наноаэроэоля определяют как можно боль­

ше его физико-химических характеристик, включая:
- состав наноаэрозоля;
- форму наночастиц;
- счетную концентрацию наночастиц;
- массовую концентрацию наночастиц;
- СГД наночастиц:
- СМД наночастиц;
- распределение наночастиц по размерам;
- удельную площадь поверхности наночастиц;
- электрический заряд наноаэрозоля;
- химический состав наночастиц:
- гигроскопичность наночастиц.

4.2 Параметры оборудования

4.2.1 Систему генерирования наноаэрозоля проверяют на соответствие установленным в про­
граммах и методиках испытаний требованиям. Перед подачей наноаэрозоля в камеру(-ы) для ингаля­
ционной экспозиции (далее — ингаляционная камера) определяют следующие характеристики наноа­
эрозоля;

- счетную концентрацию наночастиц;
- массовую концентрацию наночастиц;
- распределение наночастиц по размерам;
- стабильность наноаэрозоля.
В процессе испытаний в ингаляционной камере постоянно к/или периодически определяют рас­

пределение наночастиц по размерам, не прерывая процесс экспозиции.
При необходимости дополнительно определяют такую характеристику наноаэроэоля. как распре­

деление электрических зарядов на наночастицах, в этом случае значение данной характеристики реги­
стрируют в протоколе. Значения распределения электрических зарядов на наночастицах должны быть 
установлены в соответствующих программах и методиках испытаний.

П р и м е ч а н и е  — Система генерирования наноаэрозолей, состоящих из наночастиц серебра и других 
металлов, описана в |3].

4.2.2 Ингаляционные камеры и вспомогательное оборудование должны соответствовать ОЭСР 
Тест № 403. ОЭСР Тест N° 412. ОЭСР Тест N9 413.

4.2.3 Ингаляционные камеры и вспомогательное оборудование должны быть подготовлены 
для проведения испытаний по оценке токсичности наноаэрозолей при ингаляционном поступлении в 
организм.

П р и м е ч а н и я
1 Осаждение аэрозольных наночастиц на стенках ингаляционной камеры происходит вследствие броунов­

ского движения, а изменение размеров наночасгиц — их агрегации/агломерации. Процесс осаждения зависит от 
размеров наночастиц, значений электростатического заряда, концентрации наночастиц и времени их нахождения 
в камере (11J. {19]. (20).

2 В зависимости от цели исследования может возникнуть необходимость выполнить нейтрализацию заряда 
наноаэроэоля.

3 С цепью уменьшения потерь наночастиц при их осаждении необходимо в оборудовании применять соеди­
нительные трубки минимальных длины и диаметра.
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4.2.4 В целях получения достоверных результатов оценки токсичности наноаэрозолей ингаляци­
онную камеру (или камеры) и вспомогательное оборудование (пробоотборники и система соединитель­
ных трубок) перед проведением испытаний проверяют на соответствие требованиям ОЭСР Тест No 403. 
ОЭСР Тест No 412. ОЭСР Тест No 413.

П р и м е ч а н и е  — Следует учитывать, что в пробоотборниках и соединительных трубках, электромагнит­
ных клапанах и/или другом оборудовании, предназначенном для транспортирования проб наноаэрозоля из ин­
галяционной камеры к устройству, с помощью которого выполняют измерения и осуществляют контроль, могут 
произойти потери наночастиц, что приведет к изменению результатов определения распределения наночастиц по 
размерам.

4.2.5 Измерительное оборудование должно быть откалибровано и/или поверено в соответствии 
с ИСО 15900.

Система анализа дифференциальной электрической подвижности частиц (САДЭП) должна быть 
откалибрована на заводе-изготовителе. Сведения о калибровке САДЭП должны быть указаны в про­
токоле.

П р и м е ч а н и е  — В процессе эксплуатации САДЭП выполняют ее периодическую калибровку.

4.3 Параметры процесса испытаний

4.3.1 Оценку токсичности наноаэрозоля при ингаляционном поступлении в организм выполняют 
в соответствии с ОЭСР Тест No 403. ОЭСР Тест No 412, ОЭСР Тест No 413 и ОЭСР Руководящий до­
кумент No 39.

4.3.2 Во время проведения испытаний счетная и массовая концентрации наночастиц должны 
быть стабильны. Контроль осуществляют постоянно и/или периодически в зависимости от методов ис­
пытаний.

4.3.3 Для определения характеристик экспозиции выполняют отбор проб в зоне дыхания животных.
4.3.4 В процессе испытаний осуществляют контроль скорости потоков воздуха и наноаэрозоля, 

подаваемого в ингаляционную(-ые) камеру(-ы). в соответствии с ОЭСР Тест N» 403. ОЭСР Тест No 412, 
ОЭСР Тест No 413 и ОЭСР Руководящий документ No 39.

С помощью расходомера контролируют соответствие скорости потоков воздуха и наноаэроэоля 
заданным значениям.

4.3.5 В процессе испытаний осуществляют постоянный контроль температуры и влажности вну­
три ингаляционной камеры.

С помощью измерительного оборудования контролируют соответствие температуры и влажности 
внутри ингаляционной камеры заданным значениям.

4.3.6 Отработанный воздух, выходящий из камеры в атмосферу и содержащий наночастицы, дол­
жен быть очищен с помощью фильтров и/или. при необходимости, химических веществ.

5 Общие требования к методам контроля

5.1 Основные характеристики наноаэрозоля

К основным характеристикам наноаэрозоля при оценке его токсичности относят счетную и мас­
совую концентрации наночастиц и распределение наночастиц по размерам. Значения счетной концен­
трации наночастиц. массовой концентрации наночастиц и распределения наночастиц по размерам 
определяют и контролируют методами, установленными в соответствующих программах и методиках 
испытаний.

5.2 Требования к методам контроля, применяемым для определения счетной
концентрации наночастиц и распределения наночастиц по размерам

5.2.1 Для определения счетной концентрации наночастиц и распределения наночастиц по разме­
рам применяют методы, позволяющие осуществлять непрерывный контроль характеристик и стабиль­
ности наноаэрозоля в период экспозиции, и оборудование с соответствующей разрешающей способ­
ностью.

5.2.2 Диапазоны значений счетной концентрации наночастиц и распределения наночастиц по 
размерам в зоне дыхания экспериментальных животных должны соответствовать требованиям, необ­
ходимым для оценки токсичности наноаэроэоля при ингаляционном поступлении в организм.
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5.2.3 Для определения счетной концентрации наночастиц и распределения наночастиц по раз­
мерам в зоне дыхания экспериментальных животных применяют методы, обеспечивающие точность 
измерений, соответствующую требованиям, необходимым для оценки токсичности наноаэрозоля при 
ингаляционном поступлении в организм. Процесс измерений должен быть валидирован посредством 
калибровки по эталонным мерам [6].

5.2.4 Диапазон измерений применяемого оборудования должен быть достаточным для опреде­
ления размеров различных частиц и вычисления удельной площади поверхности наноаэрозоля по его 
массе или объему. Диапазон измерений применяемого оборудования должен быть установлен в соот­
ветствующих программах и методиках испытаний.

П р и м е ч а н и е  — Метод измерений с помощью САДЭП является единственным методом, удовлетворяю­
щим всем требованиям и применяемым для определения распределения наночастиц диаметром менее 100 нм по 
размерам (см. ИСО 15900).

Размеры наночастиц диаметром более 100 нм определяют по их оптическим или электрическим 
характеристикам, времени пролета или другим аэродинамическим характеристикам с помощью раз­
личного оборудования [8].

5.3 Требования к методам контроля, применяемым для определения массовой
концентрации наночастиц

Для определения массовой концентрации наночастиц применяют методы, обеспечивающие точ­
ность измерений и имеющие предел обнаружения, соответствующие требованиям, необходимым для 
оценки токсичности наноаэроэоля при ингаляционном поступлении в организм.

П р и м е ч а н и я
1 Массовую концентрацию наночастиц можно определять методом измерения массы наночастиц, содержа­

щихся в исследуемом воздухе, основанном на поглощении бета-лучей твердыми частицами, методами с исполь­
зованием вибрационных микровесов с коническим элементом и пьезоэлектрических микровесов, а также другими 
методами, основанными на химическом анализе частиц, отобранных на фильтре (4].

2 Массовую концентрацию наночастиц можно определить по значениям счетной концентрации наночастиц 
при условии, что известны (точно или предположительно) заряд и плотность наночастиц [14]. При этом следует 
учитывать, что если плотность наночастиц неизвестна или определена неточно, го могут быть получены ошибоч­
ные результаты.

Определять значения массовой концентрации наночастиц по значениям счетной концентрации 
наночастиц следует только в том случае, если невозможно применить другие методы измерений.

5.4 Требования к ингаляционным каморам

5.4.1 При экспозиции животного «через все тело» смену воздуха в ингаляционной камере осу­
ществляют 10— 15 раз в час. При экспозиции животных «только через нос» смену воздуха в ингаля­
ционной камере осуществляют не менее двух раз за минутный объем дыхания животного (в опытах с 
крысами — не менее 0,5 л/мин на одну ингаляционную камеру).

Распределение наночастиц в ингаляционной камере должно быть равномерным.
5.4.2 Температура и влажность внутри ингаляционной камеры должны соответствовать значени­

ям. установленным в соответствующих программах и методиках испытаний.

П р и м е ч а н и е  — В соответствии с ОЭСР Тест № 413 испытания проводят при температуре (22 ± 3) 'С.

Относительную влажность воздуха желательно поддерживать в диапазоне от 30 % до 70 %.
5.4.3 Для предотвращения выброса наноаэрозоля в окружающую среду и воздействия его на пер­

сонал давление в ингаляционной камере должно быть ниже давления окружающей среды. Перепад 
давления — не менее 49 Па.

Для экспозиции экспериментальных животных «только через нос» давление в ингаляционной ка­
мере должно быть выше давления окружающей среды. В этом случае для предотвращения выброса 
наноаэрозоля в окружающую среду испытания проводят в специальном закрытом помещении, обору­
дованном вытяжной вентиляцией (см. ОЭСР Руководящий документ No 39).

5.4.4 Распределение кислорода в ингаляционной камере должно быть равномерным, а его со­
держание — не менее 19 %.
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6 Сведения о характеристиках наноаэрозоля, необходимых для обработки 
результатов испытаний по оценке токсичности наноаэрозоля
6.1 Для обработки результатов испытаний по оценке токсичности наноаэрозоля при ингаляцион­

ном поступлении в организм необходимы значения следующих его характеристик:
a) распределение наночастиц по размерам, нм. СГД, нм. и СГО в каждой ингаляционной каме­

ре, определяемые с помощью САДЭП. просвечивающего электронного микроскопа (ПЭМ), растрового 
электронного микроскопа (РЭМ) и др.;

b ) морфология наночастиц, определяемая с помощью ПЭМ или РЭМ с учетом требований 
ИСО 10312;

c) счетная концентрация наночастиц, наночастиц/м3, в каждой ингаляционной камере, определя­
емая с помощью САДЭП и др.;

d) массовая концентрация наночастиц (в каждой ингаляционной камере), мг/м3, определяемая 
гравиметрическим методом с использованием мембранных фильтров или другими методами, например 
с использованием САДЭП:

e) химический состав наночастиц.
Не рекомендуется определять значения счетной концентрации наночастиц и распределения на­

ночастиц по размерам в наноаэрозолях, состоящих из наночастиц несферической формы, с помощью 
САДЭП, так как существует вероятность получения ошибочных результатов.

Также могут быть получены ошибочные результаты при определении значений массовой концен­
трации наночастиц в наноаэрозолях, состоящих из наночастиц несферической формы, по значениям 
счетной концентрации наночастиц, полученным с помощью САДЭП.

6.2 Для обработки результатов испытаний по оценке токсичности наноаэрозоля при ингаляцион­
ном поступлении в организм необходимы значения следующих дополнительных характеристик:

a) площадь поверхности наиочастиц [15]. (16]. определяемая в соответствии с ИСО 10312 или (5],
b ) объемная концентрация наиочастиц. определяемая в соответствии с ИСО 10312;
c) форма наночастиц и дисперсность наноаэрозоля, определяемые с помощью ПЭМ и РЭМ (5] и [2];
d) химический состав поверхности наночастиц, определяемый с помощью энергодисперсионного 

рентгеновского анализатора (см. ИСО 10312, [5]) или электронного спектрометра [7];
e) электрический заряд наночастиц или его отсутствие (в этом случае в протокол вносят сведения 

о применении нейтрализатора заряда и его месторасположении в испытательной установке).

7 Требования к протоколу испытаний
7.1 В протоколе указывают сведения о применяемых методах, средствах и условиях испытаний.
7.2 В протокол включают:
a) описание характеристик наноаэрозоля, используемого в каждой ингаляционной камере, в соот­

ветствии с разделом 6;
b ) информацию об исходном материале (код изготовителя, химическое наименование или хими­

ческая формула, номер партии и дата изготовления, торговое наименование и др.), а в случае повтор­
ного эмульгирования наночастиц — сведения о процессе обработки;

c) перечень использованного оборудования (с указанием модели, изготовителя, серийного номера 
или даты выпуска, торгового наименования и др ):

d) значение скорости потока воздуха, проходящего через ингаляционную камеру:
e) значения температуры и влажности воздуха в ингаляционной камере.
0 информацию о подготовке к проведению испытаний (сведения о потерях наночастиц при отборе 

проб и др.).
7.3 В качестве дополнительной информации в протокол включают:
a) сведения о химическом составе поверхности, определенном в соответствии с ИСО 10312 или 

другими методами:
b ) сведения об электрическом заряде наночастиц или о нейтрализации заряда.
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Приложение А 
(справочное)

Пример контроля характеристик наноаэрозоля, состоящего из наночастиц серебра, 
применяемого для оценки токсичности при ингаляционном поступлении в организм

А.1 Требования к испытательной установке, применяемой для оценки токсичности наноаэрозоля 
при ингаляционном поступлении в организм 
А.1.1 Общие требования
На рисунке А. 1 представлена схема испытательной установки, применяемой для оценки токсичности наноа- 

эроэсля при ингаляционном поступлении в организм (далее — испытательная установка).

А1
А2

15 а не а не а не  а

— - Ш Ь — •'

у  \

3

-J

АЗ

4-. At

п С2 СЗ с и

х - х х

Компоненты испы тательной установки
В -  КД Э Л . С 2  — ингаляционная камера с низкой концентрацией наночастиц: С4  — ингаляционная камера с вы сокой концентра­
цией маночастиц. €  — вы тяжной вентилятор; G — систем а (енерироаания наноаэрозоля; М  — регулятор расхода воздуха (РР8); 
Р — персональны й компью тер: U  -  С КЧ . С1 — контрольная ингаляционная кам ера; С З —  ингаляционная камера со  средней 
концентрацией наночастиц. О — дилютор; F  — лылеулоаитель. Н  — НЕРА ф ильтр; N  — нейтрализатор электрического заряда

<2,0Р о ); S — С А ДЭ П ; 2  — хим ический газоочиститель

П отоки воздуха
A  J — предварительно очищ енны й атмосф ерный воздух. А 2  •— таз-носитель, АЗ - -  воздух, очищ енны й НЕРА ф ильтром и подава­
емый со  скоростью  200 л.'мин. А 4  — наноаэрозоль. подаваемы й со  скоростью  30 л /мин; А 5  — очищ енны й отработанны й воздух.

Концентрации наночастиц:
----------------—»■ — вы сокая концентрация наночастиц.

--------------- — • -  —  средняя концентрация наночастиц:

-----------  т — низкая коицеитрация наночастиц
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Рисунок А.1 — Схема испытательной установки, применяемой для оценки токсичности наноаэрозоля 
при ингаляционном поступлении в организм
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С помощью системы генерирования получают наноаэрозоли с тремя (высокой, средней и низкой) концентра­
циями наночастиц, в качестве исходного материала применяют серебряную проволоку (массовая доля серебра не 
менее 99.9 %). В испытательной установке использован дилютор типа трубы Вентури и пробоотборник наночастиц, 
состоящий из двух концентрических трубок, между которыми пропускают поток воздуха [9]. Высокая скорость по­
тока воздуха, проходящего между степсами двух концентрических трубок, приводит к понижению давления вокруг 
отверстия, расположенного в конце пробоотборника. За счет снижения давления наноаэрозоль попадает внутрь 
пробоотборника, в котором происходит его смешивание с находящимся там воздухом, предварительно очищенным 
с  помощью НЕРА фильтров. На фоне понижения давления вокруг отверстия, расположенного в конце пробоотбор­
ника. и увеличения скорости потока воздуха возрастает скорость наноаэрозоля, выходящего из дилютера. В дан­
ной испытательной установке получают наноаэрозоли с различными (высокой, средней и низкой) концентрациями 
наночастии в трех разных ингаляционных камерах. В дилюторе 1 с помощью РРВ 2 перемешивают воздух с нано- 
аэрозолем. поступающим из ингаляционной камеры с высокой концентрацией наночастиц, получая таким образом 
наноаэрозоли со средней концентрацией наночастиц. В дилюторе 2 с помощью РРВ 3 перемешивают воздух с 
наноаэрозолем, поступающим из ингаляционной камеры со средней концентрацией наночастиц, получая таким 
образом наноаэрозоли с низкой концентрацией наночастиц. Скорость наноаэрозоля, получаемого в системе гене­
рирования. — 30 л/мин, скорость воздуха, предназначенного для смешивания с наноаэрозолем. —  200 л/мин (12). 
(13). При использовании трех систем генерирования наноазрозолей. по одной для каждой ингаляционной камеры, 
применение дилюторов не обязательно. Для проведения контроля характеристик нзноаэроэоля из каждой ингаля­
ционной камеры отбирают по две пробы. Пробы следует отбирать в соответствии с требованиями, установленны­
ми для отбора проб с помощью дилюторов. Процессом отбора проб из каждой ингаляционной камеры управляют с 
помощью электромагнитного клапана, установленного в системе соединительных трубок перед САДЭП.

А.1.2 Требования к оборудованию, применяемому для контроля характеристик наноаэрозоля
Характеристики нансаэрозоля определяют в каждой ингаляционной камере с различной концентрацией на­

ночастиц. Измерения выполняют с помощью САДЭП. включающей нейтрализатор электрического заряда (210Ро), 
КДЭП и СКЧ. Наночастицы размером от 1.98 до 64.9 нм измеряют при скорости потока воздуха 15 л/мин и скорости 
потока наноаэрозоля 1.5 л/мин (данные значения являются рабочими характеристиками КДЭП и СКЧ) (13). Филь­
тры. на которые отбирают наночастицы, должны иметь покрытие из углеродных материалов. Фильтры помещают 
на специальные сеточки (200 ячеек) и просматривают на ПЭМ. Для определения размеров наночастиц используют 
100 000-кратное увеличение ПЭМ и энергодисперсионный рентгеновский спектрометр с ускоряющим напряжением 
75 кВ (13).

А.2 Результаты контроля характеристик наноаэрозоля
На рисунках А.2 и А.З представлены диаграммы распределения наночастиц по размерам в ингаляционных 

камерах с высокой, средней и низкой концентрацией наночастиц.

X  — диам етр  подвижности, Dp. им; У  —  счетная концентрация наночастии. dN .'d log(Dp| наночастицТсм3; Т — значения, полу 
чеины е в ингаляционной кам ере  с вы сокой концентрацией наночастии; 2  — значения, полученны е в ингаляционной кам ере  со 
средней концентрацией наночастиц; Э -  значения, полученны е о ингаляционной каморе с низкой концентрацией наночастии, 

а  -  скорость потока воздуха в дилю торе 1 .5 .7 5  л /мин; Ь — скорость потока воздуха в дилю торе 2 . 7.50 л/мин

Рисунок А.2 — Диаграмма распределения наночастиц по размерам в камерах с высокой, 
средней и низкой концентрацией наночастиц, построенная в линейном'лотарифмическом масштабе (13)

9
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X  — диаметр подвижности. Ор, им . У — счетная концентрация наночастиц, cH.'dlcg(Dp>, иаиочастиц>,см 3: > — значения, полу­
ченны е о ингаляционной камере с вы сокой концентрацией наночастиц. 2  - •  значения полученны е в ингаляционной камере со 
средней концентрацией наночастиц; 3 — значения, полученны е а ингаляционной кам ере  с низкой концентрацией ианочастиц; 

а  — скорость потока воздуха в д и то т о р е  1. 5,75 тм и м . Ь — скорость потока воздуха а дилю торе 2, 7,50 л/мин

Рисунок А.З — Диаграмма распределения наночастиц по размерам в камерах с высокой, 
средней и низкой концентрацией наночастиц, построенная в логарифмическом масштабе [13]

Давление в ингаляционных камерах должно быть ниже давления окружающей среды. Рабочие характери­
стики системы генерирования наноаэрозоля; электрическое напряжение, подаваемое на нагреватель с исходным 
материалом, — 85 В; температура в зоне испарения исходного материала —  1130 °С: скорость потока наноаэро­
золя — 30 л/мин. В ингаляционной камере с высокой концентрацией наночастиц получены следующие значения: 
СГД —  15.38 нм; СГО —  1.58; счетная концентрация наночастиц —  1.63 106 частиц/см3. В ингаляционной камере 
со средней концентрацией наночасгиц получены следующие значения: СГД — 12.60 нм; СГО — 1.53: счетная кон­
центрация наночастиц — 1.60 • 105 частиц/см3. В ингаляционной камере с низкой концентрацией наночастиц полу­
чены следующие значения: СГД—  12.61 нм; СГО— 1.52; счетная концентрация наночастиц — 1.66 • 104 частицам .

На рисунке А.4 представлен график зависимости значений счетной концентрации наночастиц. СГД и СГО в ин­
галяционной камере со средней концентрацией наночастиц от значений скорости потока воздуха в пробоотборнике.

X  — скорость потока воздуха а пробоотборнике 1. л /мин; V — счетная концентрация ианочастиц иамочастиЩ см3; У? — СГД. нм; 
У 2 ~  СГО ; 1 —  значения счетной концентрации ианочастиц. наночастиц 'см 3: 2 — значения СГД. им; 3 — значения СГО

Рисунок А.4 — График зависимости значений счетной концентрации наночастиц. СГД и СГО в ингаляционной 
камере со средней концентрацией наночастиц от значений скорости потока воздуха в пробоотборнике [13]
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На рисунке А.5 представлен график зависимости значений счетной концентрации наночастиц. СГД и СГО в 
ингаляционной камере с низкой концентрацией наночастиц от значений скорости потока воздуха в пробоотборнике.

X  — скорость потока воздуха в пробоотборнике 2. т м и м . У  — счетная концентрация наиочастиц. маиочастицГсм3. Y1 —  СГД. нм;
У2 — СГО ; 1 ■- значения счетной концентрации наночастиц , иамочастиц/см3, 2  — значения СГД. нм . 3 - -  значения СГО

Рисунок А.5 — График зависимости значений счетной концентрации наночастиц. СГД и СГО в ингаляционной 
камере с низкой концентрацией наночастиц от значений скорости потока воздуха в пробоотборнике [13J

Графики, представленные на рисунках А.4 и А.5. демонстрируют незначительные различия значений СГД и 
СГО при изменении значений скорости потока воздуха в каждом пробоотборнике.

С целью подтверждения стабильности характеристик наноаэроэоля осуществлен их непрерывный контроль 
в каждой ингаляционной камере в течение 18 ч в ходе испытаний по оценке токсичности при ингаляционном по­
ступлении в организм. На рисунке А.6 представлена диаграмма, показывающая изменения значений счетной кон­
центрации наночастиц и интенсивности образования наночастиц в течение времени проведения испытаний.

X  — время проведения испы таний, ч; У  — счетная концентрация наиочастиц, частиЩ см 3; У1 — интенсивность образования 
наночастиц  (наиочастицАс); 1 —  значения, полученны е о ингаляционной камере с вы сокой концентрацией наночастиц. 8.2 % . 
2  — Значения, полученны е в ингаляционной кам ере  со средней концентрацией наночастиц, 12,1 %; 3  -  значения, полученны е в 

ингаляционной кам ере  с низкой концентрацией наночастиц. 16.2 %

Р и с у н о к  А .6  —  Д и а гр а м м а , п о к а з ы в а ю щ а я  и з м е н е н и я  з н а ч е н и й  с ч е т н о й  к о н ц е н т р а ц и и  н а н о ч а с т и ц  и  и н т е н с и в н о ­
с т и  о б р а з о в а н и я  н а н о ч а с т и ц  в т е ч е н и е  в р е м е н и  п р о в е д е н и я  и с п ы т а н и й  [1 3 ]
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На рисунке А.7 представлена диаграмма, показывающая изменения значений СГД в течение времени про­
ведения испытаний.

X  — время приведения испы тании, ч; У  — СГД им; 1 — значения, полученны е и ингаляционной камере с вы сотой концентрацией 
наночастиц. 2 .6  % . 2 — значения, полученны е в ингаляционной камере со  средней концентрацией наночастиц. 2.2 %: 3 -  значе­

ния. полученны е в ингаляционной камере с низкой концентрацией наночастиц. 3 .0  %

Рисунок А.7 — Диаграмма, показывающая изменения значений СГД а течение времени проведения испытаний
{13]

На рисунке А.8 представлена диаграмма, показывающая изменения значений СГО в течение времени про­
ведения испытаний.

X  -  время проведения испы тании, ч; Y  •— С ГО ; 1 — значения, полученны е в ингаляционной камере с высоком концентрацией 
наночастиц; 2  — значения, полученны е в ингаляционной камере со  средней концентрацией наночастиц; 3 — значения, полу­

ченны е в ингаляционной камере с низком концентрацией наночастиц

Рисунок А.8 — Диаграмма, показывающая изменения значений СГО в течение времени проведения испытаний
[13]
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На рисунке А.9 представлены рентгеновские знергодисперсионные спектры химического состава наночастиц 
серебра.

X  — энергия рентгеновского излучения. кэВ . У  — интенсивность рентгеновского излучения

Рисунок А.9 — Знергодисперсионные рентгеновские спектры химического состава наночастиц серебра [13]

На рисунке А.9 представлены пики знергодиспврсионных рентгеновских спектров химического состава не 
только наночастиц серебра, но и материала подложки. Неагпомерированные наночастицы выявляют с помощью 
ПЭМ.

На рисунке А. 10 представлен график зависимости значений кумулятивного распределения наночастиц по 
размерам ог значений СМД.

i  У

X  — СМ Д нм; У — кум улятивная частота 1 — значение СМ Д 18 им 1>ри СГО — 2.1

Рисунок А. 10 — График зависимости значений кумулятивного распределения наночастиц по размерам
от значений СМД [13]

В ходе испытаний в каждой ингаляционной камере осуществляют контроль следующих характеристик на- 
ноаэроэоля: СГД. счетной концентрации наночастиц, удельной площади поверхности, объемной и массовой кон­
центраций наночастиц. Значения удельной площади поверхности, объемной и массовой концентраций наночастиц 
рассчитывают с помощью компьютерного обеспечения САДЭП по значениям СГД наночастиц при условии, что на­
ночастицы имеют сферическую форму и известна (точно или предположительно) плотность наночасгиц серебра. 
Приблизительные значения объемной концентрации наночасгиц и удельной площади поверхности получают при 
условии, что наночастицы имеют почти сферическую форму и не агрегированы. Значения характеристик наноа­
эрозоля. полученные в ходе 28-дневных испытаний по оценке его токсичности при ингаляционном поступлении в 
организм, представлены в таблице А.1.
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Приложение ДА 
(справочное)

Сведения о соответствии ссылочных международных стандартов национальным стандартам 
Российской Федерации (и действующим в этом качество межгосударственным стандартам)

Т а б л и ц а  ДА.1

Обозначение ссылочною 
международною стандарта и документа

Степень
соответствия

Обозначение и наименование соответствующего 
национальною или межгосударственною стандарта

ИСО 10312:1995 — •

ИСО 15900:2009 NEQ ГОСТ Р 8.775— 2011 «Государственная система обеспе­
чения единства измерений. Дисперсный состав газовых 
сред. Определение размеров наночасгиц по методу 
дифференциальной электрической подвижности аэро­
зольных частиц»

ИСО,ТС 27687:2008 ЮТ ГОСТ ISO.TS 27687—2014
«Нанотехнологии. Термины и определения нанообьек- 
тов. Наночастица, нановопокно и нанопластина»

ОЭСР Тест № 403 ЮТ ГОСТ 32542—2013 «Методы испытаний по воздействию 
химической продукции на организм человека. Основные 
требования к проведению испытаний по оценке острой 
токсичности при ингаляционном поступлении»

ОЭСР Тест №412 ЮТ ГОСТ 32643— 2014 «Методы испытания по воздействию 
химической продукции на организм человека. Токсич­
ность подострая ингаляционная: 28-дневное исследо­
вание»

ОЭСР Тест №413 ЮТ ГОСТ 32636—2014 «Методы испытания по воздействию 
химической продукции на организм человека. Субхро­
ническая ингаляционная токсичность: 90-дневное ис­
следование»

ОЭСР Руководящий документ № 39 — •

* Соответствующий национальный или межгосударственный стандарт отсутствует. До его утверждения 
рекомендуется использовать перевод на русский язык данного международного доку тлен та. Перевод данно­
го международного документа находится в Федеральном информационном фонде технических регламентов и 
стандартов.

П р и м е ч а н и е  — В настоящей таблице использованы следующие условные обозначения степени со­
ответствия стандартов:

- ЮТ —  идентичный стандарт:
- NEQ —  неэквивалентный стандарт.
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