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МУТАГЕННАЯ АКТИВНОСТЬ НАНОМАТЕРИАЛОВ В ТЕСТЕ ЭЙМСА.  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
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рисками здоровью» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 119121, Москва

Несмотря на широкое применение наноматериалов (НМ) в различных областях промышленности и меди-
цине, вопрос оценки их безопасности, в частности генотоксичности, остаётся открытым. В обзоре пред-
ставлены данные изучения ряда наноматериалов (НМ) в тесте на индукцию обратных мутаций на бакте-
риях (тест Эймса). Поиск литературы осуществляли с помощью баз данных PubMed, eLIBRARY.RU, Web 
of Science, Google Scolar по 2018 г. включительно. Анализ литературы показал в основном отрицательные 
результаты по индукции генных мутаций в тесте Эймса. Квантовые точки (КТ), наночастицы (НЧ) и нано-
волокна (НВ) оксида и гидроксида алюминия, многостенные углеродные нанотрубки (МУНТ) и одностенные 
углеродные нанотрубки (ОУНТ) не индуцировали генные мутации. Из более 120 различных типов НМ (размер, 
покрытие) у 22 найдена мутагенная активность различной степени выраженности. Эти немногочисленные 
позитивные результаты показывают, что степень мутагенного эффекта НМ может зависеть от условий 
постановки эксперимента, от состава оболочек, в которые заключены НЧ (состав покрытия). Разнообразие 
НМ и резкое изменение их свойств даже при небольшом сдвиге в параметрах размера частиц приводит к не-
обходимости исследования мутагенной активности каждого наноматериала в отдельности. Необходимо 
исследовать мутагенные свойства НМ в диапазоне концентраций, рекомендованном методическими доку-
ментами, с использованием полного набора индикаторных штаммов и описанием точных размеров и свойств 
изучаемых частиц.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  наноматериалы; мутагенная активность; тест Эймса; обзор литературы.
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MUTAGENIC ACTIVITY OF NANOMATERIALS IN THE AMES TEST. LITERATURE REVIEW 
Center for Strategic Planning, Russian Ministry of Health, Moscow, 119121, Russian Federation 

Despite the widespread use of nanomaterials in various areas of industry and medicine, the question of assessing their 
safety, in particular, genotoxicity, remains to be open. The review presents the analysis of the results of a number of 
nanomaterials mutagenic activity evaluations in the test for induction of reverse mutations in bacteria (the Ames test). 
The literature search was carried out using PubMed, eLIBRARY.RU, Web of Science, Google Scholar databases up to 
2019. The analysis of the literature showed mostly negative results on the induction of gene mutations. Particularly, 
quantum dots (QD), nanoparticles, and nanofibres of aluminum oxide and hydroxide, multi-walled carbon nanotubes 
(MWCNTs) and single-wall carbon nanotubes (SWCNTs) did not induce gene mutations. Among the more than 120 
different types of nanomaterials (size, coating), for 22 the mutagenic activity as varying severity was found. These few 
numbers of positive results show that the degree of the mutagenic effect of nanomaterials may depend on the condi-
tions of the experiment as well as coating composition. So, the diversity of nanomaterials and the sharp change in 
their properties even with a slight shift in the particle size parameters leads to the necessity to study the mutagenic 
activity of each nanomaterial separately. We conclude that there is the necessity to elaborate special international 
documents with the reglament of the investigation of nanomaterials’ mutagenic properties in the Ames test using the 
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Из более 120 различного типа (вид, размер, покрытие) нано-
материалов, представленных в таблице, у 22 найдена мутагенная 
активность различной степени выраженности . Квантовые точки 
(КТ), наночастицы (НЧ) и нановолокна (НВ) оксида и гидрокси-
да алюминия, многостенные углеродные нанотрубки (МУНТ) и 
одностенные углеродные нанотрубки (ОУНТ) не индуцировали 
генные мутации замены пар оснований, перекрёстных сшивок и 
сдвига рамки считывания генетического кода в вариантах СМ– и 
СМ+ .

Для других видов НМ были получены противоречивые ре-
зультаты (см . таблицу) .

Фуллерен (С60) и его производные в десяти исследованиях не 
показали мутагенной активности . Однако при облучении види-
мым светом фуллерен в PVP-покрытии (поливинилпирролидоне) 
проявил мутагенные свойства на разных штаммах S. typhimurium 
в присутствии системы метаболической активации [27] . Слабый 
мутагенный эффект отмечен у одного из производных фулле-
рена в поливинилпирролидоне на штамме S. typhimurium ВА 
13 [21] . Выявлен дозозависимый мутагенный эффект фуллерена 
на штамме ТА 100 в концентрации 0,1–2 мг/л [28] и одного из 
его производных (имеющего в составе нитрогруппу) на штамме 
ТА 102 (СМ+), показавшего типичную для мутагенного соеди-
нения кривую зависимости эффекта от дозы с пиком ревертант-
ных колоний при концентрации 165 мкг/ч [30] . В работе [29] 
фуллерен проявил дозозависимое увеличение генотоксичности; 
со значимым мутагенным эффектом в максимальной концен-
трации (0,43 мг/л) в варианте без метаболической активации на 
штамме TA1535 . Выявлен «неубедительный», по мнению авто-
ров (наблюдалась осциллирующая картина с лёгким наклоном 
вверх), мутагенный эффект фуллерена на штамме ТА 1538 (при 
концентрации 0,26 мг/л кратность превышения количества коло-
ний ревертантов над контролем ≈ 2,4 раза) [31] .

В одной [67] из шести работ по изучению генотоксичности 
в тесте Эймса НЧ золота (Au) размером 16 нм, полученные ме-
тодом восстановления цитрата, проявили фотомутагенные свой-
ства на штамме S. typhimurium ТА 102 в варианте без метабо-
лической активации (превышение в 2,3 раза) . Положительный 
эффект наночастиц авторы связывают с остаточным цитратом 
натрия и ионами золота из, возможно, непрореагировавшего 
раствора тетрахлороаурата водорода, которые после облучения 
проявили пограничный (превышение в 1,9 раза) и слабый (пре-
вышение в 2 раза) мутагенный эффект соответственно .

Наночастицы серебра (Ag) размером 20 нм в одном [43] из 
десяти исследований проявили высокий уровень мутагенного 
эффекта в тесте Эймса (превышение над контролем до 78 раз) 
на штаммах S. typhimurium ТА 1537 и ТА 1538 без добавления 
системы метаболической активации в концентрации 3 мкг/ч . 
НЧ того же размера в другой работе [39] не были мутагенны, 
включая штамм ТА 98, регистрирующий генные мутации по 
типу сдвига рамки генетического кода, аналогично штамму ТА 
1538 . Возможно, различие в ответе связано с разными раствори-
телями, используемыми в экспериментах, и разными физико-хи-
мическими характеристиками частиц . Так, гидродинамический 

Определение генотоксичности новых веществ, в том числе 
наноматериалов, крайне важно при оценке их безопасности для 
здоровья населения . Первый этап этой оценки включает экспе-
рименты in vitro, в частности метод регистрации обратных ген-
ных мутаций на бактериях (тест Эймса) [1–3] . Использование 
в тесте специальных наборов бактериальных штаммов позво-
ляет выявлять мутагены разного механизма действия: штаммы 
S. typhimurium ТА 1535, ТА 100 – мутации замены пар основа-
ний; штаммы S. typhimurium ТА 1538, ТА 98, ТА 1537, и ТА 97 – 
мутации сдвига рамки считывания генетического кода; штаммы 
S. typhimurium ТА 102 и E. coli WP2 определяют мутагены, вызы-
вающие перекрёстные сшивки . Проведение экспериментов без 
(СМ–) и в присутствии (СМ+) экзогенной системы метаболи-
ческой активации (микросомальная фракция печени крыс) даёт 
возможность выявлять прямой мутагенный эффект веществ или 
мутагенный эффект их метаболитов . В последние годы активно 
обсуждается вопрос об эффективности применения для оценки 
генотоксичности НМ этого теста, хорошо зарекомендовавшего 
себя для исследования химических соединений . Это связано с 
противоречивыми результатами исследований НМ, однако не 
только в тесте обратных мутаций на бактериях, но и в других те-
стах на выявление генотоксичности in vitro и in vivо [4] . Причина 
тому – уникальные свойства наночастиц, отличные от частиц тех 
же веществ, но большего размера .

Цель обзора – анализ данных литературы и собственных экс-
периментов по оценке мутагенной активности ряда наноматери-
алов в тесте Эймса .

Поиск литературы осуществляли с помощью баз данных 
PubMed, eLIBRARY .RU, Web of Science, Google Scolar по 2018 г . 
включительно . Анализировали данные экспериментов, прове-
дённых с применением общепринятых равноценных вариантов 
постановки методики учёта обратных мутаций у бактерий:

• классический метод введения вещества на чашку, когда су-
спензия бактерий и вещество смешивают с верхним полу-
жидким агаром и сразу выливают на чашку Петри с мини-
мальной средой;

• преинкубационный метод, в котором смесь бактерий и ис-
следуемого вещества предварительно инкубируют не менее 
20 мин . В основном мутагенную активность наноматериалов 
исследуют в этом варианте теста, рекомендуемом для нерас-
творимых или слаборастворимых веществ;

• флуктуационный тест, в котором вместо чашек Петри ис-
пользуют жидкий микропланшетный формат с готовыми 
тест-наборами и колориметрический метод анализа резуль-
татов .
Сводка работ [5–80] представлена в таблице . Эксперименты 

проведены с использованием разного количества индикаторных 
штаммов Salmonella typhimurium и Escherichia coli . В ряде пу-
бликаций не всегда указан точный размер частиц, исследования 
проведены только на одном штамме/варианте, с использованием 
только одной концентрации или концентраций ниже рекомендо-
ванных в методических документах, что не всегда оправданно 
токсичностью НМ .
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range of concentrations, with the full set of indicator strains and the description of the exact dimensions and proper-
ties of the studied particles.
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присутствии метаболической активации [32, 46, 55] . Предпо-
лагается, что микросомальная фракция печени крыс может 
образовывать белковый слой на поверхности наночастиц, так 
называемую белковую корону, который способствует их по-
глощению бактериальными клетками [81, 82] . Также показано 
влияние белковой короны на способность НЧ Ag растворяться 
с образованием катионов серебра Ag+, определяющими ток-
сический эффект . Слабо связанные белковые молекулы пере-
носят ионы Ag+ от наночастицы в раствор [82] . Зарегистриро-
вано значительное увеличение поглощения бактериальными 
клетками S. typhimurium ТА 98 наночастиц ZnO и TiO2 в за-
висимости от концентрации наночастиц и слабый мутагенный 
эффект на штаммах S. typhimurium TA98, TA1537 и Escherichia 
coli (WP2uvrA) в тесте Эймса, в большей степени проявляю-
щиеся в варианте с метаболической активацией [46] . В то же 
время получены противоположные результаты в эксперимен-
тах с аналогичными НЧ [52] . Наночастицы диоксида титана не 
вызывали мутагенную активность, не проникали в бактерии, 
а увеличение их количества на поверхности клеточной стенки 
зависело от концентрации как в воде, так и в белковой среде . 
Однако прямой аналогии провести нельзя, так как в работах 
испытывали НЧ разной кристаллической структуры и размера, 
в последней НЧ перед добавлением к бактериальной культуре 
инкубировали в эмбриональной телячьей сыворотке без после-
дующего добавления активирующей смеси . Показано влияние 
сред (особенно содержащих белки), применяемых для раство-
рения НМ, на размер частиц, изменение их физико-химических 
свойств, агломерацию [32, 52, 81, 83] .

Еще один фактор, не позволяющий сравнивать наномате-
риалы между собой и степень проявления эффекта в тесте, это 
различие используемых методов определения размеров частиц . 
В основном авторы статей и производители НМ ведут измерения 
с помощью просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ) . 
Но, например, в статье [47] наночастицы диоксида титана оха-
рактеризованы методом динамического рассеяния света (ДРС), 
который выдаёт больший размер наночастиц по сравнению с 
другими методами, так как включает диаметр частицы вместе со 
слоем среды . В работе Kumar и соавт . (2011) [46] средний размер 
наночастиц ZnO и TiO2, наблюдаемый с помощью ПЭМ, состав-
лял 30 и 50 нм, в то время как метод БЭТ (определяющий удель-
ную площадь поверхности) показал 30 и 5–10 нм, что соответ-
ствовало данным, указанным в техническом описании продукта .

Одной из гипотез для объяснения отрицательных результа-
тов в тесте Эймса является отсутствие эндоцитоза у бактерий, 
вследствие чего наночастицы не проникают через клеточную 
стенку [84] . Эксперименты с применением трансмиссионной 
электронной микроскопии это подтверждают [16, 41, 48, 66, 67, 
72, 85] .

Однако возможно пассивное проникновение мелких нано-
частиц через поры клеточной стенки, и имеются публикации, 
в которых было зарегистрировано наличие наночастиц внутри 
бактериальных клеток [11, 46, 86], где в одном случае [46] опре-
делена слабая мутагенная активность НЧ TiO2 (средний размер 
50 нм, анатаз) и ZnO (30 нм), в другом [11] мутагенности ис-
пытуемых наночастиц (ОУНТ, МУНТ, НЧ CeO2, НЧ Au) не вы-
явлено.

Наноматериалы могут вызывать генотоксические эффекты, 
проникая в клетку и взаимодействуя непосредственно с ДНК и 
клеточными компонентами, а также путём высвобождения ио-
нов вещества или образования свободных радикалов, в том чис-
ле активных форм кислорода и азота, вблизи мембраны, которые 
затем могут свободно диффундировать в клетку [4, 81, 84] .

Немногочисленные позитивные результаты показывают, что 
степень мутагенного эффекта НЧ зависит от вариантов поста-
новки эксперимента, например, наличия экзогенной метаболи-
ческой активации [32, 55, 56, 80], от типа молекулярных произ-
водных НМ (в частности, фуллерена [21, 30]), также от состава 
соединений, в которые заключены НЧ (состав покрытия) [27, 57, 
58, 63] . Мутагенная активность частиц возрастает с уменьшени-
ем размера частицы [63, 74, 80] .

Анализ данных литературы позволяет сделать выводы, со-
впадающие с выводами авторов обзоров по изучению НМ  
не только в тесте Эймса, но и в комплексе тестов на генотоксич-
ность [4, 83, 84, 87] .

размер наночастиц серебра в деионизированной воде, фосфатно-
солевом буфере и питательной среде с добавлением 5% эмбри-
ональной телячьей сыворотки был 86; 117 и 167 нм, дзета-по-
тенциал частиц –24, –4 и –8 мВ, выделение ионов серебра 4; 13 
и 28% соответственно [43] .

Не обнаружен мутагенный эффект в тесте Эймса водной 
дисперсии наночастиц железо-платины (FePt), покрытых 2-ами-
ноэтанэтиолом [57] . Однако ранее авторы [58] зарегистрировали 
слабый мутагенный эффект этих частиц, покрытых тетрамети-
ламмоний гидроксидом на штамме S. typhimurium ТА 100 без 
метаболической активации, при этом само покрытие не было 
мутагенно . Зарегистрирована высокая дозозависимая мута-
генная активность магнитных НЧ оксида железа 10 и 30 нм с 
нейтральным нефункциональным покрытием на разных штам-
мах S. typhimurium [63] . Частицы меньшего размера проявили 
большую мутагенную активность в варианте с метаболической 
активацией и большую по сравнению с частицами 30 нм, проя-
вившими мутагенность только в варианте СМ+ . Частицы с поло-
жительно заряженным покрытием не были мутагенны в данном 
эксперименте . Слабая мутагенная активность водного раство-
ра наночастиц магнетита (Fe3O4, 8 ± 2 нм) зарегистрирована на 
штамме S. typhimurium TA100 после метаболической активации 
в концентрации 70 ррm [56].

НЧ оксида цинка (ZnO, 30 нм) проявили слабую (2-3-крат-
ное превышение над контролем), не зависимую от дозы мута-
генную активность на штаммах S. typhimurium ТА 98, ТА 1537, 
Escherichia coli (WP2 uvrA) при СМ+ (0,008–0,8 мкг/ч), при СМ– 
в концентрации 0,8 мкг/ч и отсутствие мутагенной активности 
при добавлении максимальной концентрации НЧ [46] .

НЧ меди (Cu, 40,24 ± 2 нм) с концентрации 400 мкг/ч про-
явили мутагенность на штаммах ТА 100, ТА 98 СМ+/СМ– (крат-
ность превышения до 3,7 раза) [60] .

НЧ аморфного диоксида кремния (SiO2) (диаметр 70 и 100 
нм) проявили мутагенный эффект на штамме TA100 на макси-
мальной концентрации (810 мкг/мл), а НЧ 70 нм и в концентра-
ции 90 мкг/мл [74] .

Наноразмерные оксиды редких металлов были мутаген-
ны в тесте Эймса (оксид диспрозия (Dy2O3) на пяти штаммах  
(СМ+/СМ–), оксид индия (In2O3) на ТА 1537 (СМ+/СМ–) и оксид 
вольфрама (WO3) на ТА 98 (СМ+/СМ–) и ТА 1535 (СМ+), а их 
микроаналоги слабо мутагенны (Dy2O3) или немутагенны (In2O3, 
WO3) [80] . Предварительный эксперимент с НЧ WO3 на штамме 
TA98 (СМ+/СМ–) показал зависимое от времени преинкубации 
(20 мин, 1; 2; 4; 8; 16 или 24 ч) изменение числа колоний ревер-
тантов . Преинкубация с 2 до 8 ч достоверно увеличивала, а затем 
уменьшала количество индуцированных колоний . В методиче-
ских документах (как наших, так и зарубежных) рекомендуемое 
время преинкубации составляет 20 и более минут . В то же время 
в некоторых экспериментах [31, 43, 63] положительный эффект 
выявлен в стандартном чашечном тесте . Вероятно, для разных 
видов наноматериалов время преинкубации индивидуально .

В большинстве работ наночастицы диоксида титана (TiO2) 
различной кристаллической структуры и размера не проявляют 
мутагенных свойств в тесте Эймса . Однако обнаружен погра-
ничный эффект диоксида титана (< 100 нм) на штамме E. coli 
WP2 trp uvrA, СМ+ (превышение среднего числа колоний ревер-
тантов над контролем 1,8 на максимальной концентрации (1000 
мкг/ч)) [55] . Выявлена мутагенность (превышение в 3,5 раза) 
водной суспензии диоксида титана (< 100 нм) в тесте Эймса на 
штамме S. typhimurium ТА 98 в варианте с метаболической акти-
вацией концентрации 250 мкг/ч [32] . Зарегистрирована слабая 
(2-3-кратное превышение над контролем), независимая от дозы 
мутагенная активность диоксида титана (анатаз, 50 нм) на штам-
мах S. typhimurium ТА 98 и ТА 1537 и E. coli (WP2 uvrA) без 
и в присутствии системы метаболической активации (0,008–0,8 
мкг/ч) [46] . Мутагенный ответ был несколько выше в варианте 
СМ+ . В последних двух работах при добавлении максимальных 
концентраций НЧ мутагенная активность не отмечалась, воз-
можно, из-за проявления токсичности или образования агломе-
ратов .

Несмотря на то что непокрытые оболочкой НЧ не могут ме-
таболизироваться ферментами печени, положительные резуль-
таты в тесте Эймса, по данным литературы, регистрируются 
чаще или для них показатели мутагенной активности выше в 
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Следует выделить основные моменты, на которых нужно 
заострить внимание при оценке наноматериалов в тесте Эймса:

• целесообразно исследовать мутагенные свойства изучаемо-
го НМ в рекомендованных концентрациях, с использованием 
полного набора индикаторных штаммов;

• необходимо точное описание НЧ и единообразие в способах 
определения их размера с указанием не только средней, но и 
вариации разброса (границ распределения) исходных частиц 
и частиц в используемом растворителе (среде);

• эксперименты по оценке генотоксичности наноматериалов в 
тесте Эймса пока не могут выявить определённых законо-
мерностей из-за различия в размерах, форме и покрытии, 
особенностях постановки эксперимента (время инкубации, 
среда, наличие экзогенной метаболической активации) .
Из приведённых данных следует, что даже небольшое откло-

нение в размерах одинаковых по структуре НМ может привести 
к изменению результатов в эксперименте из-за резкого измене-
ния их физико-химических свойств . Это не позволяет прогно-
зировать их взаимодействия с биологическими объектами, ос-
новываясь только на идентичности состава НМ, и приводит к 
необходимости оценивать каждый наноматериал .
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