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Введение. В работе представлены результаты анализа токсичности нанокомпозита Fe3O4, инкапсулированного в природную полимерную матрицу 
арабиногалактана (FeАГ). Проведено изучение формирования и развития биологического ответа организма на подострое введение данного нанопре-
парата.
Материалы и методы. В работе использовали двадцать белых беспородных крыс-самцов с массой тела 200–220 г. Животным перорально в течение 
10 дней вводили раствор исследуемого препарата в дозе 500 мкг железа на килограмм массы тела животного. Затем с использованием методов 
гистологического и иммуногистохимического анализа оценивали выраженность биологического ответа организма на введение данного наноком-
позита. Проводили анализ состояния ткани печени, почек и сенсомоторной коры головного мозга. В ткани сенсомоторной коры головного мозга 
определяли число нейронов с экспрессией проапоптотического белка каспаза 3, антиапоптотического белка bcl-2 и стресс-белка БТШ 70.
Результаты. При внутрижелудочном введении подопытным животным отмечены нарушение нормальной реологии крови в ткани печени и почек, 
белковая дистрофия гепатоцитов, расширение периваскулярных пространств ткани головного мозга и снижение общего числа нейронов сенсомо-
торной коры головного мозга на единицу площади. Иммуногистохимический анализ ткани сенсомоторной коры головного мозга на экспрессию про- и 
антиапоптотических белков, а также экспрессию белка БТШ 70 показал резкое увеличение числа нейронов с экспрессией стресс-белка БТШ 70.
Заключение. Характер выявленных изменений указывает на возникновение в организме компенсаторно-приспособительных реакций в ответ на воз-
действие FeАГ. Отсутствие экспрессии белка каспазы 3 позволяет исключить развитие апоптоза.
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Introduction. The article presents a toxicity analysis of the Fe3O4 nanocomposite encapsulated in the natural polymer matrix of arabinogalactan (AG). A study was 
devoted to forming and developing the biological response of organisms to subacute administration of this nanocomposite.
Materials and methods. White outbred male rats weighing 200-220 gr. were used in this study. For ten days, a test drug solution was administered orally to ani-
mals with a probe at a dose of 500 μg of iron per kilogram of body weight. Then, using histological and immunohistochemical analysis methods, the severity of the 
biological response of the organism to the introduction of this nanocomposite was evaluated. An analysis was made of the state of tissue of the liver, kidneys, and 
sensorimotor cortex. The number of neurons with the proapoptotic caspase three protein expression, anti-apoptotic bcl-2 protein, and HSP 70 stress protein was 
determined in the sensorimotor cortex tissue.
Results. With intragastric administration to experimental animals, there was a violation of normal blood rheology in liver and kidney tissue, protein dystrophy of 
hepatocytes, expansion of perivascular spaces of brain tissue, and a decrease in the total number of sensorimotor cortex neurons per unit area. Immunohistochemi-
cal analysis of tissue of the sensorimotor cortex for expression of pro-and anti-apoptotic proteins and the expression of HSP 70 protein showed a sharp increase in 
the number of neurons with the expression of HSP 70 stress protein.
Discussion. The nature of the detected changes indicates the occurrence of compensatory-adaptive reactions in the organism in response to the effect of FeAG. 
The lack of expression of caspase 3 protein eliminates the development of apoptosis.
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можно без предварительной оценки их безопасности метода-
ми токсикологических исследований [15, 21].

Цель исследований – оценить структурно-функциональ-
ные изменения тканей головного мозга, печени и почек бе-
лых крыс при воздействии нанокомпозита оксида железа.

Материалы и методы
Для решения поставленной задачи проведено подо-

строе внутрижелудочное введение нанокомпозита оксида 
железа (Fe3O4), инкапсулированного в полимерную ма-
трицу арабиногалактана (FeАГ). Содержание железа в пре-
парате FeАГ составило 3,6% (размер наночастиц составлял  
5–20 нм). В эксперименте использовали аутбредных белых 
крыс-самцов, полученных путём собственного воспроизве-
дения в виварии ФГБНУ «ВСИМЭИ». Исследование осу-
ществляли согласно ГОСТу 32419-2013.

Для изучения биологического ответа при подостром 
воздействии были сформированы две группы животных 
(опытная и контрольная) по 10 особей в каждой. Животные 
опытной группы в течение 10 дней получали водный раствор 
исследуемого нанокомпозита в дозе 500 мкг на килограмм 
массы тела (группа FeАГ). Выбор данной дозы обусловлен 
тем, что при проведении исследований токсичных свойств 
нанокомпозитов других металлов (Ag, Bi, Se и т. д) именно 
при данной дозе возникали явные и устойчивые признаки 
развития патологии [22, 23]. Животные контрольной группы 
в аналогичном режиме получали дистиллированную воду.

Животных содержали на стандартном рационе вивария 
со свободным доступом к воде и пище. Все манипуляции 
с животными проводили согласно правилам, принятым  
Европейской конвенцией по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментальных и иных целей 
(Страсбург, 1986). Опытные и контрольные группы под-
бирали в соответствии с методическими рекомендациями 
«Оценка безопасности наноматериалов», утверждёнными 
приказом № 280 от 12 октября 2007 г. После окончания экс-
позиции животных декапитировали под лёгким эфирным 
наркозом, проводили макроскопический анализ внутренних 
органов с последующим извлечением головного мозга, почек 
и печени. Органы фиксировали в 10% нейтральном забуфе-
ренном формалине (рН 7,4, BioVitrum, Россия), далее про-
водили по спиртам восходящей концентрации и заливали в 
парафин. Из парафиновых блоков с использованием сан-
ного микротома МС-1 (Россия) готовили срезы толщиной 
3–5 мкр, которые окрашивали гематоксилином и эозином 
по общепринятой методике [24]. Для выявления экспрессии 
про- и антиапоптотических белков каспаза 3 и bcl-2, а также 
стресс-белка БТШ 70 было проведено иммуногистохими-
ческое окрашивание парафиновых срезов головного мозга 
на предметных стёклах с полизиновым покрытием (Thermo 
Scientific, Германия), с использованием моноклональных 
антител к белкам каспаза 3 (NeoMarkers, США), bcl-2 (Dako, 
Дания), БТШ 70 (NeoMarkers, США) и системы детекции 
(Leica Biosystems, Великобритания) с учётом рекомендаций 
производителей. В окрашенных препаратах сенсомоторной 
коры головного мозга в поле зрения (0,2 мм2) с использо-
ванием программы ImageScope M (Россия) подсчитывали 
общее число нейронов, клеток астроглии, число дегенера-
тивно изменённых клеток (дегенеративно изменёнными 
считались деформированные тёмно окрашенные нейроны), 
число актов нейронофагии, а также количество нейронов с 
экспрессией исследуемых белков. В ткани печени подсчи-
тывали число звёздчатых макрофагов Купфера и количество 
полиядерных гепатоцитов. Статистическую обработку ре-
зультатов морфометрического и иммуногистохимического 
анализа проводили методами вариационной статистики с 
использованием пакета прикладных программ Statistica 6.0. 
Определяли медиану и интерквартильный размах значений 
(Q25–Q75). Достоверность различий между группами оцени-
вали по U-критерию Манна–Уитни. Различия считались 
значимыми при р ≤ 0,05.

Введение
В настоящее время всё больший интерес вызывает раз-

работка лекарственных и диагностических препаратов, со-
держащих различные наноразмерные компоненты, а также 
средства их адресной доставки, что позволит существенно 
повысить их биодоступность, снизить дозировку и тем са-
мым уменьшить возможные побочные эффекты. Реализация 
объединённых диагностических и терапевтических функций 
в одном нанопрепарате является основным принципом но-
вого нанобиомедицинского направления – тераностики [1]. 
За счёт своего размера и, как следствие, облегчённого транс-
мембранного транспорта нанокомпозиты более эффективно 
захватываются клетками. Размер наночастиц обусловливает 
их специфические свойства, зачастую отличные от их био-
логических свойств в макроформе [2]. Использование био-
логических эффектов наночастиц позволит резко поднять на 
новый качественный уровень степень разрешения большин-
ства диагностических и терапевтических задач.

К сожалению, проблема использования наночастиц ме-
таллов заключается в их высокой скорости агрегации в рас-
творе, что приводит к потере большинства их уникальных 
характеристик [3]. Для решения данной проблемы приме-
няют различные биодеградируемые матриксы. Наночастицы 
могут быть как интегрированы внутрь матрикса, так и при-
крепляться к нему снаружи [4]. Одним из таких перспектив-
ных матриксов является арабиногалактан – природный по-
лисахарид, получаемый из древесины хвойных пород [5].

Нанокомпозиты, содержащие в составе наночастицы 
железа, обладают пролонгированным действием за счёт на-
личия на их поверхности оксидной плёнки, предотвраща-
ющей быстрое растворение металлической основы [3, 6–8]. 
Наночастицы оксида железа, являясь суперпарамагнетика-
ми, могут применяться в виде водных растворов в качестве 
многоцелевых магнитных жидкостей, в частности магни-
токонтрастных препаратов для повышения контрастности 
изображений живых объектов, а также использоваться для 
онкотерапии в качестве терапевтического агента при про-
ведении плазмонно-резонансной фототермотерапии [9–12]. 
Перспективным является использование наночастиц железа 
для адресной доставки лекарственных препаратов – благо-
даря своим магнитным свойствам они могут скапливаться в 
нужном участке организма под действием магнитного поля. 
После снятия магнитного поля наночастицы железа быстро 
распределяются по организму, метаболизируются и выво-
дятся из организма естественным путём [13, 14].

Исследования по безопасности наночастиц существен-
но отстают от их синтеза и применения. К сожалению, на 
данный момент ни один вид наночастиц не исследован на 
безопасность в полном объёме, поэтому любые наноча-
стицы необходимо считать потенциально опасными [15]. 
В настоящее время получены первичные сведения о цито-
токсических и иммуномодулирующих свойствах некоторых 
нанокомпозитов металлов, а также исследована их анти-
микробная активность [16–19]. Показано, что принципи-
ально новые перспективные антимикробные и противо-
опухолевые препараты, содержащие нанобиокомпозиты на 
основе трансмембранного биополимера арабиногалактана 
и инкапсулированных в него неорганических наночастиц, 
могут вызывать неблагоприятные нарушения внутренних 
органов: в ткани мозга – дистрофические нарушения в 
нейронах, инфильтрацию ткани головного мозга клетка-
ми крови в районе центральной извилины, под эпендиму, 
глиальные рубцы, утолщение эндотелия сосудов; в ткани 
печени – мелкоочаговый некроз, фиброз, стаз сосудов с яв-
лениями тромбоза, расширение синусоидов, выход клеток 
Купфера в синусоиды [20].

Учитывая все показатели потенциальной токсичности 
наночастиц, такие как форма частиц, наноразмерность, 
большая площадь удельной поверхности, увеличение хими-
ческого потенциала, высокая способность к аккумуляции 
и т. д., эффективное использование нанокомпозитов невоз-

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2021-100-3-285-289

Оригинальная статья 



287Gigiena i Sanitariya (HYGIENE & SANITATION, RUSSIAN JOURNAL). Volume 100, Issue 3, 2021

PREVENTIVE TOXICOLOGY AND HYGIENIC STANDARTIZATION

Количество нормальных нейронов на единицу площади в 
опытной группе было статистически значимо (р = 0,03) ниже 
контрольных показателей. Число дегенеративно изменён-
ных нейронов, клеток астроглии, а также актов нейронофа-
гии не имело статистически значимого отличия от контроль-
ной группы (табл. 1; рис. 2, см. на вклейке).

Иммуногистохимический анализ числа нейронов в ткани 
сенсомоторной коры головного мозга с экспрессией про- и 
антиапоптотических белков bcl-2 и каспазы 3 не выявил ста-
тистически значимых отличий от показателей контрольной 
группы. В то же время число нейронов с экспрессией стресс-
белка БТШ 70 в ткани головного мозга животных опытной 
группы было резко увеличено по сравнению с контрольной 
группой (р = 0,01) (табл. 2).

Обсуждение
При подостром внутрижелудочном воздействии FeАГ 

на организм белых крыс возникают изменения гомеостаза  
сосудистой системы, характеризующиеся нарушением  
реологии крови в сосудах печени и почек с развитием эри-
тростазов. В головном мозге также отмечается сосудистая 
реакция, выражающаяся в расширении периваскуляр-
ных пространств, в том числе и в сосудах микроциркуля-
торного русла. Сходные изменения сосудистых систем 
печени и головного мозга отмечают Yen H.J. и соавт. при 
воздействии наночастиц золота и серебра [20]. Наряду с 
этим в ткани сенсомоторной коры головного мозга на-
блюдается снижение общего числа нейронов на единицу 
площади, при этом иммуногистохимический анализ экс-
прессии проапоптотического белка каспаза 3 и антиапоп-
тотического белка bcl-2 не выявил каких-либо изменений 
по сравнению с контрольной группой. Каспаза 3 является 
одним из важнейших эффекторных продуктов реакции ка-
спаз, запускающим развитие процесса апоптоза в клетке,  

Результаты
При исследовании биологического ответа организма жи-

вотных, получавших нанокомпозит перорально в течение 
10 дней, выявлены морфофункциональные изменения вну-
тренних органов и тканей организма белых крыс. Гистоло-
гический анализ препаратов печени показал неравномерное 
кровенаполнение синусоидных капилляров. В синусоидах, 
центральных венах и венах портальных трактов реология 
крови была нарушена. Данные изменения характеризуются 
возникновением эритростазов, а также миграцией лейко-
цитов в периваскулярное пространство центральных вен. 
Балочно-радиальное строение печёночных долек сохранено. 
Отмечается белковая дистрофия гепатоцитов. Портальные 
тракты не расширены, без признаков склероза и воспаления. 
Число звёздчатых макрофагов Купфера не имело статистиче-
ски значимых отличий от контрольных показателей. Присут-
ствует расширение (отёк) перисинусоидальных пространств 
Диссе разной степени выраженности. Соотношение полия-
дерных гепатоцитов к одноядерным в опытной группе было 
выше, чем в контроле: 23,2 и 18,9% соответственно (р ≤ 0,03) 
(рис. 1, см. на вклейке).

В ткани почек также отмечается нарушение реологии 
крови (эритростазы) в сосудах коркового и мозгового веще-
ства органа. Состояние стенок почечных артерий и артериол 
в норме. Интерстициальное пространство в норме. Строение 
почечных клубочков сохранено. Площадь капсулы Шумлян-
ского–Боумена не имела статистически значимого отличия 
от контрольных значений. Очагов воспаления или некроза 
почечной ткани не выявлено. Эпителий дистальных и прок-
симальных почечных канальцев в норме. Дистальные почеч-
ные канальцы расширены.

В ткани сенсомоторной коры головного мозга отмеча-
ется расширение периваскулярных пространств сосудов го-
ловного мозга, включая сосуды микроциркуляторного русла. 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Морфометрические показатели ткани сенсомоторной коры головного мозга белых крыс при подостром воздействии FeАГ  
в дозе 500 мкг/кг, Ме (Q25–Q75)

Morphometric parameters of the tissue of the sensorimotor cortex of the brain of white rats under subacute exposure to nanocomposite  
of iron oxide (Fe3O4) encapsulated in the polymer matrix of arabinogalactan (FeAG) at a dose of 500 μg/kg, Me(Q25–Q75)

Число исследуемых клеток  
на единицу площади (0,2 мм2)

The number of cells under study  
per unit area (0.2 mm2)

Опытная группа, n = 10
Experimental group, n = 10

Контрольная группа, n = 10 
Control group, n = 10

Нормальных нейронов Normal neurons 189.0 (169.0–194.0)* 204.0 (202.0–214.0)
Дегенеративно изменённых нейронов Degeneratively altered neurons 3.0 (2.0–5.0) 2.0 (2.0–4.0)
Актов нейронофагии Acts of neuronophagy 2.0 (2.0–3.0) 2.0 (1.5–2.5)
Клеток астроглии  Astroglia cells 194.0 (192.0–195.0) 203.0 (193.0–223.0)

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – изменения достоверны при р ≤ 0,05.
N o t e. Here and in table. 2: * – changes are significant at p ≤ 0.05.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Морфометрические показатели экспрессии белков bcl-2, каспаза 3 и БТШ 70 в ткани сенсомоторной коры головного мозга белых 
крыс при подостром воздействии FeАГ в дозе 500 мкг/кг, Ме (Q25–Q75)
Morphometric parameters of the expression of proteins bcl-2, caspase 3 and HSP 70 in the tissue of the sensorimotor cortex of the brain 
of white rats under subacute exposure to FeAG at a dose of 500 μg/kg, Me(Q25–Q75)

Исследуемые белки Investigated proteins

Число нейронов с экспрессией белка 
Number of neurons with protein expression

опытная группа, n = 10
еxperimental group, n = 10

контрольная группа, n = 10 
сontrol group, n = 10

Bcl-2 Bcl-2 8.0 (6.0 –10.0) 10.0 (9.0–14.0)
Каспаза 3 Caspase 3 28.5 (25.5–37.0) 13.0 (12.0–22.0)
БТШ 70 HSP 70 19.0 (15.0–26.0)* 2.0 (0.0–4.0)
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ческих процессов в клетке. В ткани печени помимо наруше-
ния реологии крови отмечается возникновение зернистой 
дистрофии гепатоцитов. Этот вид дистрофии возникает 
вследствие нарушения водно-солевого обмена, окислитель-
но-восстановительных процессов, а также окислительного 
фосфорилирования в митохондриях клетки, что приводит 
к возникновению дефицита АТФ в клетке и распаду белко-
во-липидных комплексов [30]. Такая патология носит об-
ратимый характер. Изменения подобного типа позволяют 
предположить развитие в организме компенсаторно-при-
способительных реакций в ответ на воздействие наноком-
позита железа. Носят ли данные изменения обратимый 
характер, возможно выяснить только при дальнейшем ис-
следовании отдалённых эффектов биологического действия 
изучаемого нанокомпозита.

Заключение
Таким образом, воздействие FeАГ на организм белых 

крыс характеризуется нарушением нормальной реологии 
крови в ткани печени и почек, развитием периваскулярных 
отёков сосудов головного мозга, снижением числа нормаль-
ных нейронов на единицу площади и развитием белковой 
дистрофии гепатоцитов, а также увеличением числа нейро-
нов с экспрессией стресс-белка БТШ 70.

и одним из надёжнейших маркеров выявления апоптоза [25]. 
Отсутствие экспрессии данного белка позволяет исключить 
влияние апоптоза на гибель нейронов. В то же время остаёт-
ся неясным механизм гибели клеток. Возможно, это связано 
с нарушением энергообеспечения нейронов, возникающим 
при уменьшении поступления в мозг глюкозы и кислорода, 
вследствие снижения мозгового кровообращения. Снижение 
активности ферментов биологического окисления, наиболее 
часто развивающееся при интоксикациях, также может быть 
причиной гибели нейронов [26]. Действие факторов, изме-
няющих или повреждающих клеточный гомеостаз, усили-
вает потребность в белках-шаперонах БТШ 70. Содержание 
белка БТШ 70 в клетках увеличивается в зависимости от 
воздействия повреждающего фактора и носит дозовую за-
висимость, в конечном итоге защищая клеточные белки от 
повреждающего фактора и от клеточной гибели [27, 28].

В наших исследованиях число нейронов с экспресси-
ей стресс-белка БТШ 70 оказалось значительно выше, чем 
в контрольной группе. Учитывая, что эти белки играют су-
щественную роль в защитной системе клеток (в том числе 
подавляя активацию каспаз) [29] и служат индикаторами 
выраженности воздействия на ткань, можно предположить, 
что выраженная экспрессия данных белков указывает или на 
развитие в клетке адаптационных процессов, или свидетель-
ствует о значительном нарушении нормальных физиологи-
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Рис. 1. Ткань печени белой крысы опытной группы. Белковая (зер-
нистая) дистрофия гепатоцитов. Расширение пространств Диссе. 

Эритростазы в центральной вене и синусоидных капиллярах. 
Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×400.

Fig. 1. Liver tissue of the white rat from the experimental group. Protein 
(granular) degeneration of hepatocytes. Expansion of Disse spaces. 

Erythrostases in the central vein and sinusoidal capillaries. 
Hematoxylin-eosin. ×400.

Рис. 2. Ткань головного мозга белой крысы опытной группы. 
Периваскулярный отёк. 

Окраска гематоксилин-эозин. Ув. ×400.

Fig. 2. Brain tissue of the white rat from the experimental group. 
Perivascular edema. 

Hematoxylin-eosin. ×400.

                       
                           

                           
                                           
                                        
                           

      
        
         
         
          

                                   
                             

                                                                       
                                                                 


