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Методом магнитно-резонансной томографии показано распределение наноразмерных частиц магнетита в организме 
крысы после их однократного и многократного внутривенного введения. Отмечено накопление частиц в печени и селезен-
ке животных. Гистоэнзимологическим методом изучена внутриклеточная активность ряда ключевых ферментов гепатоци-
тов и нефроцитов крыс в различные сроки после внутривенного введения наноразмерного магнетита. Установлено, что 
внутривенное введение магнетита сопровождается изменением энергетического и пластического метаболизма изучаемых 
клеток. 

Ключевые слова: внутриклеточная активность ферментов, наноразмерные частицы магнетита, внутривенное введе-
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After unitary and repeated intravenous application magnetite is shown their distribution in organism of a rat by method of magnetic 
resonance imaging. Accumulation of particles in a liver and a spleen of animals is shown. We studied intracellular activity main enzymes 
of hepatocyte and nephrocyte rats in various periods after intravenous application of nanoparticles magnetite by histochemical method. In-
travenous application of magnetite is accompanied change of energetic and plastic metabolism of studied cells. 
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Введение 

Развитие технологий, основанных на применении 
наноразмерных материалов в биологии и медицине, 
является приоритетным направлением биомедицин-
ских исследований и открывает перспективы для соз-
дания новых методов диагностики и лечения заболе-
ваний человека и животных. На сегодняшний день 
достаточно большое количество работ посвящено 
изучению различных аспектов взаимодействия нано-
размерных материалов с биологическими объектами. 
Однако большинство исследований биологических 
свойств наноматериалов проведено in vitro [5—7, 10, 
11]. В современной литературе отсутствуют какие-
либо сведения о влиянии наноразмерных частиц маг-
нетита на внутриклеточную активность ферментов in 
vivo. 

Цель работы — выявление изменений метаболи-
ческого статуса гепатоцитов и нефроцитов прокси-
мальных извитых канальцев крыс после однократного 
и многократного внутривенного введения суспензии 
наноразмерных частиц магнетита.  
Материал и методы 

Из наноразмерных частиц магнетита готовили сус-
пензию в водно-солевом стабилизирующем растворе, 
содержащем хлорид натрия, цитрат натрия и динатрие-
вую соль 4-(2-гидроксиэтил)пиперазин-1-
этансульфониевой кислоты (ГЭПЭС) [9]. 

Концентрацию магнетита в суспензии устанавли-
вали по концентрации железа рентгенофлуоресцент-
ным методом. Распределение частиц магнетита по 
размерам в суспензии устанавливали методом лазер-
ной дифракции. Форму и структуру частиц в суспен-
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зии определяли с помощью трансмиссионной элек-
тронной микроскопии. 

Исследование проводилось на 95 беспородных кры-
сах-самцах массой тела (150 ± 30) г, из которых были 
сформированы четыре группы: 1-я группа (25 крыс) — 
интактные животные (In); 2-я группа (25 крыс) — кон-
трольная — животные, которым осуществлялось мно-
гократное введение стабилизирующего раствора: в 
хвостовую вену каждые 2 сут вводили по 2 мл стаби-
лизирующего раствора (SS); 3-я группа (25 крыс) — 
однократное введение суспензии магнетита: в хвосто-
вую вену было введено 2 мл стандартизированной сус-
пензии магнетита (0,1 г Fe3O4 на 1 кг массы тела) (NPU); 
4-я группа (20 крыс) — многократное введение суспен-
зии магнетита: в хвостовую вену крыс каждые 2 сут 
вводили по 2 мл стабилизированной суспензии магнети-
та (0,1 г Fe3O4 на 1 кг массы тела) (NPR). 

Содержание, питание, уход за животными и выве-
дение их из эксперимента осуществляли в соответствии 
с требованиями Правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных (приказ № 755 МЗ 
СССР от 12.08.1987) и Федерального закона РФ «О за-
щите животных от жестокого обращения» от 01.01.1997. 

Томографическое исследование внутренних органов 
крыс проводили на магнитно-резонансно-томографи-
ческом (МРТ) сканере Toshiba Vantage (Япония) с ин-
дукцией поля 1,5 Тл и на МРТ-сканере Magnetom 
Open (Япония) с индукцией поля 0,2 Тл на 1-е и 40-е сут 
после однократного введения, а также на 40-е сут по-
сле многократного внутривенного введения суспензии 
наноразмерных частиц магнетита. 

Материал для гистоэнзимологического исследова-
ния (печень и почки) замораживали в охлажденном 
жидким азотом петролейном эфире и хранили в моро-
зильной камере Sanyo Ultra low MDF-192 (Япония) при 
температуре –75 °С. Из замороженных органов в крио-
стате ТР-ОМ-5-01 (Россия) готовились срезы толщиной 
10 мкм.  

Гистоэнзимологическое исследование активности 
сукцинатдегидрогеназы (СДГ), лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), а также общей активности НАДН- и НАДФН-
зависимых ферментов в гепатоцитах и нефроцитах 
проксимальных извитых канальцев крыс проводили в 
соответствии с рекомендациями З. Лойды и соавт. [2] 
на 1, 7, 14, 21 и 40-е сут после начала эксперимента.  

Количественную оценку активности ферментов 
производили на микроскопе «Люмам-ИЗ» (Россия) в 
проходящем свете, длина волны 546 нм, используя 
зонд площадью 0,5 мкм2. Оптическую плотность из-
меряли не менее чем в 50 клетках препарата и выра-
жали в условных единицах оптической плотности.  

Статистическая обработка результатов произво-
дилась с помощью статистического пакета программ 
SPSS 11.5. Результаты представлены в виде среднего 
арифметического X и ошибки среднего m. Распреде-
ление на соответствие нормальному проверяли с по-
мощью критерия Шапиро—Уилки. Так как распреде-
ление соответствовало нормальному, то для выясне-
ния достоверности различий средних значений 
гистоэнзимологических показателей между экспери-
ментальными группами использовали t-тест Стьюден-
та для независимых выборок и t-тест для зависимых 
выборок. 

Результаты 
Магнитно-резонансные (МР) томограммы интакт-

ных  и контрольных крыс четкие, позволяют оценить 
анатомо-топографическое состояние внутренних орга-
нов. МРТ-исследование не выявило различий в структу-
ре внутренних органов у животных двух данных групп. 

На МР-томограммах крыс после однократного 
введения суспензии наноразмерных частиц магнетита 
отмечается искажение сигнала и ухудшение изобра-
жения в области эпигастрия. Наиболее сильно сигнал 
искажен в области печени и селезенки (рис. 1,а). 
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 а б в 
Рис. 1. МРТ крыс после внутривенного введения суспензии наноразмерного магнетита: однократное введение (3-я группа) на 1-е (а) и 40-е сут (б);  
 многократное введение (4-я группа) на 40-е сут эксперимента (в) (суммарная доза 2 г Fe3O4 на 1 кг массы тела) 

К 40-м сут после однократного внутривенного 
введения суспензии магнетита качество изображения 
нормализуется (рис. 1,б).  

МРТ-исследование крыс на 40-е сут после много-
кратного внутривенного введения суспензии магнети-
та (суммарная доза 2 г Fe3O4 на 1 кг массы тела) вы-
явило более существенное искажение МР сигнала 
(рис. 1,в), чем после однократного внутривенного вве-
дения суспензии магнетита.  

Внутривенное введение суспензии наноразмерно-
го магнетита сопровождается искажением сигнала в 
области расположения печени и селезенки крыс. Изо-
бражение нормализуется к 40-м сут после однократ-
ного внутривенного введения суспензии магнетита и 
нарушается более существенно к 40-м сут у крыс, 
многократно получавших внутривенные инъекции 
суспензии наноразмерных частиц. 

Гистологическое исследование органов, которые, по 
данным МРТ, наиболее интенсивно накапливали части-
цы магнетита (печень, почки, селезенка), выявило в 
них незначительные морфологические изменения [3]. 
Данное обстоятельство послужило поводом для про-
ведения в условиях предпринятого эксперимента гис-
тоэнзимологического исследования с целью диагно-
стики функциональных изменений в клетках жизнен-
но важных органов. 

При внутривенном введении раствора-
стабилизатора изменений активности ферментов в ис-
следованных органах относительно аналогичных по-

казателей у животных интактной группы не наблюда-
лось ни в один из экспериментальных сроков. 

Во все экспериментальные сроки после однократно-
го внутривенного введения суспензии наноразмерных 
частиц магнетита (100 мг Fe3O4 на 1 кг массы тела) в 
гепатоцитах крыс активность всех исследованных 
ферментов не отличалась от таковых у интактных жи-
вотных. 

При многократном введении на 7 (3 инъекции, 
300 мг Fe3O4 на 1 кг массы тела), 14 (6 инъекций, 
600 мг Fe3O4 на 1 кг массы тела), 21 (10 инъекций, 1 г 
Fe3O4 на 1 кг массы тела) и 40-е сут (20 инъекций, 2 г 
Fe3O4 на 1 кг массы тела) активность СДГ (рис. 2,а), 
НАДН- и НАДФН-зависимых ферментов в гепатоци-
тах достоверно ниже аналогичных показателей ин-
тактных крыс, причем активность СДГ снижается с 
увеличением дозы вводимого наноматериала. Актив-
ность ЛДГ начиная с 14-х сут повышена и сохраняется 
таковой до 40 сут (рис. 3,а). 

После однократного внутривенного введения сус-
пензии наноразмерных частиц магнетита (100 мг 
Fe3O4 на 1 кг массы тела) активность СДГ в нефроци-
тах проксимальных извитых канальцев крыс досто-
верно выше (рис. 2,б), а активность ЛДГ ниже анало-
гичных значений у интактных животных только на 1-
е сут (рис. 3,б). Изменений в активности НАДН- и 
НАДФН-зависимых ферментов в нефроцитах прокси-
мальных извитых канальцев крыс после однократного 
введения суспензии магнетита не выявлено. 
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 а б 
Рис. 2. Динамика внутриклеточной активности СДГ в гепатоцитах (а) и нефроцитах проксимальных извитых канальцев (б) крыс при внутри-
венном введении магнетита: * — статистически достоверное отличие параметра от соответствующего показателя животных интактной группы 
(р < 0,05); # — статистически достоверное отличие параметра относительно его величины на 1-е сут для 3-й группы или относительно его величины  
 на 7-е сут для 4-й группы (р < 0,05) 

 
 а б 
Рис. 3. Динамика внутриклеточной активности ЛДГ в гепатоцитах (а) и нефроцитах проксимальных извитых канальцев (б) крыс при внутри-
венном введении магнетита: * — статистически достоверное отличие параметра от соответствующего показателя животных интактной группы 
(р < 0,05); # — статистически достоверное отличие параметра относительно его величины на 1-е сут для 3-й группы или относительно его вели- 
 чины на 7-е сут для 4-й группы (р < 0,05) 

При многократном введении на 7 (3 инъекции, 
300 мг Fe3O4 на 1 кг массы тела), 14 (6 инъекций, 
600 мг Fe3O4 на 1 кг массы тела), 21 (10 инъекций, 1 г 
Fe3O4 на 1 кг массы тела) и 40-е сут (20 инъекций, 2 г 
Fe3O4 на 1 кг массы тела) активность СДГ в нефроци-
тах проксимальных извитых канальцев достоверно вы-
ше аналогичных показателей интактных крыс (рис. 2,б). 
Общая активность НАДН- и НАДФН-зависимых фер-
ментов, а также активность ЛДГ (рис. 3,б) в этих неф-
роцитах достоверно ниже соответствующих показате-

лей у интактных крыс и снижается к 40-м сут с увели-
чением дозы.  

Обсуждение 
МРТ-исследование проводилось для визуализации 

распределения наноразмерных частиц магнетита в 
организме крыс после их внутривенного введения с 
целью выявления органов с наиболее значимым нако-
плением магнетита для дальнейшего детального изу-
чения.  
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Искажение МРТ-сигнала связано с особыми физи-
ческими свойствами используемого наноразмерного 
магнетита [4]. Его частицы, являясь суперпарамагне-
тиками, создают собственное магнитное поле, которое 
взаимодействует с магнитным полем, приложенным к 
организму, при МРТ-исследовании и препятствует 
получению качественного сигнала [9].  

Нарушение МРТ-сигнала и ухудшение качества 
изображения в области эпигастрия после однократно-
го и многократного внутривенного введения магнети-
та объясняется накоплением наноразмерных частиц 
магнетита главным образом в печени и селезенке крыс. 
Кумуляция наноразмерных частиц магнетита именно в 
этих органах связана с развитой в них системой моно-
нуклеарных фагоцитов [1]. Включение в гистоэнзимо-
логическое исследование клеток паренхимы почек обу-
словлено их активным участием в элиминации нанораз-
мерных частиц магнетита из организма животного [11]. 

Нормализация качества МР-томограмм к 40-м сут 
после однократного внутривенного введения суспен-
зии магнетита объясняется снижением содержания 
частиц магнетита в печени, что может быть обеспече-
но только за счет его выведения из организма крыс.  

Более существенное искажение МРТ-сигнала на 
40-е сут у крыс после многократного внутривенного 
введения объясняется большей в сравнении с одно-
кратным введением суммарной дозой магнетита (2 г 
Fe3O4 на 1 кг массы тела), на выведение которой из 
организма требуется, соответственно, большее время. 
Наноразмерные частицы магнетита у животных этой 
группы также кумулируются в печени [10].  

Для изучения метаболических изменений в клет-
ках паренхимы внутренних органов крыс после внут-
ривенного введения суспензии магнетита использова-
ли комплекс гистоэнзимологических методов. 

Изменения активности ферментов при условии 
количественной их оценки являются наиболее досто-
верным показателем для суждения о состоянии кле-
точного метаболизма. Представление о метаболизме 
той или иной клетки может быть получено путем ис-
следования ее отдельных метаболонов: цикла трикар-
боновых  
кислот, гликолиза, пентозофосфатного пути, цикла 
синтеза мочевины и др. [2, 5].  

Раствор-стабилизатор, использованный в данной 
работе, не влияет на активность внутриклеточных 
ферментов гепатоцитов и эпителиоцитов проксималь-

ных извитых канальцев крыс. Отсутствие повреж-
дающего эффекта объясняется тем, что компоненты 
раствора-стабилизатора (хлорид натрия, цитрат на-
трия и ГЭПЭС) являются биосовместимыми соедине-
ниями и на протяжении многих лет широко исполь-
зуются в биологических и медицинских исследовани-
ях. 

Печень занимает центральное место в фармакоки-
нетике наноразмерных частиц магнетита [10]. Сниже-
ние активности СДГ в гепатоцитах крыс после много-
кратного внутривенного введения суспензии магнети-
та начинается с 7-х сут и прогрессирует к 40-м сут, 
что свидетельствует о влиянии наноразмерных частиц 
магнетита на энергетический метаболизм клетки, вы-
зывая его смещение в сторону анаэробных реакций. 
Это подтверждается сопутствующим увеличением 
активности ЛДГ в гепатоцитах крыс. Снижение ак-
тивности пиридинзависимых дегидрогеназ свидетель-
ствует о замедлении энергетического метаболизма и 
снижении процессов восстановительного синтеза в 
цитозоле гепатоцитов. 

Описанные выше изменения метаболизма гепато-
цитов развиваются лишь после многократного введе-
ния суспензии магнетита в суммарной дозе не менее 
300 мг Fe3O4 на 1 кг массы тела, что объясняется дос-
таточно большим компенсаторным резервом этого 
органа.  

После многократного внутривенного введения на-
норазмерных частиц пониженная активность СДГ и 
повышенная активность ЛДГ сохраняются на протя-
жении всего эксперимента, что свидетельствует об 
истощении биохимических компенсаторных механиз-
мов печени вследствие постоянного увеличения дозы 
магнетита. Угнетение аэробного пути в гепатоцитах, 
вызванное снижением эффективности цикла Кребса, 
сопровождается активацией гликолитических процес-
сов. Подобные изменения активности СДГ и ЛДГ 
можно объяснить ишемией, развивающейся на фоне 
эмболии сосудов микроциркуляторного русла печени, 
вызванной агломератами наноразмерных частиц. Ги-
поксия, возникающая вследствие ишемии, способст-
вует активации гликолитического пути окисления суб-
стратов в печени. 

Кроме того, наноразмерные материалы могут не-
посредственно влиять на активность внутриклеточных 
ферментов после проникновения внутрь клетки [8, 
12]. Взаимодействуя с ферментами, частицы магнети-
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та способны вызывать конформационные изменения в 
третичной и четвертичной структуре белковых молекул, 
которые сказываются на активности энзимов. После 
однократного внутривенного введения суспензии нано-
размерного магнетита в эпителиоцитах проксимальных 
извитых канальцев почки наблюдается лишь кратко-
временное увеличение активности СДГ, нормализую-
щееся уже к 7-м сут. Возвращение активности СДГ до 
уровня аналогичных значений интактных крыс, по-
видимому, совпадает по времени с выведением основ-
ного количества магнетита из организма. Кроме того, 
изменение активности СДГ в почках уже после одно-
кратного введения суспензии магнетита свидетельст-
вует об их активном участии в элиминации наноча-
стиц магнетита из организма и объясняется наиболее 
интенсивным выведением наноматериала в первые 
24 ч после инъекции. Частичное выведение магнетита 
из организма ведет к нормализации параметров актив-
ности ферментов энергетического метаболизма. 

Повышение активности СДГ и снижение активно-
сти ЛДГ и НАДН-зависимых дегидрогеназ в эпите-
лиоцитах проксимальных извитых канальцев почки 
после многократного внутривенного введения суспен-
зии магнетита, сохраняющиеся в течение всего экспе-
римента, вероятно, связаны с компенсаторной реакци-
ей этих нефроцитов. На фоне постоянного введения 
магнетита у животных этой группы активируются 
процессы фильтрации для обеспечения элиминации 
наноразмерного материала из циркуляции. Усиление 
фильтрации неизбежно ведет к активации процессов 
реабсорбции и секреции, для протекания которых не-
обходима энергия АТФ. Повышенная потребность в 
АТФ обеспечивается активацией цикла Кребса и угне-
тением гликолиза с целью более эффективного ис-
пользования субстратов для синтеза АТФ [5]. 

Расходование АТФ для обеспечения и интенсифи-
кации работы транспортных механизмов ведет к угне-
тению биосинтетических процессов в цитозоле, что 
подтверждается прогрессирующим снижением общей 
активности НАДФН-зависимых ферментов. В целом 
гистоэнзимологическое исследование продемонстри-
ровало влияние наноматериала на метаболический ста-
тус эпителиоцитов почки и подтверждает активное уча-
стие последних в фармакокинетике наноразмерных 
частиц магнетита. 

Заключение 

Однократное внутривенное введение суспензии 
наноразмерного магнетита не оказывает влияния на 
метаболический статус гепатоцитов крыс, однако вы-
зывает обратимые изменения энергетического мета-
болизма нефроцитов проксимальных извитых каналь-
цев крыс, проявляющиеся активацией аэробного 
окисления субстратов.  

Многократное внутривенное введение суспензии 
наноразмерных частиц магнетита сопровождается ак-
тивацией гликолиза в гепатоцитах; в нефроцитах же 
крыс происходит активация аэробного пути окисления 
субстратов. В обоих клеточных типах многократное 
внутривенное введение магнетита вызывает угнетение 
НАДФН-зависимых процессов восстановительного 
синтеза. Обнаруженные изменения внутриклеточного 
метаболизма при многократном введении суспензии 
магнетита сохраняются в течение всего эксперимента 
и носят дозозависимый характер. 
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