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РЕЗЮМЕ
Введение. Одно из перспективных направлений нанотоксикологии – изучение воздействия на живой организм наночастиц гадолиния. В этих ис-
следованиях применяют высокомолекулярные соединения, например, арабиногалактан лиственницы сибирской, стабилизирующий наночастицы.
Материалы и методы. В эксперименте было проведено подострое (в течение 10 дней) внутрижелудочное воздействие на беспородных половоз-
релых белых крыс-самцов (n = 96) нанокомпозитом гадолиния, инкапсулированным в природную полимерную матрицу арабиногалактана, в дозах 
500 мкг/кг массы тела и 5000 мкг/кг массы тела. Исследование выполняли в два этапа – сразу после окончания затравки (ранний период) и через 
шесть месяцев после окончания экспонирования (отдалённый период). Для установления гонадотоксичности выполняли гистологический анализ 
тканей сперматогонного эпителия, морфометрическое определение генерального показателя функциональной активности семенников – индекса 
сперматогенеза.
Результаты. Нанокомпозит гадолиния в дозах 500 и 5000 мкг/кг м. т. оказывал гонадотоксическое действие на репродуктивную систему крыс-
самцов, выраженное в деструкции герминативного эпителия семенных канальцев с нарушением нормального процесса сперматогенеза. При этом в 
отдалённом периоде показатели к норме не возвращались. Экспериментально установлено, что наночастицы гадолиния способны проникать через 
гематотестикулярный барьер, накапливаясь в тканях семенников.
Ограничения исследования. Количество животных и набор методик были достаточными для изучения воздействия на структурно-функциональное 
состояние ткани семенников наночастиц гадолиния, инкапсулированного в полисахарид арабиногалактан.
Заключение. При подостром воздействии наночастиц гадолиния, инкапсулированных в матрицу арабиногалактана, установлено их гонадотоксиче-
ское действие на мужскую репродуктивную систему, выражающееся в структурно-функциональных изменениях ткани семенников.
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ABSTRACT
Introduction. A promising direction of nanotoxicology is the study of the effect of gadolinium nanoparticles on the body, which is possible using high-molecular 
compounds, for example, Siberian larch arabinogalactan, which has a stabilizing effect on nanoparticles.
Materials and methods. As part of experimental studies, subacute (within 10 days) intragastric effects were carried out on outbred sexually mature male white rats 
(sixty four individuals) of gadolinium nanocomposite encapsulated in a natural polymer matrix of arabinogalactan at a dose of 500 µg/kg body weight and 5000 µg/kg 
body weight, respectively. The examination took place in 2 stages: immediately after the end of the seed (early period) and 6 months after the end of the exposure 
(long-term period). The work used a set of studies aimed at determining gonadotoxicity – histological examination of the tissues of the spermatogenic epithelium, 
morphometrically determined the general indicator of functional activity of the testes – the index of spermatogenesis.
Results. Based on the conducted experimental studies, there has been established gonadotoxic effect of gadolinium nanoparticles on the reproductive system in male 
rats, expressed in the destruction of the germinal epithelium of the seminal tubules with a violation of the normal process of spermatogenesis with the administration 
of both doses of the studied nanocomposite, while in the long term the indicators do not return to normal. Also gadolinium nanoparticles have been established to be 
able to penetrate the hemato-testicular barrier, accumulating in testicular tissues.
Limitations. The number of animals and the set of techniques is sufficient to study the effects of gadolinium nanoparticles encapsulated in the polysaccharide 
arabinogalactan on the structural and functional state of testicular tissue. 
Conclusion. With subacute exposure to gadolinium nanoparticles encapsulated in an arabinogalactan matrix, there has been established their gonadotoxic effect on 
the male reproductive system, expressed by structural and functional changes in testicular tissue.
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Введение
Соли гадолиния (Gd3+) обладают выдающимися пара-

магнитными свойствами, что обусловило их широкое при-
менение в качестве контрастных агентов для магнитно-ре-
зонансной томографии [1]. Для безопасного использования 
in vivo ионы Gd3+ стабилизируют хелатированием с лиганда-
ми (DTPA, DOTA и др.), что позволяет минимизировать их 
острую токсичность и способствует выведению из организ-
ма. Эти хелатные комплексы макроразмеров (макромолеку-
лы гадолиния) стали «золотым стандартом» в клинической 
диагностике, значительно улучшая визуализацию патологи-
ческих нарушений.

Макрочастицы гадолиния широко используются, одна-
ко накопленные данные выявили серьёзные ограничения 
их применения. Ключевой проблемой является риск разви-
тия нефрогенного системного фиброза (NSF) у пациентов 
с почечной недостаточностью, связанный с высвобождени-
ем свободных ионов Gd3+ и их отложением в тканях [2, 3]. 
Кроме того, проявляется феномен долговременного нако-
пления гадолиния в мозге и других органах даже у пациен-
тов с нормальной функцией почек [4–6]. Эти ограничения 
стимулировали поиск более безопасных и эффективных 
форм на основе гадолиния. Перспективным направлением 
стало создание наноразмерных контрастных агентов. На-
ночастицы имеют такие преимущества, как повышенная 
реактивность, возможность направленной доставки, более 
длительное время циркуляции в организме и, что важно, 
принципиально иной путь выведения, часто не связанный 
с почечной фильтрацией [7–9]. В качестве матрицы для соз-
дания таких форм часто используют биосовместимые и био-
деградируемые полисахариды, например, арабиногалактан 
(АГ), получаемый из лиственницы. Водорастворимость, 
наличие функциональных групп для модификации, низкая 
иммуногенность делают его идеальной основой для созда-
ния наноконъюгатов с ионами Gd3+ [10, 11].

Токсикологический профиль новых наночастиц гадо-
линия активно изучается. Исследования демонстрируют, 
что их токсическое действие зависит от размера, заряда, по-
верхности и химического состава матрицы. Получены дан-
ные о потенциальной гепато-, нейро- и гематотоксичности 
некоторых типов наночастиц Gd [12–14]. В литературе ши-
роко представлены исследования наночастиц гадолиния, 
однако мало данных о его воздействии на репродуктивную 
систему, в частности на гонады.

Репродуктивная система в высшей степени уязвима 
к токсическим воздействиям, а гематотестикулярный барьер 
не является непреодолимым препятствием для наночастиц 
определённых размеров и свойств, поэтому оценка гонадоток-
сичности – критически важный этап доклинических иссле-
дований любого нового наноагента. Наночастицы гадолиния 
на матрице арабиногалактана ранее в этом аспекте не изуча-
лись, что и определяет актуальность настоящей работы.

Цель работы – оценка гонадотоксического потенциала 
наночастиц гадолиния, стабилизированных арабиногалак-
таном, в экспериментальных исследованиях in vivo.

В задачи исследования входило изучение влияния раз-
личных доз наночастиц на морфофункциональное состоя-
ние семенников, а также определение индекса сперматоге-
неза и анализ содержания гадолиния в ткани семенников.

Материалы и методы
В качестве полимерной матрицы, стабилизирующей об-

разующиеся наночастицы гадолиния, применяли природный 
полисахарид арабиногалактан, ранее уже использованный 
при оценке других металлических наночастиц [15]. Рентге-
новским дифрактометром Bruker D8 ADVANCE (Waltham, 
США) с энергодисперсионным микроанализом было опре-
делено содержание гадолиния (8,5–11,5%). Электронную 
микроскопию для распределения частиц по размерам выпол-
няли с помощью просвечивающего электронного микроско-
па Leo 906 E (Zeiss, Германия), размеры металлокомплексных 
наночастиц определены в диапазоне 1–72 нм. Форма наноча-
стиц и макромолекулы нанокомпозита – сферическая.

Экспериментальные исследования биологических эф-
фектов нанокомпозита Gd-АГ проведены на 96 беспород-
ных белых крысах-самцах массой 180–240 г. Сформировано 
три группы животных по 32 особи в каждой. Раствор Gd-АГ 
вводили внутрижелудочно в течение 10 дней в дозе 500 мкг/кг  
(опытная группа GdАГ500) и в дозе 5000 мкг/кг (опытная 
группа GdАГ5000), растворяя в 0,5 мл физиологическо-
го раствора. Указанная минимальная доза гадолиния была 
выбрана нами на основе литературных данных и собствен-
ных экспериментальных исследований с нанокомпозитами 
металлов (Ag, Bi, Fe и др.), инкапсулированных в матрицу 
арабиногалактана, как действующая, свидетельствующая 
о возможности возникновения выраженных и устойчи-
вых изменений или нарушений в организме лабораторных 
животных [16]. Доза, превышающая действующую в 10 раз 
(5000 мкг/кг м. т.), выбрана с целью выявления токсических 
патогенетических изменений в системах или органах-мише-
нях организма. Расчёт доз на животных проводили по содер-
жанию гадолиния. Особям контрольной группы внутриже-
лудочно вводили 0,5 мл NaCl 0,9%.

Через сутки после окончания экспозиции животных 
умерщвляли путём декапитации под лёгким эфирным нар-
козом. У животных были забраны семенники для гисто-
логического, морфологических и морфометрических ис-
следований, а также для определения в них концентрации 
гадолиния. Эти данные соответствовали раннему периоду 
исследования, а полученные аналогично через 6 мес после 
окончания воздействия Gd-АГ – отдалённому периоду.

Извлечённые для гистологического, морфологических 
и морфометрических исследований семенники фиксиро-
вали в нейтральном буферном растворе формалина (10%), 
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обезвоживали этанолом восходящей концентрации (70; 80; 
90; 95 и 100%) и помещали в гомогенизированную парафи-
новую среду для гистологических исследований HistoMix 
(BioVitrum, Россия). Затем приготовленные с помощью 
микротома МС-1 серийные фронтальные срезы органов 
4–5 мкм окрашивали на гистологических предметных стё-
клах гематоксилином и эозином для обзорной микроскопии 
с разрешением ×100 и ×400. Морфометрическое исследо-
вание проводили с помощью пакета прикладных программ 
Image Scope M, в образцах семенников рассчитывали ин-
декс сперматогенеза согласно методическим рекомендаци-
ям [17]. Для определения содержания гадолиния образцы 
семенников тщательно высушивали в сухожаровом шкафу 
при температуре плюс 70 °С в течение трёх суток и затем 
измельчали. После взятия навески пробы минерализовали 
в концентрированной азотной кислоте. Для этого 0,2 г су-
хой органики обрабатывали 0,8 мл дистиллированной воды 
и добавляли 9 мл концентрированной азотной кислоты. 
Минерализацию осуществляли в автоклавах с контролем 
температуры в микроволновой системе Milestone ETHOS 
с автоклавами ротора высокого давления SKISET при тем-
пературе плюс 190 °С.

Определение содержания гадолиния проводили ме-
тодом количественной масс-спектрометрии с индуктив-
но связанной плазмой на приборе Agilent 7500ce (Agilent 
Technologies, США) с использованием многоэлементного 
стандарта ICP-MS 68-A-A (High Purity Standards, США) 
и внутреннего стандарта индия. Данные представлены 
как концентрация металла в семенниках каждой группы 
животных, выраженная в нг/г сухой органики. В связи 
с получением данных в рамках независимой выборки пред-
ставлены данные только опытных групп.

Результаты
Макроскопический анализ ткани семенников не выявил 

видимых изменений формы и структуры органа. Семенни-
ки подопытных животных имели эллиптическую форму, 
беловатую окраску, мягкую консистенцию и гладкую по-
верхность. При гистологической оценке семенников не вы-
явлено видимых структурных изменений. Кровенаполнение 
органа в норме. Все сосуды микроциркуляторного русла 
также без видимых структурных изменений. Вместе с тем 
в опытных группах отмечалась деструкция герминативного 
эпителия семенных канальцев с нарушением нормального 

процесса сперматогенеза (табл. 1). Выявлено отслоение ба-
зальной части герминативного эпителия от соединительнот-
канной капсулы семенного канальца. Кроме того, в части 
семенных канальцев наблюдалась атрофия сустентоцитов 
герминативного эпителия, стенка части канальцев состояла 
только из клеток Сертоли, клетки сперматогенеза отсутство-
вали (см. рисунок, на вклейке).

Даная патология отмечалась в группах, получавших на-
нокомпозит гадолиния в дозах 500 и 5000 мкг/кг, и не имела 
дозозависимого характера.

Выявленные изменения сохранялись в отдалённом пост-
контактном периоде. Результаты определения содержания 
гадолиния во внутренних органах животных при различных 
дозах введения представлены в табл. 2.

Согласно результатам выполненных исследований, на-
нокомпозит гадолиния при внутрижелудочном ведении 
в дозах 500 и 5000 мкг/кг вызывает достоверное увеличение 
содержания металла в семенниках. В отдалённом периоде 
исследования содержание гадолиния значительно уменьша-
лось. Отмеченные изменения свидетельствуют о том, что га-
долиний в виде нанокомпозита с арабиногалактаном обла-
дает большой степенью бионакопления в репродуктивных 
органах.

Обсуждение
Проведённое исследование демонстрирует негативное 

влияние наночастиц гадолиния на морфофункциональное 
состояние репродуктивной системы подопытных живот-
ных. Наблюдалось значительное снижение главного инте-
грального показателя, характеризующего общее состояние 
мужской репродуктивной системы, – индекса спермато-
генеза. Сперматогенез – имеющий несколько стадий про-
цесс развития мужских половых гамет в извитых канальцах 
семенника из диплоидных сперматогоний до гаплоидных 
сперматозоидов. Снижение индекса сперматогенеза яви-
лось следствием массовой атрофии сустентоцитов гермина-
тивного эпителия: стенка части канальцев состояла только 
из клеток Сертоли, клетки сперматогенеза отсутствовали. 
Усиление процессов атрофии в ответ на воздействие нано-
композита гадолиния указывает на его тропность к ткани 
семенников и способность преодолевать гематотестику-
лярный барьер, что также подтверждает факт накопления 
наночастиц гадолиния в мужских гонадах. Важной особен-
ностью является длительное сохранение морфологических 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Индекс сперматогенеза белых крыс при подостром воздействии GdАГ в динамике обследования, Me (Q25–Q75)
The index of spermatogenesis in white rats under the subacute exposure to GdAG in the course of the investigation, Me (Q25–Q75)

Период исследования 
Period of investigation

Контроль 
Control

GdАГ500 / GdAG500 GdАГ5000 / GdAG5000
p-уровень 

p-level

Ранний период / Early period 3.5 (3.1–3.8) 2.7 (2.3–2.8)* 2.6 (2.2–2.9)* 0.01

Отдалённый период / Remote period 3.5 (3.2–3.7) 2.9 (2.5–3.3)* 2.7 (2.3–2.8)* 0.01
П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: * – различия статистически значимы по сравнению с контролем по критерию Манна – Уитни, p ≤ 0,05.
N o t e: Here and in Table 2: * – differences are statistically significant when compared to the control according to the Mann–Whitney test, p ≤ 0.05.

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Содержание гадолиния в семенниках белых крыс при введении GdАГ500 и GdАГ5000, Me (Q25–Q75)
Gadolinium content in the testes in white rats after administration of GdAG500 and GdAG5000, Me (Q25–Q75)

Период исследования 
Period of investigation

Содержание гадолиния, нг/г | Content of gadolinium, ng/g

GdАГ500 / GdAG500 GdАГ5000 / GdAG5000

Ранний период / Early period 5.30 (3.73–7.71)* 8.65 (5.09–17.4)*

Отдалённый период / Remote period 1.99 (1.34–3.04) 2.69 (2.35–3.34)*
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ционального состояния половой сферы, но и выживаемости 
и функционального состояния потомства.

Заключение
Таким образом, по результатам проведённых исследо-

ваний установлено, что нанокомпозит гадолиния облада-
ет выраженным гонадотоксическим действием. Это под-
тверждается наличием массовой атрофии сустентоцитов 
герминативного эпителия семенных канальцев, приводя-
щей к снижению индекса сперматогенеза. Также доказано, 
что нанокомпозит гадолиния способен проникать через гема-
тотестикулярный барьер и аккумулироваться в семенниках.

нарушений ткани семенников. Отсутствие дозозависимого 
и дозовременного эффектов демонстрирует выраженный 
характер повреждения сперматогенного эпителия, что воз-
можно лишь при воздействии гонадотоксичного вещества. 
Полученные экспериментальные данные свидетельствуют 
о том, что наночастицы гадолиния, инкапсулированные 
в матрицу арабиногалактана, обладают специфическими 
гонадотоксичными свойствами. Важно отметить, что в на-
учной литературе не представлены результаты оценки го-
надотоксичности наночастиц гадолиния, что, несомненно, 
придаёт уникальность полученным данным. Следующим 
этапом исследований в этом направлении станет оценка 
женской репродуктивной системы – не только морфофунк-
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Семенные канальцы семенника белой крысы после воздействия Gd-АГ. ↑ – атрофия семенных канальцев.  
Окрашивание гематоксилином и эозином. Ув. ×100.

Seminal tubules of the testis in a white rat after exposure to Gd-AG. ↑ – atrophy of the seminal tubules. Hematoxylin-eosin. × 100.


