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РЕЗЮМЕ
Введение. Перспектива использования наночастиц гадолиния для достижения высокой контрастности изображений при выполнении МРТ со зна-
чительно меньшим количеством вводимого вещества диктует необходимость его всестороннего изучения. Высокая эффективность наночастиц 
может достигаться только за счёт наностабилизирующей матрицы. К таким высокомолекулярным соединениям относится арабиногалактан, 
выделяемый из древесины лиственницы сибирской.
Материалы и методы. Нанокомпозит гадолиния, инкапсулированного в природную полимерную матрицу арабиногалактана, вводили per os в те-
чение 10 дней взрослым половозрелым белым крысам-самцам (n = 72) в дозах 500 и 5000 мкг/кг массы тела соответственно. Исследование про-
ходило в два этапа: сразу после окончания затравки (ранний период) и через 6 мес после окончания экспонирования (отдалённый период). В работе 
применяли комплекс методов, позволяющих оценить структурно-функциональное состояние почек и печени, а также определить концентрацию 
гадолиния в вышеназванных органах.
Результаты. Структурно-функциональные особенности воздействия нанокомпозита гадолиния на ткань почек выражались в изменении площади 
капсулы Шумлянского – Боумена как в раннем, так и в отдалённом постконтактном периодах, однако такие изменения укладываются в параме-
тры физиологической нормы для данного органа. При этом доказано, что нанокомпозит способен проникать в ткани печени и почек, сохраняясь 
в них в отдалённом постконтактном периоде.
Ограничения исследования. Использование одного вида животных, ограниченное число используемых методик.
Заключение. Исследованные нами наночастицы гадолиния благодаря заданным физико-химическим характеристикам, практически полному от-
сутствию токсичности при воздействии на органы-мишени (почки, печень) являются перспективными лечебно-диагностическими препаратами, 
что в дальнейшем может быть использовано для создания диагностических препаратов нового поколения.
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ABSTRACT
Introduction. The prospect of using gadolinium nanoparticles to achieve high-contrast images when performing MRI with a significantly lower amount of the 
injected substance dictates the need for its comprehensive study. The high efficiency of nanoparticles can be achieved only due to an effective nanostabilizing matrix, 
a high–molecular compound of arabinogalactan isolated from Siberian larch wood. 
Materials and methods. Gadolinium nanocomposite encapsulated in a natural polymer matrix of arabinogalactan was administered per os for 10 days to adult 
mature male white rats (seventy two individuals) 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 exposure (remote period). A set of methods was used to assess the structural and 
functional state of the kidneys and liver, as well as determine the concentration of gadolinium in the above-mentioned organs.
Results. The structural and functional features of the gadolinium nanocomposite effect on kidney tissue were expressed in a change in the area of the Shumlyansky–
Bowman capsule, both in the early and in the long-term post-exposure period, however, these changes fit into the parameters of the physiological norm for this organ, 
while it was proved that the nanocomposite is able to penetrate into the liver and kidney tissue, remaining there in the remote post-contact period.
Limitations. The use of one type of animal, a limited number of techniques used.
Conclusion. The gadolinium nanoparticles, due to their specified physico-chemical characteristics and the almost complete absence of toxicity to target organs 
(kidneys, liver), are promising therapeutic and diagnostic drugs, which can later be used to create new-generation diagnostic drugs.
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Оригинальная статья 

Введение
Бурное развитие нанотехнологий и активное внедрение 

наноматериалов в различные сферы медицины, биотехно-
логий и промышленности обусловили формирование ново-
го междисциплинарного направления – нанотоксикологии 
[1, 2], основные задачи которой связаны с идентификаци-
ей специфических рисков, обусловленных взаимодействи-
ем наноразмерных объектов с биологическими системами. 
Ключевым постулатом нанотоксикологии является положе-
ние о том, что переход вещества в наноразмерное состояние 
принципиально изменяет его физико-химические характе-
ристики (удельную поверхность, реакционную способность, 
способность к проникновению через биологические барье-
ры), что делает экстраполяцию данных о токсичности макро-
форм на наночастицы некорректной и потенциально опасной 
[3–5]. В связи с этим одним из приоритетных направлений 
становится комплексная оценка безопасности новых нанома-
териалов, особенно демонстрирующих значительные функ-
циональные преимущества перед традиционными аналогами. 
В связи с этим особый интерес представляют наночастицы 
на основе гадолиния [6]. Соединения гадолиния в макро-
форме (например, хелаты Gd3+) нашли широкое применение 
в качестве парамагнитных контрастных агентов для магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) [7]. Наночастицы могут 
вызывать более выраженное снижение тонуса скелетной му-
скулатуры, а также обладают способностью к нацеливанию 
на патологические очаги (опухоли и др.) за счёт эффекта по-
вышенной проницаемости и удерживания (EPR-эффект) [8].

Несмотря на очевидные функциональные преимущества 
наночастиц гадолиния, их применение сопряжено с новыми, 
не до конца изученными рисками. Высокая реакционная спо-
собность наноповерхности, потенциальная возможность вну-
триклеточного накопления, длительная биоперсистенция в ор-
ганах ретикулоэндотелиальной системы, а также возможное 
высвобождение токсичных ионов Gd3+ в кислой среде лизосом 
требуют всестороннего анализа. В отличие от хорошо изучен-
ных низкомолекулярных хелатов [7] данные о хронической 
токсичности, биораспределении, иммуногенности и влиянии 
на ключевые клеточные процессы (апоптоз, аутофагия, окси-
дативный стресс) для наночастиц гадолиния единичны.

Таким образом, необходимость комплексного докли-
нического изучения наночастиц гадолиния – от харак-
теристики их физико-химических свойств до глубокого 
понимания молекулярных механизмов взаимодействия 
с организмом – критически важное условие обеспечения 
качественной оценки безопасности и успешного перехода 
этих перспективных агентов в клиническую практику.

Материалы и методы
В качестве наностабилизирующей полимерной матри-

цы применялся природный полисахарид арабиногалак-
тан, ранее уже использованный нами и нашими коллегами 
при оценке других металлических наночастиц [9]. Электрон-

ную микроскопию для определения распределения частиц 
по размерам выполняли на просвечивающем электронном 
микроскопе Leo 906 E (Zeiss, Германия), размеры металло-
комплексных наночастиц составляли 1–72 нм, содержание 
гадолиния в образце – 8,5–11,5% [10], форма наночастиц 
и макромолекулы нанокомпозита – сферическая.

Экспериментальные исследования биологических эф-
фектов нанокомпозита гадолиния (далее – GdАГ) про-
ведены на 72 беспородных белых крысах-самцах массой 
тела 180–240 г. Были сформированы три группы животных 
по 24 особи в каждой. Раствор GdАГ вводили внутрижелу-
дочно в течение 10 дней в дозе 500 мкг/кг (опытная группа 
GdАГ500) и в дозе 5000 мкг/кг (опытная группа GdАГ5000) 
по гадолинию. Особям контрольной группы внутрижелу-
дочно вводили в аналогичном объёме (0,5 мл) NaCl 0,9%. 
Указанная минимальная доза в 500 мкг/кг была выбрана 
нами как пороговая доза в отношении эффекта, выходящего 
за пределы нормальных физиологических реакций у лабора-
торных животных (d. toxica minima) и подтверждена при ис-
следовании других наночастиц в составе нанокомпозита (Ag, 
Bi, Se и т. д) [11]. Известно, что при пороговых дозах вклю-
чаются компенсаторные механизмы (детоксикация, репара-
ция), поэтому в качестве дозы сравнения нами была выбрана 
доза, превышающая пороговую в 10 раз (5000 мкг/кг).

На следующий день после окончания воздействия на-
ночастиц 12 животных из каждой группы были выведены 
из эксперимента (ранний период исследования), остальные 
животные – через 6 мес (отдалённый период исследования).

Общий протокол пробоподготовки органов (почки, печень). 
После декапитации у каждого животного извлекали почки, 
печень и семенники, которые фиксировали в нейтраль-
ном буферном растворе формалина (10%), обезвоживали 
этанолом восходящей концентрации (от 70 до 100%) и по-
мещали в гомогенизированную парафиновую среду для ги-
стологических исследований HistoMix (BioVitrum, Россия). 
Далее приготовленные с помощью микротома МС-1 се-
рийные фронтальные срезы органов (4–5 мкм) окрашивали 
на обычных гистологических предметных стёклах гематок-
силином и эозином для обзорной микроскопии с разреше-
нием ×100 и ×400.

Морфометрическое исследование проводили с помощью 
пакета прикладных программ Image Scope M. В образцах по-
чек определяли толщину эндотелия проксимальных изви-
тых канальцев и площадь капсулы Шумлянского – Боумена 
в корковом веществе органа, в печени оценивали балочно-
радиальное строение печёночных долек, подсчитывали чис-
ло звездчатых макрофагов Купфера в синусоидных капилля-
рах и число полиядерных гепатоцитов.

Определение концентрации гадолиния в органах методом 
масс-спектрометрии. Сразу после извлечения органы тща-
тельно высушивали в сухожаровом шкафу при температуре 
плюс 70 °С в течение трёх суток, а затем измельчали. По-
сле взятия навески пробы минерализовали в концентри-
рованной азотной кислоте. Минерализацию осуществляли 
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в автоклавах под контролем температуры в микроволновой 
системе Milestone ETHOS с автоклавами ротора высокого 
давления SKISET при температуре плюс 190 °С.

Концентрацию определяли методом количествен-
ной масс-спектрометрии с индуктивно связанной плаз-
мой на приборе Agilent 7500ce (Agilent Technologies, США) 
на базе лаборатории гидрохимии и химии атмосферы 
Лимнологического института СО РАН с использованием 
многоэлементного стандарта ICP-MS 68-A-A (High Purity 
Standards, США) и внутреннего стандарта индия. Данные 
представлены как концентрация металла в органах в каждой 
группе, выраженная в нг/г сухой органики.

Математико-статистические методы исследования. 
Статистический анализ результатов исследования прово-
дили с использованием пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 26 (IBM, США) применением W-критерия Ша-
пиро – Уилка и U-критерия Манна – Уитни. Статистиче-
ски значимые различия между группами подтверждались 
при достигнутом уровне значимости р ≤ 0,05.

Результаты
Гистологическое исследование печени в эксперимен-

тальных группах не выявило значительных отличий от об-
разцов контрольной группы (рис. 1, см. на вклейке). Кро-
венаполнение синусоидальных капилляров, центральных 
вен и вен портальных трактов соответствовало норме. Пор-
тальные тракты не имели признаков расширения, склероза 
или воспаления. Структура печёночных долек, состоящая 
из балочно-радиальных элементов, осталась неизменной. 
Количество звездчатых макрофагов Купфера в синусоидаль-
ных капиллярах не отличалось от такового в контрольной 
группе. Количество полиядерных гепатоцитов не показа-
ло статистически значимых отличий от контрольной груп-
пы (табл. 1). В отдалённый постконтактный период также 
не было обнаружено каких-либо отличий от контрольной 
группы (см. табл. 1).

Кровоснабжение коркового и мозгового веществ по-
чек было в пределах нормы, нарушения реологических 
свойств крови в органе отсутствовали. Состояние стенок 
почечных артерий и артериол также соответствовало нор-
ме. Интерстициальная ткань нарушений не имела. Струк-
тура почечных клубочков была сохранена. Очаги воспале-
ния или некроза в корковом и мозговом веществе почечной 
ткани отсутствовали. Эпителий дистальных и проксималь-
ных почечных канальцев не имел отклонений от нормы. 
В корковом веществе почки сразу после окончания воздей-
ствия в дозе 500 мкг/кг отмечается статистически значимое 
увеличение площади капсулы Шумлянского – Боумена 
по сравнению с контрольной группой (р = 0,0001), в от-
далённом постконтактном периоде площадь камеры ещё 
больше увеличивается (табл. 2; рис. 2, см. на вклейке). Уста-
новлено, что при воздействии нанокомпозита гадолиния 
в дозе 5000 мкг/кг площадь камеры Шумлянского – Боу-
мена снижается по сравнению с контрольными значения-
ми (р = 0,01), однако в отдалённом постконтактном пери-
оде данный показатель приходит в норму и не отличается 
от контрольных значений (см. табл. 2; см. рис. 2 на вклейке) 
Согласно Г.Г. Автандилову [12], показатели площади ка-
меры Шумлянского – Боумена могут изменяться в преде-
лах 30%. В нашем случае все изменения площади камеры 
укладываются в рамки физиологической нормы для данной 
структуры. Толщина эндотелия проксимальных извитых 
канальцев коркового вещества почки во всех группах жи-
вотных не отличалась от показателей контрольной группы, 
в отдалённом постконтактном периоде данный показатель 
также не имел отличий от контрольных значений (табл. 3; 
см. рис. 2 на вклейке).

Результаты определения концентрации гадолиния 
во внутренних органах животных при различных дозах вве-
дения представлены в табл. 4.

Согласно результатам проведённых исследований, вну-
трижелудочное введение нанокомпозита гадолиния в дозах 
500 и 5000 мкг/кг вызывает статистически значимое повы-

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Морфометрические показатели ткани печени животных групп GdАГ500 и GdАГ5000 в раннем и отдалённом постконтактном 
периодах исследования, Me (Q25–Q75)
Morphometric indices of liver tissue in animals from the GdAG500 and GdAG5000 groups in the early and late post‑contact observation period,  
Me (Q25–Q75)

Показатель 
Index

Ранний период исследования
The early period of research

Постконтактный период исследования
The post‑contact period of research

Контроль 
Control

GdАГ500 
GdAG500

GdАГ5000 
GdAG5000

Контроль 
Control

GdАГ500 
GdAG500

GdАГ5000 
GdAG5000

Число звездчатых макрофагов Купфера 
Number of Kupffer's stellate macrophages

7.9 
(5.0–12.0)

8.4 
(4.5–12.5)

8.2 
(4.9–13.0)

8.9 
(5.0–12.0)

9.5 
(5.5–12.2)

9.2 
(4.5–12.5)

Число полиядерных гепатоцитов 
Number of polynuclear hepatocytes

7.0 
(2.0–12.0)

7.8 
(2.0–10.4)

8.1 
(2.3–11.5)

7.2 
(3.0–13.0)

8.3 
(2.4–11.4)

8.9 
(4.3–15.5)

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Морфометрические показатели изменения площади капсулы Шумлянского – Боумена в корковом веществе почек белых крыс  
при подостром воздействии GdАГ500 и GdАГ5000 в динамике исследования, Me (Q25–Q75)
Morphometric indices of changes in the area of the Shumlyansky – Bowman capsule in the renal cortex in white rats under subacute exposure  
to GdAG500 and GdAG5000 in the course of the examination, Me (Q25–Q75)

Период исследования 
Survey period

Воздействие GdАГ500 | Impact of GdAG500 Воздействие GdАГ5000 | Impact of GdAG5000

GdАГ500 | GdAG500 Контроль | Control GdАГ5000 | GdAG5000 Контроль | Control

Ранний период 
Early period

22341.14 
(21216.47–30131.14)*

19970.59 
(10690.82–26808.56)

16266.47* 
(14116.53–19067.2)

19006.04 
(15047.52–21788.14)

Отдалённый период 
Long-term period

30248.94 
(26576.96–34256.77)*

25378.83 
(23426.41–28998.59)

21216.48 
(19722.29–25721.13)

20461.9 
(19300.19–23958.27)

П р и м е ч а н и е. * – различия статистически значимы по сравнению с контролем по критерию Манна – Уитни, p < 0,05.
N o t e: * – the differences are statistically significant compared to the control according to the Mann – Whitney test, p < 0.05.
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Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Морфометрические показатели толщины эпителия проксимальных извитых канальцев в корковом веществе почек белых крыс  
при подостром воздействии Gd-АГ в дозе 500 и 5000 мкг/кг в динамике исследования, Me (Q25–Q75)
Morphometric indices of the epithelial thickness of the proximal convoluted tubules in the renal cortex of white rats under subacute exposure  
to Gd-AG at a dose of 500 and 5000 μg/kg in the course of the examination, Me (Q25–Q75)

Период исследования 
Survey period

GdАГ500 
GdAG500

Контроль 
Control

GdАГ5000 
GdAG5000

Контроль 
Control

Ранний период | Early period 11.5 (10.4–12.9) 11.3 (10.3–12.3) 11.4 (11.5–11.9) 11.1 (10.8–12.2)

Отдалённый период | Long-term period 11.35 (10.0–12.4) 11.6 (11.1–12.2) 9.7 (9.7–10.1) 10.4 (10.2–10.5)

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Концентрация гадолиния в образцах печени и почек животных при введении GdАГ500 и GdАГ5000 в динамике исследования,  
Me (Q25–Q75)
Gadolinium concentration in animal liver and kidney samples after administration of GdAG500 and GdAG5000 in the dynamics of the examination, 
Me (Q25–Q75)

Период исследования 
Survey period

Печень | Liver Почки | Kidney 

GdАГ500 
GdAG500

GdАГ5000 
GdAG5000

GdАГ500 
GdAG500

GdАГ5000 
GdAG5000

Ранний период | Early period 17.93 (15.45–44.97)* 27.39  (18.18–36.71)* 25.64 (20.27–31.23)* 34.1 (29.02–44.29)*

Отдалённый период | Long-term period 1.69 (1.53–1.86)* 3.63 (2.98–3.96)* 3.22 (3.19–3.67)* 6.73 (6.13–7.37)*
П р и м е ч а н и е. * – различия с контролем статистически значимы по критерию Манна – Уитни, р ≤ 0,05.
N o t e: * – the differences compared to the control group are statistically significant according to the Mann – Whitney U test, p ≤ 0.05.

шение концентрации металла в исследуемых органах, в том 
числе в более поздние сроки наблюдения. Зафиксирован-
ные изменения указывают на то, что гадолиний в форме 
нанокомпозита с арабиногалактаном демонстрирует значи-
тельную степень бионакопления в изученных органах.

Обсуждение
Редкоземельные металлы играют важную роль в совре-

менных технологиях, используются в лекарственных пре-
паратах (лантан) и внутривенных контрастных веществах 
(гадолиний). Контрастные вещества на основе гадолиния 
представляют собой многодентатные органические лиган-
ды, которые прочно связывают ион металла, в теории сни-
жая его токсичность. Эти контрастные вещества выводятся 
преимущественно с мочой, однако их остаточных коли-
честв достаточно для обнаружения концентраций гадоли-
ния в органах (мозге, почках, печени и др.). К известным 
осложнениям введения контрастных веществ на основе га-
долиния относятся повреждение почек, нефрогенный си-
стемный фиброз, кожные болезни и иногда необратимые 
неврологические последствия [13–15]. Так, ретроспек-
тивный анализ 68 пациентов с хронической болезнью по-
чек показал, что у десяти пациентов (14,7%) повреждение 
почек развилось в течение 48 ч после эндоваскулярного 
введения содержащих гадолиний препаратов ProHance 
или Omniscan для установки почечного стента [16]. Об-
зор 19 клинических исследований показал, что острое по-
вреждение почек после введения гадолиниевого контра-
ста наблюдалось в 12–50% случаев [17]. Также выявлено, 
что контрастные вещества на основе гадолиния в дозах, ис-
пользуемых для ангиографии, более нефротоксичны, чем 
йодсодержащие [18]. Вышеуказанные факты неопровер-
жимо свидетельствуют о токсичности гадолиний-содержа-
щих препаратов, а также их опасности для здоровья и даже 
жизни пациентов. В связи с этим остро стоит вопрос о до-
ступной и альтернативной замене гадолиний-содержащих 
препаратов, большие надежды связаны с использованием 
гадолиния в наноформе.

Важно отметить, что существует механизм образования 
наночастиц гадолиния из микрочастиц после внутривен-
ного введения контрастного вещества для магнитно-резо-
нансной томографии. Механизм подобной трансформации 
обусловлен выщелачиванием из фармацевтических лиган-
дов и амальгамированием в шиповидные наночастицы [19]. 
На основании известных принципов токсичности наноча-
стиц (чем больше отклонение частиц от сферической фор-
мы и больше удельный объём, тем токсичнее) можно сделать 
вывод о том, что шиповидные наночастицы, образующиеся 
из макрочастиц гадолиний-содержащих препаратов, также 
вносят вклад в развитие общей токсичности. В исследуе-
мом нами композите частицы имели сферическую форму, 
что значительно снижало их токсичность. Это было под-
тверждено результатами эксперимента. Так, при воздействии 
нанокомпозита в дозе 500 мкг/кг отмечалось незначитель-
ное увеличение площади камеры Шумлянского – Боумена,  
а при воздействии в дозе 5000 мкг/кг – снижение данно-
го показателя. Эти изменения не носили патологического 
характера и лежали в пределах физиологической нормы 
для данной структуры, однако имели разнонаправленный 
характер, что косвенно указывает на возможный дозоза-
висимый эффект при действии нанокомпозита гадолиния 
на ткань почки. При этом структура остальных прокси-
мальных и дистальных отделов нефрона (проксимальных 
и дистальных извитых канальцев) не имела изменений. 
Вместе с тем проведённое нами ранее in vitro исследова-
ние воздействия GdАГ на культуру клеток фибробластов 
3T3-SV 40 выявило цитотоксический эффект начиная 
с концентрации 0,02 мМ (3,6 мкг/мл). Результаты показа-
ли, что GdАГ оказывает дозозависимое цитотоксическое 
действие на клетки [20]. Высокую адаптационную способ-
ность печени и почек в контексте гомеостаза целостного 
организма можно обосновать функциями этих органов, 
так как печень является органом детоксикации и по-
стоянно взаимодействует с токсическими агентами, по-
ступающими в организм. Почка обладает аналогичным 
свойством, поскольку напрямую выводит продукты мета-
болизма токсиканта.
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Таким образом, исследованные нами наночастицы гадо-
линия благодаря заданным физико-химическим характери-
стикам в отличие от макрочастиц и биотрансформируемых 
наночастиц шиповидной формы являются перспективными 
лечебно-диагностическими препаратами, значительно сни-
жающими негативные эффекты для почек и печени. В даль-
нейшем это может быть использовано при создании диагно-
стических препаратов нового поколения, спектр негативных 
эффектов для организма которых практически отсутствует, 
а также требует значительно меньшего количества вещества 
при проведении диагностики.

Также важно отметить, что в печени и почках содер-
жание гадолиния кратно увеличивалось, что согласуется 
с выводами других исследователей о способности гадоли-
ния аккумулироваться в различных органах, в том числе 
в печени [21], и нарушать их нормальную работу. В нашем 
случае гистологический анализ печени белых крыс не вы-
явил каких-либо видимых изменений в структуре орга-
на. Следовательно, накопление наночастиц гадолиния 
в печени никак не сказалось на его нормальном функ-
ционировании. Возможно, это связано с высокими адап-
тивными свойствами данного органа, а также сфериче-
ской формой наночастиц, снижающей их потенциальную  
токсичность.
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Рис. 1. Печень белой крысы при воздействии Gd-АГ: а – GdАГ500;  
б – GdАГ5000; в – контроль. Окрашивание гематоксилином и эозином. 
Увеличение ×400.
Fig. 1. Liver in a white rat exposed to Gd-AG: а – GdAG500; б – GdAG5000;  
в – control. Stained with hematoxylin and eosin. ×400.

Рис. 2. Корковое вещество почки белой крысы при воздействии Gd-АГ в 
дозе 500 и 5000 мкг/кг в ранний период исследования; 1 – почечные тельца 
и камера Шумлянского – Боумена; 2 – дистальные извитые канальцы кор-
кового вещества почки; 3 – проксимальные извитые канальцы коркового 
вещества почки; а – GdАГ500; б – GdАГ5000; в – контроль. Окрашивание 
гематоксилином и эозином. Увеличение ×400.
Fig. 2. Renal cortex in a white rat exposed to Gd-AG at doses of 500 and 5000 μg/kg 
in the early period of examination; 1 – renal corpuscles and Shumlyansky-Bowman 
chamber; 2 – distal convoluted tubules of the renal cortex; 3 – proximal convoluted 
tubules of the renal cortex; а – GdAG500; б – GdAG5000; в – control. Stained with 
hematoxylin and eosin. ×400.


