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ВВЕДЕНИЯ МАГНИТОМИЦЕЛЛ  
НА ОСНОВЕ ПОКРЫТЫХ УГЛЕРОДОМ 
НАНОЧАСТИЦ ЖЕЛЕЗА
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Резюме. Изучено влияние магнитомицелл на основе покрытых углеродом наночастиц железа после одно-
кратного внутривенного введения их водных суспензий на ультраструктуру печени и легких крыс. Выведе-
ние животных из эксперимента проводили через 1 и 40 суток после инъекции суспензий наноматериала. 
Ультраструктурное исследование печени и легких крыс проводили с помощью трансмиссионного электрон-
ного микроскопа. Отсутствие изменений гепатоцитов, пневмоцитов, мононуклеарных фагоцитов, а также 
аэрогематического барьера указывает на отсутствие выраженного токсического действия исследуемого 
модифицированного наноматериала на легкие и печень.

Ключевые слова: магнитомицеллы, наночастицы железа, поверхностная модификация, трансмиссионная 
электронная микроскопия.

ULTRASTRUCTURE OF RAT LIVER AND LUNGS AFTER SINGLE INTRAVENOUS INJECTION  
OF MAGNITOMICELLS BASED CARBON-COATED IRON NANOPARTICLES

G.U. Vasukov1,2, I.V. Milto1,3, I.V. Sukhodolo1, I.V. Mitrofanova1,4*

Abstract. In this study the effect of magnitomicells based on carbon incapsulated iron nanoparticles on the ultrastructure 
of rat’s liver and lungs after intravenous injection of their aqueous suspensions was investigated. Deducing of animal 
from the experiment was conducted in 1st and 40th days after intravenous injection of suspensions of nanoparticles. 
Ultrastructural examination of the liver and lung of rats was performed with a transmission electron microscope. 
Ultrastructural signs of damage of hepatocytes, pneumocytes and mononuclear phagocytes are not detected.

Keywords: magnitomicelles, iron nanoparticles, surface modification, transmission electron microscopy.

Эффективность и безопасность лекарственных средств

ВВЕДЕНИЕ
Активное развитие нанотехнологий 

и использование разработанных на их ос-
нове наноконструкций в перспективе поз- 
волит эффективно решать широкий круг 
задач в биологии и медицине [1–4]. Наибо-
лее актуальными направлениями исследо-
ваний в области наномедицины являются 
адресная доставка лекарственных аген-
тов, локальная магнитная гипертермия, а 
также создание контрастных агентов для 
магнитно-резонансной томографии [5, 6]. 
Наночастицы, обладающие магнитными 
свойствами, являются многообещающей 
основой для разработки новых терапев-
тических и диагностических средств [2, 7]. 
Однако полученные в последние десятиле-
тия данные свидетельствуют о комплексе 
отрицательных биологических эффектов, 
которые вызывают немодифицированные 
магнитные наночастицы: высокой токсич-
ности, неспецифическом взаимодействии 
с клетками и низкой стабильности суспен-

зий [2, 8–10]. Одним из путей решения дан-
ной проблемы является поверхностная 
модификация магнитных наночастиц. По-
верхностные модификаторы разделяют 
на неорганические (золото, кремний, угле-
род) и органические (хитозан, декстран, по-
лиэтиленгликоль) [7]. Наиболее часто для 
поверхностной модификации магнитных 
частиц используется биосовместимый по-
лимер полиэтиленгликоль и его производ- 
ные [11]. Данный подход позволяет повы-
сить седиментационную и агрегативную 
устойчивость наноразмерных частиц, сни-
зить их токсичность, а также расширить 
возможности целевой доставки терапевти-
ческих средств [1]. 

С учетом вышесказанного целью ис-
следования было изучение влияния магни-
томицелл на основе покрытых углеродом 
наночастиц железа после однократного 
внутривенного введения их водных сус- 
пензий на ультраструктуру печени и легких 
крыс.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперимент проводился на 50 беспородных по-

ловозрелых крысах-самцах (виварий СибГМУ, Томск) 
массой 150±30 г, из которых были сформированы 
5  групп: 1-я группа (10 крыс) – интактные животные, 
2-я группа (10 крыс) – животные с однократным внут- 
ривенным введением суспензии покрытых углеро-
дом наночастиц железа в дозе 6 мг(Fe)/кг(массы те-
ла), 3-я группа (10 крыс) – животные с однократным 
внутривенным введением покрытых углеродом на-
ночастиц железа в дозе 60 мг(Fe)/кг(массы тела), 4-я 
группа (10 крыс) – животные с однократным внутри-
венным введением суспензии магнитомицелл на ос-
нове покрытых углеродом наночастиц железа в дозе 
6 мг(Fe)/кг(массы тела), 5-я группа (10 крыс) – животные 
с однократным внутривенным введением магнитоми-
целл на основе покрытых углеродом наночастиц желе-
за в дозе 60 мг(Fe)/кг(массы тела).

Покрытые углеродом наночастицы железа были 
получены газофазным методом в лаборатории при-
кладного магнетизма Института физики металлов 
УО  РАН (г. Екатеринбург). Наноматериал представлен 
частицами размером 10 нм с углеродной оболочкой 
толщиной около 2 нм, представленной несколькими 
графеновыми слоями. Навеску наноразмерных частиц 
(3  г) переносили в 50 мл физиологического раство-
ра с pH 7,4 («Вирион», Россия). Полученную суспензию 
подвергали дезинтеграции на ультразвуковом гомо-
генизаторе Bandelin Sonopuls HD 2070 (Bandelin, Гер-
мания) и центрифугировали в течение 10 мин (500g, 
радиус ротора 15 см). Для приготовления магнитоми-
целл на основе покрытых углеродом наночастиц желе-
за в полученную суспензию добавляли DSPE-PEG-2000 
(1,2-дистеароил-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-
[метокси(полиэтиленгликоль)-2000] аммониевую соль) 
(Avanti Polar Lipids, Inc., США), после чего повторно 
подвергали дезинтеграции и центрифугированию. 

Ультраструктурное исследование печени и лег-
ких крыс проводили с помощью трансмиссионного 
электронного микроскопа JEM-100 CX II (JEOL, Япония). 
Выведение животных из эксперимента проводили ме-
тодом асфиксии углекислым газом через 1 и 40 суток 
после внутривенного введения суспензий. Для пер-
вичной фиксации (24 ч, 4 ºС) фрагментов печени и лег-
ких крыс использовали 4% параформальдегид (SERVA 
Electrophoresis, Германия) на буфере Хэнкса («Вектор», 
Россия), для вторичной (2 ч, 4 ºС) – 1% OsO4 (SPI-CHEM, 
США) на том же буфере. Далее материал подвергали 
дегидратации в этиловом спирте и ацетоне, после че-
го заливали в смесь эпоксидных смол Epon 812, Araldit 
и DDSA (SERVA Electrophoresis, Германия) в соотноше-
нии 2:1:4,5 соответственно. Ультратонкие (≈80 нм) сре-
зы получали с помощью ультратома Leica ЕМ UC 7 
(Leica, Австрия) и помещали на медные сетки. Конт- 
растирование срезов осуществляли уранилацетатом 
и цитратом свинца («Сигма-Алдрич Рус», Россия). Для 
обработки количественных данных использовалась 

программа SPSS 14.0 (SPSS Inc., США). Результаты иссле-
дования представлены в виде средней и стандартного 
отклонения (X

–
  ±s). Для выяснения достоверности раз-

личий средних значений морфометрических между 
экспериментальными группами использовали t-тест 
для независимых выборок (тест Стьюдента) и тест 
Фридмана для зависимых выборок.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В печени крыс интактной группы (1-я группа) были 

выявлены типичные для этого органа популяции кле-
ток (гепатоциты, звездчатые макрофаги, эндотелио- 
циты). Все перечисленные клетки имели характерную 
морфологию и локализацию. На 1-е сутки в печени жи-
вотных 2-й, 3-й, 4-й и 5-й групп были обнаружены клет-
ки, в цитоплазме которых выявляли: везикулы крупные 
(до 2 мкм) с преимущественно субплазмолеммальным 
расположением, гранулярный материал в них распо-
лагался на периферии, и везикулы небольшого разме-
ра (0,5–1 мкм), лежащие в глубоких слоях цитоплазмы, 
с зернистым материалом, диффузно распределенным 
в полости органеллы. Обнаруженный материал вы-
сокой электронной плотности в везикулах был пред-
ставлен гранулами, которые образовывали агломера-
ты размером до 100 нм. Повышение дозы введенного 
наноматериала (3-я и 5-я группы) приводило к уве-
личению количества как везикул, так и электронно-
плотного материала в их полости (рисунок 2). Следу-
ет отметить, что количество везикул с содержимым 
высокой электронной плотности в 3-й группе превос-
ходило таковое в 5-й группе (таблица 1). Признаков 
повреждения гепатоцитов, а также наличия грануляр-
ного материала высокой электронной плотности в их 
цитоплазме обнаружено не было. В просвете синусои-
дов данный материал не фиксировался.

На 40-е сутки в печени крыс 2-й и 3-й групп так-
же были выявлены звездчатые макрофаги, содержа-
щие исключительно небольшие везикулы (0,5-1 мкм) 
с электронно-плотным материалом, диффузно рас-
пределенным в полости органелл (рисунок 3). У жи-
вотных 4-й и 5-й групп были выявлены как небольшие, 
так и крупные везикулы (до 2 мкм) с периферичес- 

Рисунок 1. Покрытые углеродом наночастицы железа (по дан-
ным лаборатории прикладного магнетизма ИФМ УО РАН)

Доклинические исследования
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ким расположением электронно-плотного материа-
ла. У животных всех групп с внутривенным введением 
наноматериала количество везикул, содержащих гра-
нулярный электронно-плотный материал, как и коли-
чество самого материала в их полости, относительно 
предыдущего срока эксперимента было снижено (таб- 
лица 1). Признаков повреждения гепатоцитов и нали-
чия материала высокой электронной плотности не вы-
явлено. В просвете синусоидов зернистого материала 
обнаружено не было.

Таблица 1.

Динамика количества везикул,  
содержащих электронно-плотный материал,  

в макрофагах печени крыс после внутривенного введения  
покрытых углеродом наночастиц железа и магнитомицелл  

на их основе

Группа Тип везикул

Количество везикул  
на 1 клетку

1-е сутки 40-е сутки

2 группа

Крупные 6,6±1,14# 0,4±0,54#*

Мелкие 2±0,7# 2,2±0,83#

Общее количество 8,6±1,14 2,6±0,54*

3 группа

Крупные 12,2±1,48# 0,4±0,54#*

Мелкие 5,2±1,3# 3,4±0,89#

Общее количество 17,4±1,81 3,8±0,83*

4 группа

Крупные 4,2±0,83# 1,2±0,44*

Мелкие 0,8±0,44# 0,6±0,44

Общее количество 5±1,22 1,8±0,89*

5 группа

Крупные 6,6±0,89#$ 2,4±0,89*$

Мелкие 1,8±0,83#$ 2,6±0,54

Общее количество 8,4±0,55$ 5±0,7*

Примечание: # – отличие количества везикул разного типа 
внутри группы в соответствующие сроки (р<0,05);

* – отличие показателя от его значения на 1-е сутки в той же 
группе (р<0,05);

$ – отличие показателя от соответствующего ему у крыс с вве-
дением покрытых углеродом наночастиц железа при одинаковой 
дозировке (р<0,05).

В легких крыс 2-й, 3-й, 4-й и 5-й групп были об-
наружены клетки системы мононуклеарных фагоци-
тов, в цитоплазме которых были выявлены крупные 
(до 2 мкм), лежащие преимущественно субплазмолем-
мально и мелкие (0,5–1 мкм), с околоядерным распо-
ложением везикулы, содержащие зернистый материал 
высокой электронной плотности (рисунок 4). Следует 
отметить, что на 1-е сутки исследования количество 
крупных везикул доминировало во всех эксперимен-
тальных группах, кроме 4-й группы. Распределение 
содержимого высокой электронной плотности в по-
лости органелл соответствовало описанному ранее в 
фагоцитах печени. Электронно-плотный материал был 

представлен агломератами размером до 100 нм. Об-
ращает на себя внимание, что у крыс 3-й и 5-й групп 
количество везикул, как и количество электронно-
плотного содержимого, превосходило таковое у жи-
вотных 2-й и 4-й групп соответственно. Внутривенное 
введение магнитомицелл на основе покрытых углеро-
дом наночастиц железа (4-я и 5-я группы) приводило 
к снижению количества крупных везикул на 1-е сутки 
исследования по сравнению с введением немодифи-
цированных, покрытых углеродом наночастиц железа 
(2-я и 3-я группы) (таблица 2). Признаков повреждения 
аэрогематического барьера не выявляли. Пневмоциты 
были свободны от электронно-плотного материала и 
не имели признаков повреждения. Присутствия элект- 
ронно-плотного материала в просвете бронхов и аль-
веол также не выявляли.

К 40-м суткам исследования во всех группах жи-
вотных с внутривенным введением наноматериала от-
мечали снижение количества везикул с содержимым 

Рисунок 2. Печень крысы через 1 сутки после внутривенно-
го введения покрытых углеродом наночастиц железа в дозе 
60 мг(Fe)/кг(массы тела), 3-я группа (А), и магнитомицелл на их 
основе в дозе 60 мг(Fe)/кг(массы тела), 5-я группа (Б). Фрагмент 
печеночной дольки с мононуклеарным фагоцитом, содержа-
щим везикулу (a, b) небольшого размера с гранулами материа-
ла высокой электронной плотности

Рисунок 3. Печень крысы через 40 суток после внутривенно-
го введения покрытых углеродом наночастиц железа в дозе 
6  мг(Fe)/кг(массы тела), 2-я группа. Фрагмент цитоплазмы 
звездчатого макрофага с везикулой (a) небольшого размера, 
содержащей гранулы материала высокой электронной плот-
ности

Эффективность и безопасность лекарственных средств
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высокой электронной плотности. У животных 4-й и 
5-й групп крупные (до 2 мкм) и мелкие (0,5–1 мкм) ве-
зикулы встречались в равных количествах, в то время 
как у животных 2-й и 3-й групп крупные везикулы не 
выявлялись вовсе (рисунок 5, таблица 2). Как и в пре-
дыдущий срок исследования, не было обнаружено 
наличия гранулярного электронно-плотного материа-
ла в просвете сосудов, альвеол, бронхиол и бронхов. 
Признаков повреждения аэрогематического барьера, 
пневмоцитов и клеток системы мононуклеарных фаго-
цитов обнаружено не было.

Выявленный электронно-плотный материал по 
своей морфологии (размер, форма, электронная плот-
ность) соответствует покрытым углеродом наночасти-
цам железа. Клетки, в цитоплазме которых выявлены 
везикулы, в полости которых было выявлено содержи-
мое высокой электронной плотности, по своей струк-
туре и локализации соответствуют клеткам системы 
мононуклеарных фагоцитов печени (звездчатые мак- 
рофаги, клетки Купфера) и легких (альвеолярные и ин-
терстициальные макрофаги) [13]. Крупные везикулы, 

электронно-плотный материал в которых располагал-
ся по периферии органеллы, по-видимому, являются 
фагосомами. Везикулы меньшего размера, лежащие в 
глубоких отделах цитоплазмы, с диффузным располо-
жением электронно-плотного материала в них – лизо-
сомы. Совокупность этих данных может указывать на 
то, что захват введенного внутривенно наноматериа-
ла осуществляется путем фагоцитоза. Отсутствие на-
номатериала в просвете синусоидов, альвеол, а также 
бронхов может указывать на достаточно быстрый его 
фагоцитоз мононуклеарными фагоцитами изученных 
органов. Обращает на себя внимание соотношение 
числа фагосом и везикул на 1-е и 40-е сутки исследо-
вания. Так, на 1-е сутки в цитоплазме мононуклеарных 
фагоцитов печени и легких преобладали фагосомы, в 
то время как на 40-е сутки – лизосомы. Полученные 
данные могут указывать на то, что процессы захвата и 
накопления наноматериала происходят наиболее ак-
тивно в первые сутки после внутривенного введения 
его суспензии. Наличие фагосом в клетках Купфера 
печени, а также альвеолярных и интерстициальных 
макрофагов легких крыс 4-й и 5-й групп в поздние сро-
ки указывает на продолжающиеся процессы захвата 
наноматериала из циркуляции. 

Таблица 2.

Динамика количества везикул,  
содержащих электронно-плотный материал,  

в макрофагах легких крыс после внутривенного введения  
покрытых углеродом наночастиц железа и магнитомицелл  

на их основе

Группа Тип везикул

Количество везикул  
на 1 клетку

1-е сутки 40-е сутки

2 группа

Крупные 5,2±0,83# 0#*

Мелкие 0,4±0,55# 1,4±0,55#

Общее количество 5,6±0,54 1,4±0,55*

3 группа

Крупные 10,4±1,14# 0#*

Мелкие 0,4±0,55# 2±0,7#*

Общее количество 10,8±1,5 2±0,7*

4 группа

Крупные 2,8±0,83$ 1,4±0,55$

Мелкие 1,2±0,45 2±0,7

Общее количество 4±0,7 3,4±0,89$

5 группа

Крупные 7±0,7#$ 1,6±0,83*$

Мелкие 0,8±0,83# 1,8±0,84

Общее количество 7,8±1,3 3,4±1,3*

Примечание: # – отличие количества везикул разного типа 
внутри группы в соответствующие сроки (р<0,05);

* – отличие показателя от его значения на 1 сутки в той же 
группе (р<0,05);

$ – отличие показателя от соответствующего ему у крыс с вве-
дением покрытых углеродом наночастиц железа при одинаковой 
дозировке (р<0,05).

Рисунок 4. Легкое крысы через 1 сутки после внутривенно-
го введения покрытых углеродом наночастиц железа в дозе 
60  мг(Fe)/кг(массы тела), 3-я группа (А), и магнитомицелл на 
их основе в дозе 60 мг(Fe)/кг(массы тела), 5-я группа (Б). Фраг-
мент цитоплазмы интерстициального макрофага с крупными 
везикулами (a), содержащими гранулы материала высокой 
электронной плотности

Рисунок 5. Легкое крысы через 40 суток после внутривенно-
го введения покрытых углеродом наночастиц железа в дозе 
6 мг(Fe)/кг(массы тела), 2-я группа. Фрагмент цитоплазмы аль-
веолярного макрофага с крупной везикулой, содержащей ма-
териал высокой электронной плотности

Доклинические исследования
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Отсутствие наноматериала в гепатоцитах и пнев-
моцитах свидетельствует о достаточно низкой степе-
ни их вовлеченности в процессы фармакокинетики 
покрытых углеродом наночастиц железа и магнитоми-
целл на их основе. Отсутствие признаков поврежде-
ния гепатоцитов, пневмоцитов, а также аэро-гемати-
ческого барьера может быть обусловлено как низкой 
токсичностью изучаемого наноматериала, так и быст- 
рым захватом большей его части из системной цирку-
ляции мононуклеарными фагоцитами.

Более продолжительные процессы захвата нано-
материала у крыс 4-й и 5-й экспериментальной груп-
пы можно объяснить наличием молекул ПЭГ во внеш-
нем слое магнитомицеллы. Модификация наночастиц 
ПЭГ повышает их гидрофильность и нивелирует опсо-
низацию наноматериала биомолекулами, в результате 
чего магнитомицеллы меньше подвержены захвату и 
накоплению мононуклеарными фагоцитами и способ-
ны дольше находиться в циркуляции [1]. Снижение к 
40-м суткам исследования количества клеток, содер-
жащих электроно-плотный материал, может указывать 
на наличие механизмов его элиминации и/или мета-
болизирования. В статьях [3, 9] авторы выявляли скоп- 
ления клеток, содержащих наночастицы, в области пе-
ченочных триад крыс, а также их присутствие в про-
светах альвеол и бронхов. Возможно, процессы эваку-
ации наноматериала в печени осуществляются путем 
миграции клеток Купфера, накопивших наноматериал, 
в просвет желчных протоков с последующим выведе-
нием в ЖКТ, а в легких – путем миграции макрофагов 
в просвет альвеол, бронхиол и бронхов с последую-
щим выведением из легких путем мукоцилиарного 
транспорта. 

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Однократное внутривенное введение магнитоми-

целл на основе покрытых углеродом наноразмерных 
частиц железа сопровождается их накоплением в ор-
ганеллах аппарата внутриклеточного переваривания 
фагоцитов печени и легких. Трансмиссионная элект- 
ронная микроскопия изученных органов крыс после 
внутривенного введения магнитомицелл показала от-
сутствие ультраструктурных повреждений гепатоци-
тов, пневмоцитов и мононуклеарных фагоцитов ор-
гана, а также аэрогематического барьера, что может 
указывать на достаточно низкую токсичность введен-
ных наноструктур. 
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