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Эксперименты выполнены на 35 крысах-самцах Wistar. Металлоорганический координационный 
полимер, модифицированный оксидом железа и аскорбиновой кислотой (композит), вводили вну-
трижелудочно здоровым крысам в дозах 25 и 50 мг/кг. Установлено, что при внутрижелудочном 
введении композита в дозах 25 и 50 мг/кг наблюдается значительное преходящее увеличение кон-
центрации сывороточного железа, что не приводит к нарушению гомеостаза про/антиоксидантов 
у здоровых животных. Внутрижелудочное введение композита в дозе 25 мг/кг, но не 50 мг/кг, приво-
дит к накоплению в периферической крови лимфоцитов в поздней стадии апоптоза.
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Experiments were performed using 35 male Wistar rats. A metal-organic coordination polymer mod-
ified with  iron oxide and ascorbic acid (composite) was administered intragastrically to healthy rats 
at  doses of  25  and 50 mg/kg. The intragastric administration of the preparation under study at doses 
of  25  and  50 mg/kg was found to lead to a significant transient increase in serum iron concentration, 
while not leading to disruption of pro/antioxidant homeostasis in healthy animals. The intragastric admin-
istration of the preparation at a dose of 25 mg/kg, not 50 mg/kg, leads to the accumulation of lymphocytes 
in the peripheral blood at the late stage of apoptosis.
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Введение
Современные тенденции перехода к пер-

сонализированной и таргетной терапии 
способствуют поиску новых точек воз-
действия в условиях организма. При этом 
уровень развития технологии позволяет 

синтезировать препараты, являющиеся 
не только фармакологически активными 
по отношению к определенной системе ор-
ганизма, но обладающие дополнительными 
физико-химическими свойствами, напри-
мер возможностью адресной доставки [3]. 



139БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2025| Toм 21 | № 3 | 137–143

Тропская Н.С., Клычникова Е.В., Боровкова Н.В., Евсеев А.К., Горончаровская И.В., Сторожева М.В., Бородина Е.Н., 
Бондаренко Л.С., Кочетова А.А., Разбицкая О.В., Баймуратова Р.К., Джардималиева Г.И., Кыдралиева К.А.  

«Влияние различных доз внутрижелудочного введения металлоорганического координационного полимера, модифициро-
ванного оксидами железа и аскорбиновой кислотой, на параметры гомеостаза сыворотки крови и апоптоз лимфоцитов»

Ранее нами было проведено исследование 
внутривенного введения у здоровых жи-
вотных композита MIL-88B [1], представ-
ляющего собой трёхмерный пористый 
металлоорганический координационный 
полимер, состоящий из 1,4-бензолдикар-
боновой кислоты и октаэдрических трёхъ- 
ядерных кластеров Fe (Fe3-μ3-оксо) и име-
ющий вакантные координационные центры, 
доступные для молекул перекиси водорода, 
который был модифицирован аскорбино-
вой кислотой (АК) для ускорения окисли-
тельно-восстановительного цикла Fe2+/Fe3+ 
и оксидом железа, в частности магнетитом 
Fe3O4, для возможности в дальнейшем маг-
нитного нацеливания. Поскольку исследо-
вания на здоровых животных не выявили 
влияния на гомеостаз прооксидантов/ан-
тиоксидантов при внутривенном введении, 
что может быть связано с влиянием зна-
чения рН крови [2], было предложено ис-
следовать поведение препарата при другом 
способе введения.

Цель работы — оценить влияние раз-
личных доз внутрижелудочного введения 
металлоорганического координационного 
полимера (композита), модифицированно-
го оксидами железа и аскорбиновой кисло-
той, на параметры гомеостаза сыворотки 
крови и апоптоз лимфоцитов.

Материалы и методы
Исследования выполнены на 35 крысах-

самцах популяции линий Wistar массой 
тела 200–220 г в возрасте 2 мес. Протокол 
исследования был одобрен локальным ко-
митетом по биомедицинской этике НИИ 
СП им. Н.В. Склифосовского.

Все животные содержались в лаборатории 
в контролируемых условиях окружающей 
среды при температуре 20–24°C и влаж-
ности 45–65%, с режимом освещенности 
с 8.00 до 20.00 — свет, с 20.00 до 8.00 — су-
меречное освещение. Доступ к корму и воде 
до начала экспериментов был свободным.

Крысы (n=35) были разделены на 5 групп: 
1-я — контрольная (интактные крысы, n=7), 
2-я (n=7) и 3-я опытные (n=7) — внутриже-
лудочное (в/ж) введение композита в дозе 
25 мг/кг (взятие крови через 3 и 24 ч после 
введения композита), 4-я (n=7) и 5-я опыт-
ные (n=7) — в/ж введение композита в дозе 
50 мг/кг (взятие крови через 3 и 24 ч после 
введения композита).

Композит предварительно гомогенизиро-
вали в деионизированной воде в УЗ-бане 
при 30 кГц в течение 3 мин при 37°С. Затем 
растворяли в 1 мл физ. р-ра и вводили жи-
вотным в/ж через зонд. Крыс опытных 
групп через 3 и 24 ч после в/ж введения 
препарата, а также крыс интактной груп-
пы выводили из эксперимента летальной 
дозой наркоза. Кровь для дальнейшего ана-
лиза забирали из каудальной вены. Были 
оценены параметры антиоксидантной/про-
оксидантной систем, обмена железа, а так-
же раннего и позднего апоптоза лимфоци-
тов периферической крови.

Электрохимический анализ окислитель-
но-восстановительных свойств сыворотки 
крови включал в себя измерение потенци-
ала платинового электрода при разомкну-
той цепи (ПРЦ) и вольтамперометриче-
ское определение общей антиоксидантной 
емкости сыворотки крови, выраженной 
количеством электричества Q [1]. В сы-
воротке крови флуориметрическим мето-
дом определяли малоновый диальдегид 
(МДА) как маркер перекисного окисле-
ния липидов. Состояние антиоксидант-
ной системы оценивали по показателю 
общей антиокислительной активности 
(ОАА) сыворотки крови, которую изме-
ряли спектрофотометрическим методом 
на биохимическом анализаторе Olympus 
AU 2700 (“Beckman Coulter”, США) 
с использованием набора реактивов TAS 
kit (“Randox”, Великобритания). Для оцен-
ки обмена железа в сыворотке крови опре-
деляли трансферрин и ферритин методом 
иммунотурбидиметрии, уровень железа 
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— колориметрическим фотометрическим 
способом на указанном биохимическом ана-
лизаторе с применением реактивов фирмы-
производителя. Апоптоз лимфоцитов крови 
определяли на проточном цитометре FC500 
(“Beckman Coulter”, США) с помощью реак-
тивов Annexin-VPE/7AAD. Методика опре-
деления апоптоза лимфоцитов описана ра-
нее в работе [1]. Статистическую обработку 
данных поводили в программе Statistica 
6.0 (“StatSoft Inc.”, США). Данные пред-
ставлялись в виде медианы и процентилей. 
Для статистического анализа использовали 
непараметрический U-критерий Манна — 
Уитни. Статистически значимыми счита-
лись различия при p<0,05.

Результаты и их обсуждение
Сравнительная оценка показателей крови 

при внутрижелудочном введении компози-
та в различных дозах в разные сроки на-

блюдения у здоровых животных опытных 
и интактной групп представлена в таблице.

При исследовании влияния композита 
на баланс прооксидантов и антиоксидантов 
было обнаружено, что применение компо-
зита в дозе 25 мг/кг приводило через 3 ч 
к разнонаправленному эффекту, выражаю-
щемуся в увеличении ОАА (p<0,05) и вели-
чины ПРЦ (p<0,05). В эти сроки отмечали 
снижение количества лимфоцитов на ран-
ней стадии апоптоза (p<0,05) и повышение 
концентрации уже погибших лимфоцитов 
(поздний апоптоз) (почти в 10 раз, p<0,05). 
Также было зафиксировано увеличение 
концентрации железа (p<0,05) и тенден-
ция к увеличению уровня ферритина. 
Через 24 ч концентрация погибших лим-
фоцитов (поздний апоптоз) продолжила 
возрастать, при этом значения других по-
казателей имели тенденцию к достижению 
значений контрольной группы.

Таблица. Показатели крови при внутрижелудочном введении композита в различных дозах в разные сроки на-
блюдения у здоровых животных
Table. Blood parameters during intragastric administration of the preparation in various doses at different observation 
periods in healthy animals

Параметры Группы
контроль

(интактная)
опытная,
25 мг/кг

(3 ч)

опытная,
25 мг/кг
(24 ч)

опытная,
50 мг/кг

(3 ч)

опытная,
50 мг/кг
(24 ч)

ПРЦ, мВ -34,9
(-36,1; -30,6)

-15,7*
(-22,5; -9,9)

-23,0*
(-27,7; -11,3)

-14,6*
(-15,4; -8,1)

9,2*
(-1,7; 17,6)

Q, мкКл 9,8
(9,1; 10,6)

9,8
(9,2; 9,8)

8,2
(7,6; 8,9)

7,7
(6,3; 11,1)

6,4*
(5,6; 6,6)

Ранний апоптоз 
лимфоцитов, %

3,6
(2,5; 4,3)

2,7*
(2,0; 4,0)

3,7
(2,4; 5,6)

3,3
(2,6; 3,6)

2,5
(2,3; 2,7)

Поздний апоптоз 
лимфоцитов, %

0,04
(0,01; 0,11)

0,39*
(0,24; 0,60)

0,61*
(0,43; 0,73)

0,09
(0,05; 0,21)

0,01
(0,01; 0,06)

МДА, мкмоль/л 6,2
(5,8; 6,9)

5,6
(5,4; 5,8)

6,9
(6,1; 7,1)

7,4
(7,0; 7,5)

6,3
(5,9; 6,6)

ОАА, ммоль/л 1,43
(1,41; 1,46)

1,55*
(1,51; 1,57)

1,48
(1,35; 1,52)

1,58*
(1,54; 1,61)

1,57*
(1,57; 1,59)

Железо, ммоль 20,3
(15,0; 26,5)

65,0*
(59,5; 70,5)

17,4
(11,6; 25,8)

75,6*
(73,3; 78,8)

28,9
(21,5; 37,7)

Ферритин, г/л 146,0
(118,0; 171,3)

167,1
(147,8; 228,3)

146,9
(119,3; 178,0)

140,4
(127,0; 188,8)

222,4
(159,5; 267,7)

Трансферрин, мкг/л 1,68
(1,63; 1,71)

1,65
(1,61; 1,70)

1,74
(1,64; 1,81)

1,68
(1,64; 1,70)

1,68
(1,63; 1,70)

Примечание: * — отличия опытных групп от контрольной группы статистически значимы (p<0,05; 
непараметрический критерий Манна — Уитни).
Note: * — differences between the experimental groups and control group are statistically significant (p<0.05; non-para-
metric Mann — Whitney test).
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При применении композита в дозе 50 мг/кг  
через 3 ч в сыворотке крови наблюдали тен-
денцию к увеличению МДА, снижению Q 
и, аналогично дозе 25 мг/кг, отмечен раз-
нонаправленный эффект, выражающий-
ся в статистически значимом увеличении 
ОАА (p<0,05) и величины ПРЦ (p<0,05). 
Концентрации лимфоцитов на ранней 
и поздней стадиях апоптоза статистически 
не отличились от значений контрольной 
группы. При анализе параметров обмена 
железа было показано увеличение концен-
трации железа (p<0,05). Через 24 ч продол-
жали наблюдать снижение Q (p<0,05), рост 
ПРЦ (p<0,05), увеличение ОАА (p<0,05). 
Кроме того, отмечено снижение концент-
рации железа (p<0,05) и тенденция к росту 
уровня ферритина.

Таким образом, через 3 ч после внутри-
желудочного введения композита в дозах 25 
и 50 мг/кг наблюдается значительное уве-
личение концентрации сывороточного же-
леза, что может запускать реакцию Фентона 
и, как следствие, усиление свободноради-
кальных процессов. Однако у здоровых 
животных в ответ на это усиление проис-
ходит активация антиоксидантной системы 
защиты организма, которая компенсирует 
избыток активных радикалов, что в итоге 
балансирует систему про- и антиоксидан-

тов. Внутрижелудочное введение крысам 
композита в дозе 25 мг/кг сопровождается 
нарушением элиминации погибших лим-
фоцитов из венозной крови, что проявляет-
ся накоплением AnnexinV+/7AAD+ клеток. 
При этом содержание клеток в позднем 
апоптозе уже через 3 ч увеличивается 
в 10 раз, а через 24 ч — в 15 раз по сравне-
нию с физиологической нормой. Большая 
доза препарата (50 мг/кг) не приводит к из-
менению содержания апоптотических кле-
ток в венозной крови крыс. Этот эффект 
может быть связан с более продуктивным 
включением компенсаторных механизмов, 
направленных на выведение погибших кле-
ток из кровотока, или с нарушением актива-
ции клеток иммунной системы, что приво-
дит к блоку индукции апоптоза.

Выводы
1. При внутрижелудочном введении 

композита в дозах 25 и 50 мг/кг наблюда-
ется значительное преходящее увеличе-
ние концентрации сывороточного железа, 
что не приводит к нарушению гомеостаза 
про/антиоксидантов у здоровых животных.

2. Внутрижелудочное введение компо-
зита в дозе 25 мг/кг, но не 50 мг/кг, приво-
дит к накоплению в периферической крови 
лимфоцитов в поздней стадии апоптоза. 
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