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Введение. Физико-химические свойства и воздействие на живые организмы наночастиц и компо-
нентов, входящих в состав наночастиц, могут радикально отличаться, однако сравнительному 
исследованию токсичности наночастиц и составляющих наночастицы компонентов уделяется 
недостаточно внимания. 
Материал и методы. Определяли биохимические и гематологические параметры в крови  
50 крыс-самцов Wistar при однократном, семикратном и тридцатикратном внутримышечном 
введении водного раствора железо-молибденовых нанокластерных полиоксометаллатов (ПОМ) 
и смеси, составляющих ПОМ компонентов, дозой 1,5 мг/кг. Раствор смеси компонентов ПОМ 
получали деструкцией ПОМ при увеличении pH с последующей нейтрализацией, поскольку 
ПОМ неустойчивы в щелочной среде.
Результаты. Введение ПОМ не вызывало отклонения от нормы активности АСТ, АЛТ, щелоч-
ной фосфатазы общей и ее костного изофермента, α-амилазы, содержания белка, мочевины и 
креатинина, что свидетельствует об отсутствии цитолитического синдрома, в том числе в пече-
ни и миокарде, отсутствии повреждения ацинарной части поджелудочной железы, изменений в 
костной ткани, сохранности белоксинтетической функции печени и фильтрующей способности 
почек. Введение раствора компонентов ПОМ (молибден, железо) после 7 инъекций сопровожда-
лось увеличением активности АСТ, щелочной фосфатазы, коэффициента АСТ/АЛТ и увеличе-
нием последних двух параметров после 30 инъекций. Действие ПОМ характеризуется увеличени-
ем содержания гемоглобина и эритроцитов в крови и менее выраженной лейкопенией, в отличие 
от составляющих ПОМ компонентов. 
Заключение. Менее выраженное отклонение от нормы биохимических показателей и меньшая 
степень лейкопении позволяют оценить действие наночастиц ПОМ как менее токсичное по срав-
нению с действием компонентов ПОМ, не организованных в наночастицы.
Ключевые слова: железо-молибденовые нанокластерные полиоксометаллаты; токсичность;  
биохимические параметры; гематологические параметры 
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Introduction. The physicochemical properties and the impact on living organisms of nanoparticles and 
components that make up nanoparticles may differ radically, however, insufficient attention is paid to a 
comparative study of the toxicity of nanoparticles and constituents of nanoparticles.
Material and methods. Biochemical and hematological parameters in the blood of 50 male Wistar rats were 
determined after a single, seven-fold and thirty-fold intramuscular injection of an aqueous solution of 
iron-molybdenum nanocluster polyoxometalates (POM) and a mixture of the POM components at a dose 
of 1.5 mg/kg. A solution of a POM components’ mixture was obtained by the destruction of POM with an 
increase in pH, followed by neutralization, since POM are unstable in an alkaline medium.
Results. The introduction of POM did not cause deviations from the norm in the activity of AST, ALT, 
total alkaline phosphatase and its bone isoenzyme, α-amylase, protein content, urea and creatinine, which 
indicates the absence of cytolytic syndrome, including in the liver and myocardium, no damage to the 
acinar part of pancreas, changes in bone tissue, preservation of the protein-synthetic function of the liver 
and the filtering ability of the kidneys. The introduction of a solution of POM components (molybdenum, 
iron) was accompanied by an increase in the activity of AST, alkaline phosphatase, the AST / ALT ratio 
after 7 injections and an increase in the last two parameters after 30 injections. The impact of POM is char-
acterized by an increase in the content of hemoglobin and erythrocytes in the blood and less pronounced 
leukopenia, in contrast to the mixture of POM components.
Conclusion. A less pronounced deviation from the norm of biochemical parameters and a lower degree of 
leukopenia make it possible to assess the effect of POM nanoparticles as less toxic than the action of POM 
components not organized into nanoparticles.
Keywords: iron-molybdenum nanocluster polyoxometalates; toxicity; biochemical parameters; hematological 
parameters
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Введение
Практическое применение наночастиц, 

содержащих оксиды металлов, включает ре-
генеративную медицину, адресную доставку 
лекарственных веществ, визуализацию кле-
ток, противоопухолевое действие [1]. Фи-
зико-химические свойства и воздействие на 
живые организмы наночастиц и компонен-
тов, входящих в состав наночастиц, могут ра-
дикально отличаться, однако сравнительно-
му исследованию токсичности наночастиц 
и составляющих компонентов посвящены 
единичные работы. Так, LD50 наночастиц, 
содержащих оксид меди, в три раза превы-
шала LD50 сульфата меди вследствие более 
выраженного оксидативного стресса [2]. 
Наночастицы, содержащие никель и оксид 
никеля, проявляли более высокую геноток-
сичность по сравнению с растворами солей 
никеля [3]. Ранее нами выявлено менее вы-
раженное токсическое действие железо-мо-
либденовых полиоксометаллатов (ПОМ) на 
нуклеиновые кислоты и гистоновые белки 
лимфоцитов крови по сравнению с действи-
ем смеси отдельных компонентов ПОМ,  
не организованных в наночастицы [4].

Ниже представлена формула железо-мо-
либденового ПОМ: 

[Mo72Fe30O252(CH3COO)12{Mo2O7(H2O)}2{H2Mo2O8(H2O) (H2O)91] ~ 
~ 150H2O.

Перспективность использования ПОМ в 
медицине связана с их малой токсичностью, 
способностью образовывать ассоциаты с 
биологически активными соединениями и 
транспортироваться электрофоретически, 
распадаться на составляющие элементы, 
утилизируемые организмом, с отсутствием 
аккумулирования в печени, почках и кост-
ной ткани при субхроническом введении 
[5]. В то же время сравнение действия ПОМ 
и составляющих компонентов остаётся ма-
лоизученным. Унифицированные биохими-
ческие и гематологические методы исследо-
вания считаются достаточно информатив-
ными и предлагаются в качестве диагности-
ческих параметров токсического действия 
наночастиц [6].

Цель исследования – выявить влияние од-
нократного и многократного субхроническо-
го действия железо-молибденовых полиок-
сометаллатов и смеси составляющих ПОМ 
компонентов на биохимические и гематоло-
гические показатели крыс.

Материал и методы 
Получение ПОМ подробно изложено в ра-

боте [4]. 
В эксперименте использовали 50 крыс-

самцов Wistar массой 220-280 г, содержание 
животных и манипуляции соответствовали 
Директиве Совета ЕС 2010/63/EU. Живот-
ных содержали по 5 крыс в клетке при тем-
пературе 20 ± 2 ○С со свободным доступом к 
воде и корму. Выделили группы животных: 
1-я – интактная, 2-я – введение ПОМ, 3-я – 
введение продуктов деструкции ПОМ. 2-я и 
3-я группы были разделены на подгруппы по 
5 крыс, которые находились в эксперимен-
те 1, 7 и 30 сут и получали соответственно 1, 
7 и 30 внутримышечных инъекций раствора 
ПОМ или компонентов ПОМ в воде для инъ-
екций дозой 1,5 мг/кг. Раствор компонен-
тов ПОМ или дериватов ПОМ получали де-
струкцией ПОМ при увеличении pH с после-
дующей нейтрализацией, поскольку ПОМ 
неустойчивы в щелочной среде [7]. Живот-
ных выводили из эксперимента передози-
ровкой эфира, предварительно брали кровь 
из хвостовой вены. Активность аланинами-
нотрансферазы (АЛТ, К.Ф.2.6.1.2), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ, К.Ф.2.6.1.1), 
щелочной фосфатазы (ЩФ, К.Ф.3.1.3.1.), 
α-амилазы (КФ 3.2.1.1), содержание общего 
белка, глюкозы, мочевины и креатинина в 
плазме крови определяли с использованием 
готовых наборов реагентов (Витал диагно-
стикс, Россия) и спектрофотометра DU-800 
(Beckman Coulter, США). Определение гема-
тологических параметров в крови проводили 
на автоматизированном гематологическом 
анализаторе Cеlly 70 Biocode Hycel. Стати-
стический анализ проводили с помощью 
программ Statistica 6.0 (Stаt.Soft.Inc., США), 
Exel 2003 (Microsoft, США) и непараметри-
ческого критерия Манна–Уитни. При про-
верке статистических гипотез использовался 
уровень значимости 5% (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
Однократная инъекция ПОМ не вызвала 

изменения исследованных биохимических 
показателей в плазме крови по сравнению с 
теми же параметрами интактных крыс, но по-
сле семи инъекций увеличилось содержание 
глюкозы в 1,3 раза и соотношение АСТ/АЛТ 
(табл. 1). Гипергликемию на 7-е сутки после 
введения ПОМ можно считать незначитель-
ной, так как уровень глюкозы не превысил 
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почечный порог реабсорбции 10 ммоль/л. 
Причиной увеличения концентрации глю-
козы могла быть процедура внутримышеч-
ных инъекций. Активность ферментов АСТ и 
АЛТ на уровне показателей интактной груп-
пы свидетельствует об отсутствии цитолиза 
в различных органах и тканях, в том числе в 
печени и миокарде, а небольшое увеличение 
коэффициента АСТ/АЛТ на 7-е сутки экспе-
римента также может быть следствием проце-
дуры внутримышечных инъекций (табл. 1). 

Общая активность щелочной фосфатазы  
и её костного изофермента и активность  
α-амилазы в пределах нормы указывают со-
ответственно на отсутствие холестатического 
синдрома, нарушения процесса минерализа-
ции в костной ткани и отсутствие поврежде-
ния ацинарной части поджелудочной железы 
(см. табл. 1). Количество общего белка и моче-
вины на уровне нормы подтверждает сохран-
ность белоксинтетической функции печени.

Снижения уровня общего белка и накоп-
ления мочевины и креатинина в плазме кро-
ви не обнаружили, что свидетельствует об от-
сутствии нарушения фильтрующей функции 
почек (см. табл. 1). После 30 инъекций ПОМ 
все исследованные биохимические показате-
ли в плазме крови не отличались от таковых у 
интактной группы.

Семикратное введение компонентов ПОМ 
также сопровождалось увеличением содер-
жания глюкозы и соотношения АСТ/АЛТ, 
но, в отличие от ПОМ, вызвало повышение 
активности АСТ, щелочной фосфатазы и со-
держания креатинина относительно контро-
ля. Высокая суммарная активность ЩФ и 
превышающий уровень нормы коэффициент 
де Ритиса сохранялись к 30-м суткам экспе-
римента (см. табл. 1). 

Как однократное введение, так и много-
кратные введения ПОМ сопровождались до-
стоверным увеличением содержания гемо-
глобина в крови, количества эритроцитов, 
величины гематокрита, содержания гемогло-
бина в пересчете на один эритроцит (MCH) 
и концентрации гемоглобина в эритроцитах 
(MCHC) без изменения объёма эритроцитов 
(MCV) и их однородности (RDW) (табл. 2).  
Введение смеси компонентов ПОМ во все 
сроки эксперимента также способствовало 
увеличению MCH и MCHC, но содержание 
гемоглобина в крови и гематокрит остава-
лись на уровне нормы, так как накопление 
гемоглобина в эритроцитах происходило без 
увеличения их количества. Различие дей-
ствия ПОМ и дериватов ПОМ на показатели 
эритроцитов может быть связано с более эф-
фективным проникновением наночастиц в 
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Таблица 1 / Table 1
Биохимические показатели в плазме крови крыс после внутримышечного введения ПОМ  

и составляющих компонентов ПОМ 
Biochemical parameters in blood plasma of rats after intramuscular injection of polyoxometals  

and polyoxometals constituents  

Показатель Интактные

ПОМ Компоненты ПОМ

сутки эксперимента

1 7 30 1 7 30

Глюкоза, ммоль/л 6,4 ± 0,2 6,4 ± 0,5 8,2 ± 0,2* 6,6 ± 0,2 6,5 ± 0,4 8,0 ± 0,1* 7,0 ± 0,4

АСТ, мкмоль/мин · л 16,5 ± 1,0 17,9 ± 1,2 18,5 ± 0,9 17,0 ± 1,1 18,8 ± 0,9 21,2 ± 0,3* 19,4 ± 0,9

АЛТ, мкмоль/мин · л 12,9 ± 0,9 12,9 ± 1,1 10,8 ± 1,4 11,8 ± 0,7 13,1 ± 2,2 11,7 ± 0,7 11,2 ± 0,7

АСТ/АЛТ 1,29 ± 0,09 1,49 ± 0,13 1,80 ± 0,18* 1,50 ± 0,07 1,51 ± 0,24 1,82 ± 0,09* 1,73 ± 0,04* 

ЩФ общая, мкмоль/мин · л 77,0 ± 10,7 78,2 ± 3,9 95,8 ± 7,1 83,3 ± 10,2 88,1 ± 12,0 104,8 ± 5,0* 118,5 ± 10,3* 

ЩФ костная, мкмоль/мин · л 38,2 ± 0,5 39,6 ± 2,8 45,9 ± 10,4 49,5 ± 8,1 34,9 ± 7,3 30,6 ± 8,4 45,2 ± 10,8

α-Амилаза, мг/с · л 31,8 ± 3,7 30,7 ± 1,1 26,3 ± 2,8 33,2 ± 2,9 27,6 ± 1,1 29,5 ± 1,0 33,2 ± 1,5

Общий белок, г/л 62,4 ± 3,7 62,1 ± 3,8 62,7 ± 0,7 62,6 ± 3,1 61,0 ± 1,4 64,5 ± 4,6 59,6 ± 1,9

Мочевина, ммоль/л 6,2 ± 0,1 6,8 ± 1,0 7,1 ± 0,5 6,8 ± 0,5 6,3 ± 0,2 6,0 ± 0,3 6,4 ± 0,4

Креатинин, мкмоль/л 64,8 ± 2,0 71,0 ± 3,0 66,7 ± 2,9 63,3 ± 1,4 69,7 ± 3,3 80,3 ± 3,6* 69,7 ± 5,9

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * – различия достоверны при р < 0,05: * – с группой интактных крыс;  – различия с 
группой ПОМ соответствующего срока.
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костный мозг по сравнению с оксидами же-
леза, что подтверждается ранее проведённым 
исследованием влияния ПОМ на предше-
ственников эритроцитов в костном мозге при 
геморрагической анемии [8].

Инъекции ПОМ не оказывали влияния на 
содержание тромбоцитов, в отличие от дей-
ствия компонентов ПОМ, сопровождавшего-
ся на 7-е сутки уменьшением показателя (см. 
табл. 2). 

Однократная и семикратная инъекции 
ПОМ сопровождались уменьшением общего 
количества лейкоцитов и фракций лимфоци-
тов, гранулоцитов и средних клеток, содержа-
щих преимущественно моноциты (табл. 3). 

Таблица 2 / Table 2
Эритроцитарные показатели и количество тромбоцитов в крови крыс после  

внутримышечного введения ПОМ и составляющих компонентов ПОМ
Erythrocyte indices and the number of platelets in the blood of rats after intramuscular injection  

of polyoxometals and polyoxometals constituents 

Показатель Интактные

ПОМ Компоненты ПОМ

сутки эксперимента

1 7 30 1 7 30

Гемоглобин, г/л 129,8 ± 3,3 151,6 ± 1,4* 155,0 ± 3,6* 152,0 ± 4,1* 129,3 ± 3,0 143,0 ± 1,5* 138,7 ± 2,6 

Эритроциты, млн/мкл 6,8 ± 0,2 8,54 ± 0,07* 8,06 ± 0,19* 8,25 ± 0,10* 6,60 ± 0,20 7,10 ± 0,30 7,10 ± 0,10 

Гематокрит, % 36,8 ± 0,6 43,6 ± 0,4* 41,1 ± 1,0* 43,3 ± 0,8* 33,2 ± 1,1 35,8 ± 1,5 36,3 ± 0,9 

MCV, фл 51,6 ± 1,5 51,1 ± 0,1 51,1 ± 0,1 50,7 ± 0,1 50,6 ± 0,3 50,7 ± 0,4 51,0 ± 0,9

MCH, пг 16,2 ± 0,2 19,8 ± 0,2* 19,2 ± 0,3* 19,1 ± 0,6* 19,7 ± 0,3* 20,3 ± 0,8* 19,4 ± 0,2*

MCHC, г/дл 34,5 ± 0,4 38,8 ± 0,4* 37,7 ± 0,6* 37,7 ± 1,1* 39,0 ± 0,8* 40,1 ± 1,5* 38,2 ± 0,5*

RDW, % 16,3 ± 0,2 16,3 ± 0,1 16,3 ± 0,2 16,8 ± 0,2 16,0 ± 0,5 16,0 ± 0,2 16,4 ± 0,4

Тромбоциты, тыс./мкл 602,0 ± 26,7 597,8 ± 25,7 654,2 ± 22,6 627,0 ± 114,0 631,3 ± 27,9 473,7 ± 41,7* 592,3 ± 23,6

Таблица 3 / Table 3
Лейкоциты и их фракции в крови крыс после внутримышечного введения ПОМ  

и составляющих компонентов ПОМ
Leukocytes and their fractions in rat blood after intramuscular injection of polyoxometals  

and polyoxometals constituents

Показатель Интактные

ПОМ Компоненты ПОМ

сутки эксперимента

1 7 30 1 7 30

Лейкоциты, тысяч/мкл 13,04±0,60 6,2±0,5* 6,2±0,8* 9,3±1,7 4,67±0,42* 3,33±0,79* 3,80±0,60* 

Лимфоциты, тысяч/мкл 8,95±0,97 4,54±0,41* 4,20±0,48* 6,20±1,10 2,47±0,35* 1,93±0,54* 2,40±0,51* 

Средние клетки, тысяч/мкл 2,13±0,47 0,58±0,07* 0,56±0,11* 1,10±0,30 0,37±0,22* 0,13±0,07* 0,23±0,19* 

Гранулоциты, тысяч/мкл 1,96±0,39 1,08±0,08* 1,48±0,40* 2,00±0,40 1,83±0,37 1,27±0,23 1,17±0,30

Причиной лейкопении на 1-е и 7-е сутки 
эксперимента, вероятно, является усиленное 
образование эритроцитов и гемоглобина, но к 
30-м суткам происходит адаптация, и количе-
ство лейкоцитов и их фракций не отличается 
достоверно от показателей интактной груп-
пы. При действии компонентов ПОМ умень-
шение количества лейкоцитов, лимфоцитов 
и средних клеток выражено в большей степе-
ни, чем при действии ПОМ, и лейкоцитар-
ная формула не нормализуется к 30-м суткам.  
Не обнаруженное увеличение количества 
лейкоцитов и их фракций свидетельствует 
об отсутствии воспалительного процесса при 
действии ПОМ и компонентов ПОМ.
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Выводы

1. Токсическое действие ПОМ суще-
ственно ниже, чем действие отдельных компо-
нентов ПОМ, не организованных в нано- 
частицы.

2. Наиболее выраженные отклонения ис-
следованных биохимических и гематологиче-

1. Шурыгина И.А., Шурыгин М.Г. Перспективы применения наночастиц металлов 
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фанов А.В. и соавт. О влиянии наночастиц оксидов металлов на физиологию 
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7. Остроушко А.А., Тонкушина М.О., Коротаев В.Ю., Прокофьева А.В., Кутяшев И.Б., 
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ских показателей от нормы наблюдаются при 
семикратном внутримышечном введении, к 
30-м суткам происходит адаптация организма.

3. Внутримышечное введение ПОМ, в 
отличие от составляющих ПОМ компонен-
тов, позволяет увеличить содержание гемо-
глобина и эритроцитов в крови и сопрово-
ждается менее выраженной лейкопенией.
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