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Цель исследования – оценка токсичности кальций-фосфатных бионов (КФБ) и магний-фосфатных бионов (МФБ) для куль-
тур эндотелиальных клеток . Методика. Эндотелиотоксичность бионов изучена при помощи добавления равных концен-
траций МФБ или КФБ к: 1) разреженным или конфлюэнтным культурам иммортализованных венозных эндотелиальных 
клеток человека линии EA .hy 926 с последующим культивированием в течение 24 ч или 4 ч соответственно; 2) конфлюэнт-
ным культурам коммерческих первичных эндотелиальных клеток коронарной и внутренней грудной артерии человека 
с последующим культивированием в течение 24 ч . Эндотелиотоксические эффекты бионов оценивали при помощи соче-
танного окрашивания клеток флюоресцентными красителями Hoechst 33342 и бромистым этидием, а также посредством 
колориметрического теста . Кроме того, методом проточной цитометрии оценивали пути и стадии гибели клеток вышеу-
казанных культур . Результаты. В отличие от МФБ, КФБ индуцировали гибель эндотелиальных клеток всех 3 линий путем 
апоптоза . Устойчивость культур к токсическому действию КФБ определялась степенью их конфлюэнтности (конфлюэнт-
ные культуры более устойчивы чем разреженные) и типом клеточной линии (эндотелиальные клетки внутренней грудной 
артерии продемонстрировали большую устойчивость в сравнении с эндотелиальными клетками коронарной артерии) . 
Заключение. Токсичность КФБ для культур эндотелиальных клеток специфична, то есть определяется их специфическим 
минеральным составом, а не общей для всех типов бионов корпускулярной природой . Добавление КФБ к конфлюэнтным 
культурам первичных артериальных эндотелиальных клеток и к иммортализованным венозным эндотелиальным клеткам 
вызывало их гибель, при этом экспозиция МФБ не оказывает значимого токсического действия . Эндотелиальные клетки 
внутренней грудной артерии менее чувствительны к воздействию КФБ в сравнении с эндотелиальными клетками коро-
нарной артерии человека .
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Aim. To compare toxicity of calcium phosphate bions (CPB) and magnesium phosphate bions (MPB) for endothelial cells . Me- 
thods. To assess endothelial toxicity of the bions, we first added equal concentrations of either MPB or CPB to: 1) non-confluent or 
confluent cultures of immortalized human venous endothelial cells EA .hy 926 with the exposure time of 24 h or 4 h, respectively; 2) 
confluent cultures of commercially available primary human coronary artery and internal thoracic artery endothelial cells, with the 
exposure time of 24 h . Endothelial toxicity was then evaluated by combined Hoechst 33342 and ethidium bromide staining following 
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fluorescence microscopy and by colorimetric cytotoxicity assay . In addition, we attempted to determine the pathway of bion-induced 
cell death utilizing flow cytometry . Results. In contrast to the MPB, CPB induced apoptosis of all studied endothelial cell lines . Resis-
tance of endothelial cells to the CPB was defined by their confluence (confluent cultures demonstrated higher resistance), and cell 
type (internal thoracic artery endothelial cells were more resistant to the CPB as compared to the coronary artery endothelial cells) . 
Conclusions. Endothelial toxicity of the CPB is defined by their specific mineral composition but not by their corpuscular nature, 
which is common for all nanoparticles . Addition of the CPB to the confluent cultures of primary human arterial cells and to immor-
talized human venous endothelial cells evoked their death . On the contrary, exposure to the MPB did not cause any toxic effects . 
Human internal thoracic artery endothelial cells are more resistant to the CPB in comparison with coronary artery endothelial cells . 
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Введение
Из клинических исследований достаточно давно 

известно, что как повышенный уровень кальция и фос-
фора [1-3], так и сниженный уровень антикальцифи-
цирующих белков фетуина-А и альбумина в крови [4, 
5] ассоциирован с атеросклерозом и его клинически-
ми проявлениями (ишемической болезнью сердца, 
острым нарушением мозгового кровообращения по 
ишемическому типу и заболеваниями периферических 
артерий). Одним из механизмов объяснения такой свя-
зи может быть формирование обладающих эндотели-
отоксическим действием кальций-фосфатных бионов 
(КФБ), которые представляют собой сферические ча-
стицы губчатой структуры диаметром ≤ 500 нм, состо-
ящие из гидроксиапатита, карбонат-гидроксиапатита 
и ряда белков, в том числе альбумина и фетуина-А [6, 
7]. КФБ образуются в крови при ее перенасыщении 
ионами кальция и фосфора и препятствуют прямой 
кальцификации сосудов, тем самым участвуя в регуля-
ции фосфорнокальциевого гомеостаза [6, 7]. Вместе с 
тем было показано, что КФБ выделяются из 75% ате-
росклеротических бляшек крупных артерий человека 
и после своего формирования интернализируются эн-
дотелиальными клетками, индуцируя ими секрецию 
провоспалительных цитокинов интерлейкина-6 и ин-
терлейкина-8, запуская апоптоз по внутреннему пути 
и вызывая развитие гипертрофии интимы брюшной 
аорты крыс [7]. Также было продемонстрировано, что 
КФБ могут быть синтезированы искусственно с целью 

экспериментального моделирования эндотелиоток-
сичности и атеросклероза [6, 7]. 

Вместе с тем остается неизвестным, чем именно 
определяется эндотелиотоксичность КФБ: их специ-
фическим химическим составом или же корпускуляр-
ной природой, общей для всех типов бионов. Для от-
вета на данный вопрос были искусственно синтезиро-
ваны магний-фосфатные бионы (МФБ), схожие с КФБ 
физическими (форма и размерность) и химическими 
(элементный состав, функциональные группы, орга-
нический состав) параметрами, однако состоящие не 
из характерного для КФБ гидроксиапатита, а из маг-
ния фосфат гидрата (собственные неопубликованные 
данные). При этом МФБ не способны образовывать-
ся в организме человека, так как для их синтеза необ-
ходима несовместимая с жизнью концентрация маг-
ния, превышающая норму в 10-20 раз [6]. Таким обра-
зом, можно предположить, что МФБ подходят для 
оценки специфичности токсического действия КФБ в 
эксперименте.

Цель исследования – сравнение токсичности МФБ 
и КФБ для культур эндотелиальных клеток.

Методика
Искусственный синтез МФБ и КФБ. МФБ синте-

зированы при помощи последовательного добавления 
100 мкл 0,2М MgCl2 (Sigma-Aldrich) и 100 мкл 0,2М 
Na2HPO4 (Sigma-Aldrich) к 700 мкл среды Игла, моди-
фицированной по Дульбекко (Dulbecco’s Modified 
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Eagle’s Medium, DMEM, Gibco), содержащей 100 мкл 
(10% от общего объема) фетальной телячьей сыворот-
ки (fetal calf serum, Gibco). КФБ синтезированы путем 
последовательного добавления 9,9 мкл 0,5М CaCl2 
(Sigma-Aldrich) и 21,5 мкл 0,2М Na2HPO4 к 1319 мкл 
среды DMEM, содержащей 150 мкл (10% от общего 
объема) фетальной телячьей сыворотки. Контроль pH 
осуществляли путем предварительного добавления 5 
мл буфера HEPES (N-2-гидроксиэтилпиперазин-N-2-
этансульфокислота, N-2-hydroxyethylpiperazine-N-2-
ethane sulfonic acid, Gibco) к 495 мл культуральной сре-
ды DMEM (финальная концентрация HEPES-буфера 
в среде – 1%). 

После кратковременного перемешивания на вор- 
тексе пробирки объемом 1,5 мл (Eppendorf) с реаген-
тами для синтеза бионов инкубировали при +37°С, 5% 
CO2 и высокой влажности (MCO-18AIC, Sanyo) в те-
чение 24 ч с дальнейшим центрифугированием при 
200,000 x g и 4°С в течение 1 ч (Optima MAX-XP, 
Beckman Coulter). С целью получения рабочего раство-
ра для добавления к клеткам осадок КФБ растворяли 
в 300 мкл, а осадок МФБ – в 500 мкл однократного 
фосфатно-солевого буфера (ФСБ, 1X phosphate buffered 
saline, Gibco), что позволяло достичь мутности суспен-
зии в 0,5 стандарта МакФарланда (МкФ), являющей-
ся минимально измеримой и патофизиологически ре-
левантной концентрацией бионов в растворе. 

Все вышеуказанные процедуры проводили в сте-
рильных условиях. Измерение оптической плотности 
проводили на микропланшетном спектрофотометре 
«Униплан» (АИФР-01, Пикон) при длине волны  
650 нм (мутность суспензии 0,5 МкФ соответствовала 
значениям оптической плотности 0,08 – 0,10).

Экспозиция эндотелиальных клеток МФБ и КФБ. 
Для экспериментов была использована культура им-
мортализованных венозных эндотелиальных клеток 
человека линии EA.hy 926 предоставленная Dr. Cora-
Jean S. Edgell (University of North Carolina at Chapel Hill, 
США), а также коммерческие культуры первичных эн-
дотелиальных клеток коронарной артерии человека 
(human coronary artery endothelial cells, HCAEC) и пер-
вичных эндотелиальных клеток внутренней грудной 
артерии человека (human internal thoracic endothelial 
cells, HITAEC) (Cell Applications). 

Клеточная линия EA.hy 926 является гибридомой, 
полученной путем слияния эндотелиальных клеток пу-
почной вены человека (human umbilical vein endothelial 
cells, HUVEC) с клетками аденокарциномы легкого че-
ловека линии A549. Гибридома сохраняет основные 
морфологические и функциональные особенности ве-
нозных эндотелиальных клеток человека [8]. Клетки 
культивировали в среде DMEM/F12 (Gibco), содержа-

щей 10% фетальной телячьей сыворотки, 2% гипок-
сантина-аминоптерина-тимидина (Gibco), 1% HEPES-
буфера (Gibco), 1% L-глутамина-пенициллина-стрепто- 
мицина (Gibco) и 0,4% амфотерицина B (Gibco). 

Согласно информации поставщика (Cell 
Applications), первичные эндотелиальные клетки че-
ловека получены из здоровых артерий доноров 
(HCAEC – мужчина, 27 лет; HITAEC – мужчина, 50 
лет) с криоконсервацией на 2-м пассаже (500,000 кле-
ток в базальной среде MesoEndo Cell Basal Medium (Cell 
Applications), содержащей 10% фетальной телячьей сы-
воротки и 10% диметилсульфоксида (dimethyl sulfox-
ide, DMSO)). Для проведения эксперимента клетки 
размораживали и культивировали согласно рекомен-
дациям производителя в среде для роста клеток Meso-
Endo Cell Growth Medium (Cell Applications). Пересев 
производили по достижении 80% конфлюэнтности. 
После 4-5 пассажей клетки рассевали в лунки 6-луноч-
ного планшета для проведения дальнейших экспери-
ментов. Все эксперименты с клетками проводили в сте-
рильных условиях при 37°C, 5% CO2 и высокой влаж-
ности (MCO-18AIC, Sanyo).

Токсичность бионов для культур эндотелиальных 
клеток человека изучали при помощи добавления су-
спензии МФБ или КФБ (100 мкл на лунку 6-луночно-
го планшета или 10 мкл на лунку 96-луночного план-
шета в зависимости от эксперимента; мутность суспен-
зии 0,5 МкФ) к: 1) клеточным культурам линии EA.hy 
926 (около 40% конфлюэнтности в культуральной по-
суде и культивирование в течение 24 ч, либо около 90% 
конфлюэнтности в культуральной посуде и культиви-
рование в течение 4 ч); 2) вышеописанным первичным 
культурам артериальных эндотелиальных клеток (око-
ло 85% конфлюэнтности в культуральной посуде, куль-
тивирование в течение 24 ч). В качестве контрольной 
группы использовали те же линии клеток, к которым 
вместо бионов в аналогичном объеме добавляли сте-
рильный ФСБ с последующим аналогичным временем 
культивирования.

Цитотоксичность бионов оценивали при помощи 
колориметрического теста (набор ab112118, 24 лунки 
96-луночного планшета на группу) и сочетанного окра-
шивания клеток флюоресцентными красителями 
Hoechst 33342 (2 мкл/мл) и бромистым этидием (10 мкл/
мл) с дальнейшей фазово-контрастной и флюоресцент-
ной микроскопией. При экспериментах с клетками ли-
нии EA.hy 926 количество исследуемых лунок 6-луноч-
ного планшета на группу составляло 21, при экспери-
ментах с первичными артериальными эндотелиальными 
клетками – 11 (подсчитывались клетки в 3 полях зре-
ния на лунку). Посредством проточной цитометрии (на-
бор ab14085, 8 лунок 6-луночного планшета на группу) 
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оценивали стадию и путь клеточной смерти (ранний 
апоптоз – аннексин V-положительные и пропидия ио-
дид-отрицательные клетки, поздний апоптоз – аннек-
син V- и пропидия иодид-положительные клетки и не-
кроз – аннексин V-отрицательные и пропидия иодид-
положительные клетки) под воздействием бионов.

Статистическую обработку полученных данных вы-
полняли при помощи программы GraphPad Prism 6 
(GraphPad Software). Межгрупповое сравнение прово-
дили посредством однофакторного дисперсионного 
анализа, в случае выявления статистически значимых 
различий между группами осуществляли последующее 
попарное сравнение групп с использованием критерия 
Тьюки. Различия между группами признавали стати-
стически значимыми при вероятности отвергнуть вер-
ную нулевую гипотезу р ≤ 0,05.

Результаты и обсуждение
При  сочетанном окрашивании Hoechst 33342 (жи-

вые клетки) и бромистым этидием (мертвые клетки) 
показано методом фазово-контрастной и флуоресцент-
ной микроскопии, что экспозиция КФБ приводит к 

увеличению доли мертвых клеток линии EA.hy 926 в 
сравнении с экспозицией МФБ как на разреженной, 
так и на конфлюэнтной модели культивирования (рис. 
1 и 2). Аналогичные результаты получены посредством 
колориметрического теста на цитотоксичность. При 
этом общее число живых и мертвых клеток EA.hy 926 
при экспозиции КФБ в сравнении с контрольными 
культурами, независимо от модели культивирования, 
значимо не отличалось. Относительное и абсолютное 
количество жизнеспособных клеток EA.hy 926 при экс-
позиции МФБ статически значимо не отличалось от 
такового в контрольных культурах (рис. 1 и 2).

В процессе сравнения токсичности бионов для 
культур клеток EA.hy 926 различной конфлюэнтности 
выявлено, что конфлюэнтная культура более устойчи-
ва к экспозиции бионами по сравнению с разрежен-
ной (рис. 3). Поэтому, для увеличения надежности ре-
зультатов, последующие эксперименты по оценке ток-
сичности бионов для первичных артериальных 
эндотелиальных клеток человека проводили именно 
на их конфлюэнтных культурах.

Так же, как и в случае с культурами клеток линии 
EA.hy 926, посредством фазово-контрастной и флюо-

Рис. 1. Сравнительная токсичность магний-фосфатных бионов (МФБ) и кальций-фосфатных бионов (КФБ) для разреженных культур имморта-
лизованных венозных эндотелиальных клеток человека линии EA .hy 926 . Синяя окраска – Hoechst 33342 (живые клетки), красная – бромистый 
этидий (мертвые клетки), увеличение x200 . Оптическая плотность на длине волны 530 нм (ОП530) отражает нормальную жизнеспособность кле-
ток, оптическая плотность на длине волны 650 нм (ОП650) – сниженную . Каждая точка на графиках соответствует одной лунке 6-луночного план-
шета (флюоресцентная микроскопия, подсчет общего количества клеток) или 96-луночного планшета (колориметрический тест) .
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Рис. 2. Сравнительная токсичность магний-фосфатных бионов (МФБ) и кальций-фосфатных бионов (КФБ) для конфлюэнтных культур имморта-
лизованных венозных эндотелиальных клеток человека линии EA .hy 926 . Синяя окраска – Hoechst 33342 (живые клетки), красная – бромистый 
этидий (мертвые клетки), увеличение x200 . Оптическая плотность на длине волны 530 нм (ОП530) отражает нормальную жизнеспособность кле-
ток, оптическая плотность на длине волны 650 нм (ОП650) – сниженную . Каждая точка на графиках соответствует одной лунке 6-луночного план-
шета (флюоресцентная микроскопия, подсчет общего количества клеток) или 96-луночного планшета (колориметрический тест) .

ресцентной микроскопии, а также при помощи коло-
риметрического теста показано, что КФБ вызывают 
гибель первичных эндотелиальных клеток коронарной 
и внутренней грудной артерии человека (рис. 4 и 5). В 
то же время экспозиция МФБ не оказывает значимо-
го токсического эффекта на эндотелиальные клетки 
коронарной артерии (рис. 4) и внутренней грудной ар-
терии (рис. 5). 

При сравнении токсичности КФБ для эндотели-
альных клеток коронарной и внутренней грудной ар-
терии выявлено, что КФБ существенно более токсич-
ны для клеток коронарной артерии в сравнении с клет-
ками внутренней грудной артерии (рис. 6).

Далее, с использованием проточной цитометрии, 
были изучены пути и стадии клеточной смерти под воз-
действием КФБ. Обнаружено, что все 3 линии эндоте-
лиальных клеток в результате токсических эффектов 
КФБ погибали путем апоптоза, при этом после 24 ч экс-
позиции детектирован как ранний апоптоз (отражае-
мый аннексин V-положительными клетки и пропидия 
иодид-отрицательными клетками), так и поздний апоп-
тоз (отражаемый аннексин V- и пропидия иодид-поло-
жительными клетками). При этом процент гибнущих 

некрозом клеток был на порядок меньше, чем процент 
клеток, подвергающихся апоптозу, и не превышал од-
ного процента при всех измерениях (рис. 7).

Проведенные ранее исследования ряда авторов по-
казали цитотоксическое [7, 9-11], в частности, эндоте-
лиотоксическое [7] действие КФБ. Однако природа 
токсического действия КФБ на эндотелиальные клет-
ки неизвестна и может быть связана как с их специфи-
ческим минеральным составом (гидроксиапатит и кар-
бонат-гидроксиапатит), так и с корпускулярной струк-
турой, общей для всех бионов. Определение 
механизмов эндотелиотоксичности КФБ имеет значе-
ние как для разработки новых средств антикальцифи-
цирующей терапии, которая может быть применена в 
профилактике и лечении атеросклероза [12, 13], так и 
для нанотоксикологии в связи с активно разрабатыва-
емыми наноразмерными средствами направленной до-
ставки лекарственных препаратов [14]. 

В качестве группы сравнения для оценки специ-
фичности эндотелиотоксического действия КФБ бы-
ли искусственно синтезированы МФБ, имеющие ана-
логичные форму, диаметр, элементный состав (за ис-
ключением наличия магния и кратно более низкого 
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Рис. 3. Сравнительная токсичность магний-фосфатных бионов (МФБ) и 
кальций-фосфатных бионов (КФБ) для разреженных (РК) и конфлюэнт-
ных (КК) культур иммортализованных венозных эндотелиальных клеток 
человека линии EA .hy 926 . ФСБ – фосфатно-солевой буфер . Каждая точ-
ка на графике соответствует одной лунке 6-луночного планшета .

содержания кальция), функциональные группы и ор-
ганический состав, однако характеризующиеся другим 
основным химическим соединением (магния фосфат 
гидрат вместо гидроксиапатита) (собственные неопу-
бликованные данные).

Поскольку иммортализованные венозные эндоте-
лиальные клетки широкодоступны и относительно 
просты в культивировании, начальные эксперименты 
по изучению специфичности эндотелиотоксичности 
КФБ проводили на линии EA.hy 926. Так как высокая 
конфлюэнтность культуры эндотелиальных клеток 
определяет ее устойчивость к повреждающим агентам 
[15—17], исследована токсичность бионов на 2 моде-
лях in vitro: разреженной, где клетки культивировались 
до 40% конфлюэнтности и далее экспонировались био-
нами в течение 24 ч, и конфлюэнтной, где клетки куль-
тивировались до 90% конфлюэнтности и затем экспо-
нировались бионами в течение 4 ч. Как и ожидалось, 
конфлюэнтные культуры эндотелиальных клеток по-
казали большую устойчивость к экспозиции бионами 
по сравнению с разреженными, тем не менее на обеих 
моделях культивирования зафиксирована повышен-
ная гибель клеток под воздействием КФБ в сравнении 
с МФБ. На выявленные различия в выраженности ток-

Рис. 4. Сравнительная токсичность магний-фосфатных бионов (МФБ) и кальций-фосфатных бионов (КФБ) для конфлюэнтных культур первичных эн-
дотелиальных клеток коронарной артерии человека . Синяя окраска – Hoechst 33342 (живые клетки), красная – бромистый этидий (мертвые клетки), 
увеличение x200 . Оптическая плотность на длине волны 530 нм (ОП530) отражает нормальную жизнеспособность клеток, оптическая плотность на дли-
не волны 650 нм (ОП650) – сниженную . Каждая точка на графиках соответствует одной лунке 6-луночного планшета (флюоресцентная микроскопия, 
подсчет общего количества клеток) или 96-луночного планшета (колориметрический тест) .
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Рис. 5. Сравнительная токсичность магний-фосфатных бионов (МФБ) и кальций-фосфатных бионов (КФБ) для конфлюэнтных культур первич-
ных эндотелиальных клеток внутренней грудной артерии человека . Синяя окраска – Hoechst 33342 (живые клетки), красная – бромистый эти-
дий (мертвые клетки), увеличение x200 . Оптическая плотность на длине волны 530 нм (ОП530) отражает нормальную жизнеспособность клеток, 
оптическая плотность на длине волны 650 нм (ОП650) – сниженную . Каждая точка на графиках соответствует одной лунке 6-луночного планше-
та (флюоресцентная микроскопия, подсчет общего количества клеток) или 96-луночного планшета (колориметрический тест) .

Рис. 6. Сравнительная токсичность магний-фосфатных бионов (МФБ) 
и кальций-фосфатных бионов (КФБ) для конфлюэнтных культур пер-
вичных эндотелиальных клеток коронарной (HCAEC) и внутренней 
грудной артерии (HITAEC) человека, ФСБ – фосфатно-солевой буфер . 
Каждая точка на графике соответствует одной лунке 6-луночного план-
шета .

сических эффектов КФБ между двумя моделями тео-
ретически могло также повлиять разное время экспо-
зиции (24 ч в случае с разреженной моделью и 4 ч в слу-
чае с конфлюэнтной). Такой экспериментальный 
протокол был обусловлен тем, что иммортализован-
ные по гибридомной технологии клетки линии EA.hy 
926 характеризуются быстрой пролиферацией и при 
культивировании с 90% конфлюэнтностью в течение 
24 ч начинают погибать от гиперконфлюэнтности (7-
8% мертвых клеток в контрольной культуре по данным 
проточной цитометрии, собственные наблюдения ав-
торов), а не только от воздействия повреждающего 
фактора. 

Известно, что физиология эндотелия различных со-
судов (в частности, вен и артерий) существенно отли-
чается [18-20]. Поскольку атеросклероз представляет 
собой патологию именно артериального русла, для над-
лежащего подтверждения эндотелиотоксического дей-
ствия бионов необходимо проведение экспериментов 
на первичных артериальных эндотелиальных клетках, 
конфлюэнтные культуры которых к тому же могут быть 
экспонированы бионами в течение относительно дли-
тельного времени в связи с их достаточно медленным 
ростом. Так как различные артерии в силу своих анато-
мических и физиологических особенностей характери-



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2019; 63(1)  

60

Оригинальные статьи

зуются разной предрасположенностью к развитию ате-
росклероза [21-23], для анализа токсичности бионов для 
артериальных эндотелиальных клеток были выбраны 2 
клеточных линии: эндотелиальные клетки коронарной 
артерии человека, которая поражается атеросклерозом 
достаточно часто [21], и эндотелиальные клетки вну-
тренней грудной артерии человека, устойчивой к раз-
витию атеросклероза [22, 23]. 

Как и в случае с клетками линии EA.hy 926, добавле-
ние КФБ к конфлюэнтным культурам первичных арте-
риальных эндотелиальных клеток вызывало их гибель, 
при этом МФБ не оказывали значимого токсического 
действия. Эндотелиальные клетки внутренней грудной 
артерии имели меньшую чувствительность к воздействию 
КФБ в сравнении с эндотелиальными клетками коро-
нарной артерии, что может быть вызвано повышенной 
экспрессией эндотелиальной синтазы оксида азота и, со-
ответственно, повышенным выделением ими моноокси-
да азота (NO) [24-26], который обладает выраженным со-
судорасширяющим и атеропротективным действием, а 
также препятствует развитию тромбоза [27, 28]. 

Гибель эндотелиальных клеток под воздействием 
различных повреждающих факторов может происхо-
дить по различным механизмам, включая апоптоз [29] 
и некроз [30]. Исследование путей и стадий смерти им-
мортализованных венозных и первичных артериаль-
ных эндотелиальных клеток под воздействием КФБ 
методом проточной цитометрии выявило клетки, на-
ходящиеся в состоянии как раннего, так и позднего 
апоптоза, однако практически не было обнаружено 
клеток, погибающих путем некроза, что согласуется с 
полученными нами ранее результатами [7]. 

Дальнейшие эксперименты должны быть направ-
лены на расшифровку механизмов эндотелиотоксично-
сти КФБ на субклеточном уровне. Основываясь на име-
ющихся данных об интернализации КФБ эндотелиаль-
ными клетками [7], можно предположить 2 возможных 
механизма: 1) прямой механический разрыв лизосом 
под воздействием нерастворенных кристаллов гидрок-
сиапатита; 2) нарушение осмотического баланса между 
лизосомами и цитоплазмой вследствие массивного вы-
деления в лизосомальную среду ионов кальция и фос-
фора при растворении КФБ, что ведет к поступлению в 
лизосомы воды по осмотическому градиенту с дальней-
шим перерастяжением и разрывом лизосом.

Таким образом, токсичность КФБ для культур эн-
дотелиальных клеток специфична, то есть определяет-
ся их специфическим минеральным составом (гидрок-
сиапатит и карбонат-гидроксиапатит), а не общей для 
всех типов бионов корпускулярной природой. Добав-
ление КФБ к конфлюэнтным культурам первичных ар-
териальных и к иммортализованным венозным эндоте-

лиальным клеткам вызывало их гибель, при этом экс-
позиция МФБ не оказывала значимого токсического 
действия. Эндотелиальные клетки внутренней грудной 
артерии были менее чувствительны к воздействию КФБ 
в сравнении с эндотелиальными клетками коронарной 
артерии человека.
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