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В эксперименте изучали цитотоксическое действие наноча­

стиц железа размером 70 нм при однократном внутримышеч­

ном и пероральном введении на белых беспородных мышах и 

крысах. Оценивали морфологические изменения во внутрен­

них органах, головном мозге и месте инъекции. Проведенные 

исследования показали, что при внутримышечном введении 

изменения более выражены, чем при пероральном, и прояв­

ляются признаками повреждения клеток, в то время как при 

пероральном введении отмечаются изменения кровенаполне­

ния сосудов.
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Morphological Changes in the Internal Organs 

of Laboratory Animals under a Single Administration 

of Fe Nanoparticles

N. A. Navolokin, O. V. Matveeva, G. N. Maslyakova, 

A. B. Bucharskya, L. V. Suleymanova, X. M. Kong, 

B. A. Medvedev, A. A. Ignatiev, T. V. Bochkaryeva

The cytotoxic effect of iron nanoparticles of size of 70 nm was studied 

in an experiment with single intramuscular and oral administration in 

albino mice and rats. Morphological changes were assessed in the 

internal organs, brain and the injection site. Studies had shown that 

intramuscular changes are more pronounced than when nanoparticles 

were administered orally and were shown in signs of cell damage 

while after the oral administration the blood flow changes in vessels 

were noted.
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Введение

В настоящее время исследования в области 

наномедицины являются одной из самых пер-

спективных областей науки [1, 2]. Использование 

наночастиц открывает новые возможности в 

диагностике и лечении различных заболеваний 

[3–9].

В частности, нанотехнологии и нанострук-

туры могут позволить человеку качественно 

повысить визуализацию и раннюю диагностику 

опухолей и создать лекарственные формы для 

адресной доставки в определенные органы, ткани, 

клетки и даже органеллы клетки, открывая новые 

методы терапии различных заболеваний, в том 

числе и новообразований [5, 6, 10].

Сегодня многие исследования в области нано-

медицины посвящены развитию принципиально 

новых лекарственных форм с использованием 

именно магнитных наночастиц в качестве носи-

телей для точечной доставки в клетку.

На данный момент уже много типов на-

нокомпозитов, сделанных из частиц железа, ис-

пользуются в экспериментах [3, 6, 11]. Однако 

неизвестно, как ферромагнитные наночастицы 

будут влиять как на саму опухоль, так и на орга-

низм в целом, а также какие размеры и концен-

трации наночастиц являются оптимальными для 

использования.

Магнитные наночастицы в настоящее время 

находят свое применение для детектирования, 

сортировки, иммобилизации и модификации 

биологически активных соединений, клеток и 

клеточных органелл и в качестве контрастных 

материалов для магниторезонансной томографии 

(МРТ) [8, 12].

Для эффективного использования магнит-

ных частиц в медицинских целях требуется 

определенный комплекс свойств: достаточная 

удельная намагниченность, низкая коэрцитив-

ная сила, высокая дисперсность, коррозионная 

устойчивость, бактерицидность. Во избежание 

риска эмболизации мелких сосудов и капилляров 

H. Nobuto с соавторами считают, что размеры 

частиц порошка в растворе, вводимом в кровяное 

русло, не должны превышать 1 мкм [2]. Большин-

ству этих параметров удовлетворяют наночастицы 

на основе магнетита.

К настоящему времени предложен ряд маг-

нитоуправляемых систем на основе магнетита 
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[9], который не проявляет токсических свойств. 

Было достоверно установлено, что мелкодисперс-

ный магнетит исчезает из кровяного русла через 

1–6 ч после внутривенного или внутриартериаль-

ного введения и перераспределяется по другим 

органам и тканям. Отмечено, что частицы магне-

тита через 10–12 дней после введения полностью 

выводятся из организма.

V. F. Chekhun с соавторами [3] в эксперименте 

in vivo на мышах установил, что наночастицы Fe 

при концентрациях 1.45 мкг Fe/мл и 7.25 мкг Fe/мл 

снижают потребление митохондриями кислорода 

в фосфорилированном состоянии в перевиваемой 

опухоли карциномы Эрлиха, что может негатив-

но повлиять на жизнеспособность опухолевых 

клеток. Полученные результаты указывают на 

перспективу использования Fe наночастиц для 

увеличения эффекта цитотоксичности противо-

опухолевых препаратов. Тем не менее, в будущих 

исследованиях должны изучаться возможные ток-

сичные эффекты магнитоуправляемых наночастиц 

на организм.

Следует отметить, что большинство иссле-

дований в области магнитной доставки наноча-

стиц и их применения для МРТ и компьютерной 

томографии проводятся за рубежом. На терри-

тории Российской Федерации только несколько 

научных коллективов ведут разработки в этом 

направлении [11,14–17]. Кроме того, мы не об-

наружили в литературе данных относительно 

структурных и функциональных изменений, 

возникающих в тканях и органах лабораторных 

животных при однократном внутримышечном 

и однократном пероральном введении магнито-

управляемых наночастиц.

Целью настоящего исследования является 

изучение морфологических изменений в орга-

нах лабораторных животных при однократном 

внутримышечном и пероральном введении на-

ночастиц Fe.

1. Материалы и методы

В работе использовались наночастицы Fe раз-

мером 70 ± 10 нм, 42 самца белых беспородных 

мышей и 18 самцов белых беспородных крыс. 

Экспериментальные материалы изучались с ис-

пользованием органометрических и морфологи-

ческих методов.

Дизайн эксперимента: данный эксперимент 

состоял из двух серий в зависимости от метода 

введения. 

В первой серии каждая из 18 мышей полу-

чила по одной внутримышечной инъекции на-

ночастиц Fe в каждое бедро. В зависимости от 

вводимой дозировки животные были разделены 

на 3 группы: первая – 7.4 мг/кг, вторая – 11 мг/кг, 

третья – 14.8 мг/кг.

Во второй серии было выделено 2 группы жи-

вотных – 6 самцов мышей и 6 крыс, получавших 

перорально однократно раствор наночастиц Fe в 

концентрации 5 мг/кг.

Две контрольные группы составили по 6 сам-

цов белых беспородных мышей и 6 крыс: в первой 

группе животные получали однократно инъекцию 

физиологического раствора в каждое бедро, а во 

второй – однократно 1 мл физиологического рас-

твора перорально.

Все животные выводились из эксперимента 

путем декапитации через 2 часа.

2. Результаты и их обсуждение

Органометрия. Для увеличения объективно-

сти нами был введен коэффициент органометрии  

для органов: селезенки, почек и печени, который 

высчитывался путем отношения массы животного 

на массу органа. При статистической обработке 

с учетом неоднородности выборки использована 

медиана (Ме).

Так как в первой серии животные выво-

дились из эксперимента через 2 ч (слишком ко-

роткое время для развития изменений размеров 

органов), органометрия внутренних органов не 

проводилась.

Во второй серии эксперимента были полу-

чены следующие данные: у крыс отмечалось 

увеличения размеров селезенки, почек и печени 

по сравнению с контролем; у мышей отмечалось 

уменьшение размеров селезенки, увеличение пе-

чени и почек. Максимально изменения размеров 

были выражены при однократном пероральном 

введении наночастиц железа (таблица).

Показатели коэффициента органометрии у крыс 

и мышей во второй серии эксперимента

Группа
Коэффициент органометрии

Селезенка Почка Печень

Fe (группа 
крысы)

126,7 ± 1,2 192,8 ±2,05 16,6 ±3,9

Контроль 
крысы

270,5 ±29,9 298,4±34,7 35 ±3,28

Fe (группа 
мыши)

140,1±42,15 106,3±10,45 13,8±0,55

Контроль 
мыши

112,1 ± 21,2 122,5 ± 8,9 16,5 ± 0,86

Патоморфологические изменения в органах. 

При однократном пероральном введении нано-

частиц Fe в толстом и тонком кишечнике как у 

крыс, так и мышей крипты имели нормальное 
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При однократном внутримышечном введе-

нии в почках наблюдалось умеренное полно-

кровие клубочков, набухание эпителия извитых 

канальцев (рис.2), при максимальной дози-

ровке – выраженная дистрофия и единичные 

некрозы извитых канальцев. При однократном 

пероральном введении наночастиц клубочки 

и канальцы были не изменены, отмечалось 

умеренное полнокровие сосудов мозгового 

слоя. Другие авторы, изучавшие морфологию 

внутренних органов крыс при внутривенном 

введении Fe3O4, отмечают также венозное 

полнокровие сосудов мозгового вещества [11, 

18], но в нашем эксперименте не наблюдалось 

расширение капсулы Шумлянского–Боумена, 

что, возможно, обусловлено другим размером 

и методом введения наночастиц.

строение, но в подслизистой тонкого кишечника 

обнаруживались лимфатические фолликулы без 

светлого герментативного центра, а также скопле-

ния лимфоидных инфильтратов в слизистой обо-

лочке; поджелудочной железа имела нормальное 

гистологическое строение, как экзокринной, так 

и эндокринной части.

В печени при однократном внутримышечном 

введении по мере увеличения дозировки нарас-

тала выраженность полнокровия сосудов и дис-

трофия гепатоцитов (рис. 1). При однократном 

пероральном введении определялась нормальная 

архитектоника, отмечалось умеренное полно-

кровие сосудов и скопление гранул гемосидерина 

вокруг портальных трактов. Г. Ю. Васюков, а так-

же И. В. Мильто с соавторами [11, 18] отмечают 

расширение желчных и синусоидных капилляров 

печени, полнокровие центральной вены и краевое 

стояние лейкоцитов при внутривенном введении 

наночастиц Fe3O4.

Рис. 1. Морфологическая структура печени после вну-
тримышечного введения наночастиц железа. Окраска 

гематоксилин и эозином. Ув. 400

При однократном внутримышечном вве-

дении в легких при увеличении дозировки 

усиливался диапедез эритроцитов и утолщение 

стенки перибронхиальных альвеол, при до-

зировке 14.8 мг/кг отмечались кровоизлияния 

(рис. 3). При однократном пероральном введении 

в респираторном отделе легких отмечалось утол-

щение межальвеолярных перегородок за счет 

полнокровия и отека, гиперплазия лимфоидных 

элементов, периваскулярное отложение гемоси-

дерина, что совпадает с результатами исследова-

ний [11, 18].

Рис. 2. Морфологическая структура почек после вну-
тримышечного введения наночастиц железа. Окраска 

гематоксилин и эозином. Ув. 200

Рис. 3. Морфологическая структура легких после вну-
тримышечного введения наночастиц железа. Окраска 

гематоксилин и эозином. Ув. 200

При однократном внутримышечном введении 

в сердце изменений не наблюдалось. При одно-

кратном пероральном введении в сердце кардиоми-

оциты соответствовали норме, но были выражены 

отек и умеренное полнокровие сосудов стромы.

При однократном внутримышечном введении 

в селезенку по мере увеличения дозировки обна-

руживалось преобладание красной пульпы над 
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Рисунок. 5. Морфологическая структура мышцы в месте 
внутримышечного введения наночастиц железа. Окраска 

гематоксилин и эозином. Ув. 640

белой пульпой. В красной пульпе было выражено 

полнокровие (рис. 4). При однократном перораль-

ном введении наблюдалось преобладание красной 

пульпы над белой, в лимфатических фолликулах 

определялись активные центры и большое скопле-

ний гранул гемосидерина. Фолликулы имели раз-

ные размеры, в единичных фолликулах обнаружи-

вались светлые центры и нечеткая мантийная зона.

В веществе головного мозга изменений не 

было при обоих методах введения наночастиц 

железа.

В мышцах в месте инъекции обнаруживались 

скопления наночастиц, вокруг которых распола-

гались формирующиеся клеточные инфильтраты, 

определялся отек мышечных волокон, мелкие 

кровоизлияния и полнокровие сосудов (рис. 5).

Рис. 4. Морфологическая структура селезенки после 
внутримышечного введения наночастиц железа. Окраска 

гематоксилин и эозином. Ув. 400

Заключение

При пероральном введении наночастиц у мы-

шей и крыс было отмечено достоверное увеличение 

размеров почек и печени по сравнению с контролем.

Н. А. Наволокин и др. Морфологические изменения во внутренних органах лабораторных животных

Изменения во внутренних органах (легких, 

селезенке) при внутримышечном введении на-

ночастиц Fe имели дозозависимый характер и 

проявлялись признаками нарушения кровообра-

щения и дистрофии клеток. При увеличении дозы 

от 7.4 мг/кг до 14.8 мг/кг выраженность указан-

ных изменений возрастала. При однократном 

пероральном введении изменения проявлялись в 

виде нарушения кровонаполнения и практически 

не отмечалось повреждения клеток. В веществе 

головного мозга и в сердце животных в обоих се-

риях эксперимента морфологических изменений 

не было выявлено.
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В ГЕМОДИНАМИКЕ ВАСКУЛЯРНОГО ДЕРЕВА НЕФРОНОВ
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Путем вычисленного эксперимента были исследованы и сопо­

ставлены с экспериментом колебательные режимы, вызванные 

взаимодействием нефронов в составе васкулярного дерева. На 

основе полученных данных вычислялся кровоток во всех ветвях, 

а также рассчитывались фурье­спектры мощности для характе­

ристики его спектрального состава. Обнаружен механизм, осно­

ванный на взаимокомпенсации частот модуляции потоков крови 

на каждом уровне ветвления сосудов, приводящий к автолокали­

зации гемодинамического взаимодействия.

Ключевые слова: почка, нефрон, гемодинамическая связь, ва­

скулярная связь, TGF колебания.

D. D. Postnov, O. V. Sosnovtseva, D. E. Postnov 

TGF­Mode Elimination in Hemodynamics of Vascular 

Nephron Tree

By means of numerical experiment, we studied the oscillating patterns, 

generated by the interaction of nephrons in the vascular tree and 

compared them with experimental data. Based on these results we 

calculated the blood flow in all branches, as well as its Fourier power 

spectra, to characterize its spectral composition. We reveal the mechanism 

responsible for the effective localization of hemodynamic interaction based 

on elimination of modulation rhythms of blood flow at each branching level.

Key words: kidney, nephron, hemodynamic interaction, vascular 

interaction, TGF oscillations.

Введение

Как впервые было установлено в 1983 г., 

самоподдерживающиеся колебания давления в 

проксимальном канальце нефрона играют важную 

роль в поддержании физиологически адекватных 

параметров процесса формирования первичной 

мочи и соответственно в функционировании 

всей почки [1]. Доказано, что упомянутые ко-

лебания имеют различный характер в норме и 

при гипертензии [2,3]. Эффекты синхронизации 

колебаний давления фильтрата близкорасполо-

женных нефронов неоднократно фиксировались 

экспериментально [4, 5], а также исследовались 

методами математического моделирования [6, 7, 

8]. Недавние исследования пространственного 

распределения ритмов авторегуляции методом 

лазерной спекл-флоуметрии на основе лазерного 

сканирования поверхности почки выявили от-

носительно небольшие и нестабильные области, 

характеризуемые одинаковой частотой TGF ритма 

(«tubulo-glomerular feedback») [9]. Однако TGF 

ритм не наблюдается в колебаниях кровотока 
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