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НАУЧНЫЕ СООБЩЕНИЯ

Изучено влияние многократного внутривенного введения суспензии наноразмерных частиц магнетита на структуру печени, легких, почек, 

сердца и селезенки крыс в различные сроки. Гистологическое исследование выявило гемодинамические расстройства и некротические измене-

ния паренхимы этих органов. Значительное накопление наноразмерных частиц магнетита в клетках системы мононуклеарных фагоцитов 

печени, легкого и селезенки крыс продемонстрировано гистохимическим методом Перлса. В почках и сердце крыс обнаружены лишь единич-

ные Перлс-позитивные клетки. 

Ключевые  слова: наноразмерные частицы магнетита, гистология внутренних органов.
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Введение

В последние годы отмечается интерес к новому классу 

материалов — наноматериалам. К настоящему моменту 

создано и изучается большое количество различных нано-

структур. Широкое распространение получили нанома-

териалы неорганического происхождения, в том числе 

наноразмерные частицы оксида железа. Наличие уни-

кальных свойств у наноразмерных частиц магнетита 

открывает перспективы для их биомедицинского прило-

жения. Несмотря на широкое экспериментальное изу-

чение наноразмерных частиц, все еще нет однозначных 

представлений о механизмах их фармакокинетики 

и возможных негативных эффектах. Мало изучены отда-

ленные последствия парентерального введения нанома-

териала [1–5]. 

Цель работы: изучить влияние многократного вну-

тривенного введения суспензии наноразмерных частиц 

магнетита на структуру печени, легкого, почек, сердца 

и селезенки у крыс в различные сроки.

Экспериментальная часть

Исследование проводилось на 60 беспородных крысах-

самцах массой 150±30 г, из которых были сформированы 

3 группы: 1-я (20 крыс) — интактные животные; 2-я 

(20 крыс) — многократное (каждые двое суток по 2 мл 

в хвостовую вену) введение стабилизирующего рас-

твора;  3-я (20 крыс) — многократное (каждые двое суток 

по 2 мл в хвостовую вену) введение стабилизированной 

cуспензии магнетита (0,1 г (Fe
3
O

4
) /кг массы тела). 

За период наблюдения спонтанной гибели животных 

не отмечалось.

Выведение животных из эксперимента проводили 

методом декапитации под эфирным наркозом через 

7, 14, 21 и 40 суток после инъекции; взятие материала 

у животных всех групп производили в одни и те же 

сроки. Для исследования брали печень, легкое, почки, 

сердце и селезенку животных.

Проводку и заливку в парафин материала для гисто-

логического и гистохимического исследований осущест-
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Liver, lung, kidney, heart and spleen structure of rats after multiple 

intravenous injections of magnetite nanosuspension 

Effects of multiple intravenous magnetite nanosuspension injections on the structure of rat liver, lungs, kidney, heart and spleen have been studied. 

Histology of the organs listed have found haemodynamic distortions and necrotic lesions in the parenchyma of these organs. With the help of Pearls 

histochemical method significant piling of nanoparticles were found in the cells of the mononuclear phagocytes in liver, lungs and spleen of the rats. 

Only singular Pearls-positive cells were found in kidneys and hearts of the rats. 
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вляли по Меркулову. Срезы окрашивались по методу 

Перлса, после чего докрашивались гематоксилином 

и эозином по Саркисову.

В зависимости от количества гранул в цитоплазме 

Перлс-позитивных макрофагов выделяли три морфоло-

гических класса:

1 — макрофаги, цитоплазма которых переполнена 

Перлс-позитивными гранулами (более 30 в клетке); 

2 — макрофаги, умеренно нагруженные Перлс-

позитивными гранулами;

3 — макрофаги, имеющие единичные Перлс-

позитивные гранулы  в цитоплазме (не более 5 штук 

в клетке) [6].

Результаты

Структура изученных органов после внутривенного 

введения стабилизирующего раствора не отличается от 

таковой у интактных крыс в аналогичные сроки. Реакция 

Перлса в печени, легком, почках и сердце животных 

интактной и контрольной групп была отрицательной, 

а в селезенке крыс этих двух групп — положительной. 

На 7-е сутки от начала эксперимента (3 инъекции, сум-

марная доза 300 мг (Fe
3
O

4
) / кг

 
массы тела) в перифериче-

ских отделах печеночных долек выражены явления моно-

целлюлярного некроза гепатоцитов. Артерии портальных 

трактов спазмированы, вены расширены, местами пол-

нокровны, междольковые желчные протоки расширены 

(рис. 1). Синусоиды перипортальных и промежуточных 

отделов долек гиперемированы. Встречаются единичные 

полнокровные центральные и поддольковые вены. На 

всем протяжении синусоидов печеночных долек выявля-

ются клетки Купфера (звездчатые макрофаги), которые 

дают положительную реакцию Перлса. Так, на периферии 

печеночной дольки определяется большое количество 

клеток Купфера, главным образом 1 и 2-го классов. 

На 14-е сутки (6 инъекций, суммарная доза 600 мг 

(Fe
3
O

4
) / кг массы тела) в перипортальных и промежу-

точных отделах дольки встречаются отдельные некроти-

зированные гепатоциты. Просвет синусоидов расширен 

на всем протяжении. Артерии в портальных трактах спаз-

мированы, вены расширены, полнокровны. В перипор-

тальных отделах синусоидов и в области портальных 

трактов имеются скопления Перлс-позитивных клеток 

всех трех классов с преобладанием первого. 

На 21-е сутки (10 инъекций, суммарная доза 1 г 

(Fe
3
O

4
) / кг массы тела) структура печени сохранена. 

Отмечается полнокровие части центральных вен, зна-

чительное расширение синусоидных капилляров во всех 

отделах печеночных долек. В перипортальных отделах 

печеночных долек по-прежнему встречаются единичные 

некротизированные гепатоциты, здесь же скапливаются 

Перлс-позитивные макрофаги, представленные главным 

образом клетками Купфера 1-го класса. 

На 40-е сутки (20 инъекций, суммарная доза 2 г 

(Fe
3
O

4
) / кг массы тела) структура печени по сравнению 

с предыдущим сроком существенно не изменена. 

В легких животных, выведенных из эксперимента через 

7 суток (3 инъекции, суммарная доза 300 мг (Fe
3
O

4
)

 
/ кг 

массы тела), наблюдается расширение межальвеолярных 

перегородок и полнокровие микроциркуляторного русла. 

Артериальные сосуды спазмированы, вены расширены, 

выражен периваскулярный отек. Альвеолярные макро-

фаги выявляются периваскулярно и перибронхиально, 

они представлены немногочисленными клетками, содер-

жащими умеренное количество гранул магнетита (рис. 2).

На 14-е сутки (6 инъекций, суммарная доза 600 мг 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела)  межальвеолярные перегородки 

по-прежнему отечны и расширены. Повсеместно отме-

чаются полнокровие венозных сосудов, спазм артерий 

и периваскулярный отек. В просвете бронхов, в межальве-

олярных перегородках и перибронхиально расположены 

скопления альвеолярных Перлс-позитивных макрофагов 

1 и 2-го классов, число которых представляется увели-

ченным по сравнению с предыдущим сроком.

На 21-е сутки (10 инъекций, суммарная доза 1 г 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) выраженность описанных выше 

гемодинамических расстройств снижается. Уменьшаются 

проявления периваскулярного отека и отека межальве-

олярных перегородок, лишь местами встречаются пол-

нокровные венозные сосуды. Перлс-позитивные макро-

Рис. 1. Печень крысы через 7 суток от начала эксперимента. 

Дискомплексация печеночных пластинок, полнокровие меж-

дольковых вен (1) и расширение междольковых желчных прото-

ков (2). Перлс-позитивные клетки располагаются перисинусои-

дально (3). Об. 20, ок. 10. Окр.: реакция Перлса с докраской гема-

токсилином и эозином 

Рис. 2. Легкое крысы через 7 суток от начала эксперимента. 

Перлс-позитивные клетки располагается в межальвеолярных 

перегородках (1). Об. 20, ок. 10. Окр.: реакция Перлса с докра-

ской гематоксилином и эозином
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фаги, представленные клетками 1 и 2-го классов, обна-

руживаются в просвете альвеол и бронхов, а также пери-

бронхиально и в межальвеолярных перегородках. 

На 40-е сутки (20 инъекций, суммарная доза 2 г 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) структура легкого без особен-

ностей, гемодинамические нарушения не выражены. 

В строме легкого и в просвете альвеол располагается 

большое количество Перлс-позитивных клеток, которые 

представлены главным образом клетками 1 и 2-го классов.

В почках крыс, выведенных из эксперимента через 

7 суток от начала введения наноразмерного магнетита 

(3 инъекции, суммарная доза 300 мг (Fe
3
O

4
) / кг массы 

тела), наблюдаются полнокровие капилляров клубочков,  

значительное расширение просвета капсул Шумлянского–

Боумена, отек интерстиция. Наряду с этим выявлялся 

моноцеллюлярный некроз эпителиоцитов проксимальных 

извитых канальцев. В строме органа встречаются еди-

ничные Перлс-позитивные клетки, главным образом 

с умеренным количеством гранул в цитоплазме.

На 14-е сутки (6 инъекций, суммарная доза 600 мг 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) в корковом веществе почки 

наблюдаются очаговый некроз эпителиоцитов прок-

симальных извитых канальцев, умеренное расширение 

просвета капсулы Шумлянского–Боумена, расширение 

капилляров почечного тельца, часть которых полно-

кровна, а часть запустевает. Вены коркового вещества 

полнокровны. В просвете дистальных извитых канальцев 

и нисходящих отделов петли Генле имеются цилиндры. 

В интерстиции встречаются единичные Перлс-

позитивные клетки 2-го класса, количество которых 

представляется таким же, что и в предыдущий срок.

На 21-е сутки (10 инъекций, суммарная доза 1 г 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела)  структура почек обычная. 

Отмечается умеренное расширение просвета капсулы 

Шумлянского–Боумена и капилляров клубочка. Просвет 

проксимальных и дистальных извитых канальцев рас-

ширен, эпителий уплощен. В межканальцевой соедини-

тельной ткани изредка встречаются Перлс-позитивные  

клетки с единичными гранулами.

На 40-е сутки  (20 инъекций, суммарная доза 2 г

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) в почках наблюдается уменьшение 

выраженности описанных выше дисциркуляторных рас-

стройств. В интерстициальной соединительной ткани — 

единичные Перлс-позитивные макрофаги 3-го класса 

(рис. 3).

В сердце крыс к 7-м суткам от начала введения маг-

нетита (3 инъекции, суммарная доза 300 мг (Fe
3
O

4
)

 
/ кг 

массы тела) отмечается полнокровие капилляров и вен. 

Кардиомиоциты имеют обычный вид. Реакция Перлса 

отрицательна (рис. 4).

В строме миокарда на 14-е сутки (6 инъекций, сум-

марная доза 600 мг
 
(Fe

3
O

4
)

  
/ кг массы тела) капилляры пол-

нокровны, определяется периваскулярный отек. Изредка 

между кардиомиоцитами встречаются Перлс-позитивные 

клетки 2-го класса (1 клетка на 4–5 полей зрения).

На 21-е (10 инъекций, суммарная доза 1 г (Fe
3
O

4
)

 
/ кг 

массы тела) и 40-е сутки (20 инъекций, суммарная доза 

2 г (Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) в миокарде крыс выявля-

ется полнокровие капилляров и вен. Определяются еди-

ничные погибшие кардиомиоциты, которые характери-

зуются отсутствием ядра и поперечной исчерченности. 

Перлс-позитивные клетки 2-го класса в перикарде и мио-

карде единичны, 1–2 клетки на 3 поля зрения. 

В паренхиме селезенки крыс на 7-е сутки (3 инъ-

екции, суммарная доза 300 мг (Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) 

центральные артерии спазмированы. Определяется 

большое количество Перлс-позитивных макрофагов 

1 и 2-го классов, которые скапливаются пери- и внутри-

фолликулярно.

К 14-м суткам (6 инъекций, суммарная доза 600 мг 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) фолликулы и красная пульпа 

содержат Перлс-положительные клетки 1-го класса. 

К 21-м суткам (10 инъекций, суммарная доза 1 г 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) количество Перлс-позитивных 

клеток 1-го класса в сравнении с предыдущим сроком 

представляется увеличенным. Клетки лежат пери- 

и интрафолликулярно, причем внутри фолликулов распо-

лагаются главным образом клетки 2-го класса, тогда как 

перифолликулярно — клетки всех трех классов.

На 40-е сутки (20 инъекций, суммарная доза 2 г 

(Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) в паренхиме селезенки определя-

ется большое количество Перлс-позитивных макрофагов, 

которые располагаются повсеместно. Преобладающим 

классом Перлс-позитивных клеток, лежащих как интра-, 

так и перифолликулярно, являются клетки 1-го класса, 

цитоплазма которых переполнена магнетитом.

Рис. 3. Почки крыс на 40-е сутки от начала эксперимента. 

Единичные Перлс-позитивные клетки в межканальцевой сое-

динительной ткани (1). Об. 40, ок. 10. Окр.: реакция Перлса с 

докраской гематоксилином и эозином

Рис. 4. Миокард крыс через 7 суток от начала эксперимен-

та. Полнокровие капилляров (1). Об. 20, ок. 10. Окр.: реакция 

Перлса с докраской гематоксилином и эозином
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Обсуждение

Изменения внутренних органов крыс в предпри-

нятом нами эксперименте могут являться результатом 

как прямого действия наноразмерных частиц на клетки 

этих органов, так и быть опосредованными (например, 

нарушение микроциркуляции за счет эмболии сосудов 

микроциркуляторного русла агломератами нанораз-

мерных частиц; внутрисосудистая или внутриклеточная 

активация свободно радикальных процессов; иници-

ация освобождения цитокинов клетками, участвующими 

в элиминации наноразмерных частиц и т.д.), которые 

вызывают ишемическое, токсическое или рецептор-

опосредованное повреждение клеток [2, 7–9].

Усиление дисциркуляторных и стабилизация некро-

тических изменений в печени крыс к 14-м суткам 

(600 мг (Fe
3
O

4
)

 
/ кг массы тела) демонстрирует, что адап-

тация паренхиматозных клеток к воздействию нанораз-

мерных частиц магнетита происходит быстрее, нежели 

стабилизация  гемодинамических изменений в строме. 

Компенсаторно-приспособительные реакции, проявля-

ющиеся снижением выраженности дисциркуляторных 

изменений, развиваются в строме лишь к 21-м суткам. 

Скопление Перлс-позитивных клеток Купфера 

в печени к 7-м суткам перипортально — проявление 

их миграции от синусоидов к желчевыводящим путям 

портальных трактов с последующим проникновением 

в их просвет. Эти наблюдения подтверждают наличие 

механизма выведения наноразмерных частиц из орга-

низма в составе желчи [10]. 

Отсутствие деструктивных явлений в легком животных 

к 7-м суткам (суммарная доза 300 мг (Fe
3
O

4
)

  
/ кг массы 

тела), возможно, объясняется меньшим проникновением 

наноразмерных частиц магнетита в легкое по сравнению 

с печенью. К концу эксперимента выраженность и рас-

пространенность описанных выше гемодинамических 

расстройств снижается, что свидетельствует о развитии 

адаптационно-приспособительных процессов. 

В легком крыс на ранних сроках эксперимента Перлс-

позитивные макрофаги лежат периваскулярно, что иллю-

стрирует начальную стадию взаимодействия этих клеток 

с наноматериалом непосредственно после его проникно-

вения в ткань из просвета сосуда [8, 11]. В дальнейшем ско-

пления Перлс-позитивных клеток обнаруживаются преиму-

щественно в межальвеолярных перегородках и перибронхи-

ально. Кроме того, отдельные клетки находятся в просвете 

альвеол и бронхов, что отражает заключительный этап вза-

имодействия альвеолярных макрофагов с частицами магне-

тита, а именно их миграцию в просвет бронхиального дерева. 

Общее количество Перлс-позитивных макрофагов в легком 

к 40-м суткам представляется сниженным, что иллюстрирует 

активное участие системы нейротрофического фактора мозга 

в процессах выведения наноразмерных частиц магнетита. 

Развитие дисциркуляторных и некротических изме-

нений в почках крыс в ранние сроки эксперимента иллю-

стрирует их активное участие в элиминации наноразмерных 

частиц [9]. Нарастание выраженности дисциркуляторных 

изменений к 14-м суткам, видимо, обусловливает прогресси-

рование некротических изменений. К 40-м суткам дисцир-

куляторные изменения в почках выражены слабо, что свиде-

тельствует о реализации адаптационно-приспособительных 

механизмов. Относительно небольшое количество Перлс-

положительных клеток в почках животных во все исследо-

ванные сроки свидетельствует о том, что почки не накапли-

вают наноразмерные частицы магнетита.

Миокард крыс в ранние сроки не имеет морфологи-

ческих изменений, что демонстрирует отсутствие повреж-

дающего действия наноразмерного магнетита на сердце. 

Негативное влияние на сердце наноразмерных частиц, 

выражающееся гибелью кардиомиоцитов по механизму 

некроза, проявляется с 21-х суток. Возможно, гибель кардио-

миоцитов развивается вследствие ишемии, возникающей 

в результате дисциркуляторных расстройств в миокарде. 

К 40-м суткам ишемические изменения, вероятно, прогрес-

сируют, что подтверждается усугублением (распространен-

ности и выраженности) дисциркуляторных расстройств. 

Следует отметить, что небольшое количество Перлс-

позитивных клеток в почках и сердце крыс объясняется отно-

сительно слабым развитием системы МНФ в этих органах.

Несмотря на активное участие селезенки в процессах 

секвестрации свободных наноразмерных частиц магнетита 

из крови и накопление их в клетках системы МНФ, суще-

ственных морфологических изменений в ней не выявляется, 

что свидетельствует о широких компенсаторных возможностях 

этого органа. Селезенка, по-видимому, оказывает системный 

протективный эффект, защищая другие органы от воздей-

ствия наноматериала, снижая его концентрацию в крови [12].

Разделение Перлс-позитивных клеток на три класса 

играет существенную роль в понимании процессов эли-

минации наноразмерных частиц клетками системы МНФ 

и отражает последовательность стадий накопления ими 

наноматериала. 

Отсутствие Перлс-положительного окрашивания 

клеток паренхимы исследованных органов можно объ-

яснить низким содержанием и высокой дисперсностью 

наноматериала, а также, возможно, недостаточной чув-

ствительностью гистохимического метода Перлса. 

Итак, многократное внутривенное введение суспензии 

наноразмерного магнетита характеризуется развитием дис-

циркуляторных и некротических изменений в печени, 

почках и сердце, а также развитием дисциркуляторных 

изменений в легком и селезенке, выраженность которых 

снижается к 40-м суткам. Внутривенное введение маг-

нетита сопровождается значительным накоплением его 

частиц в клетках системы МНФ печени, легкого и селе-

зенки крыс.  В почках и сердце крыс встречаются еди-

ничные Перлс-позитивные клетки даже в поздние экспе-

риментальные сроки. С ростом суммарной дозы магнетита 

количество Перлс-позитивных клеток в изученных органах 

к концу эксперимента представляется нарастающим.
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