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Вступ. Наночастинки (НЧ) оксидів заліза при їхньому виробництві та застосуванні можуть потрапляти в організм 
людини з повітрям, їжею та ліками. З огляду на високу біологічну активність НЧ, важливим питанням для профі­
лактичної медицини є дослідження особливостей їхньої токсичності та обґрунтування засобів профілактики нега­
тивного впливу. 
Мета дослідження – визначення токсичності розчинів Fe2O3 з частинками різного розміру та оцінка ефективності 
застосування препарату «Кверцетин» як засобу профілактики їхнього негативного впливу на організм щурів. 
Матеріали та методи дослідження. Експеримент проведено на статевозрілих щурах лінії Вістар з початковою 
масою тіла 180–200 г, які перебували в умовах віварію на стандартному харчовому та водному режимах. Щури були 
розподілені на 6 дослідних і 2 контрольні групи. Першим 3 дослідним групам ізольовано в очеревину вводили 
колоїдні розчини Fe2O3 (із розміром частинок 19 нм, 75 нм і 400 нм), іншим 3 групам вводили колоїдні розчини  
Fe2O3 на фоні вживання препарату «Кверцетин» (4 мг на 100 г маси тіла). Контрольним щурам вводили стабілізатор 
НЧ – 0,1 % розчин желатини ізольовано й на фоні вживання Кверцетину. У щурів у динаміці експерименту вимі­
рювали масу тіла. Після 30 введень забирали кров та органи, визначали відносну масу органів, проводили загаль­
ний аналіз крові з підрахунком лейкоцитарної формули; визначали біохімічні показники, що характеризують стан 
печінки, нирок, білкового та ліпідного обмінів; оцінювали активність перитонеальних макрофагів і вміст цирку­
люючих імунних комплексів (ЦІК) у крові. 
Результати. Встановлено, що ізольоване введення щурам колоїдних розчинів Fe2O3 викликало в динаміці експе­
рименту збільшення маси тіла. Зміни гематологічних показників характеризувались зниженням рівня гемоглобіну, 
кількості еритроцитів, лімфоцитів, моноцитів і гранулоцитів, збільшенням рівня цинкпротопорфірину, стимуля­
цією респіраторного вибуху в перитонеальних макрофагах. Отримані дані вказують на розвиток анемії та актива­
цію клітин неспецифічного природного імунітету. Досліджено, що колоїдні розчини Fe2O3 чинили токсичну дію на 
клітини печінки й нирок, стимулювали синтез антитіл та утворення ЦІК. Вживання Кверцетину одночасно з уве­
денням розчинів Fe2O3 сприяло нормалізації окремих гематологічних і біохімічних показників, що свідчить про 
зменшення їхнього токсичного впливу на периферичну кров, печінку й нирки. Найвиразніший профілактичний 
ефект від застосування Кверцетину було встановлено в групі щурів, яким вводили НЧ Fe2O3 19 нм. 
Висновки. Порушення клітинного складу крові, підвищення активності внутрішньоклітинних ферментів, утворен­
ня ЦІК є ознаками токсичного ураження органів і тканин, що вказує на потенційну гемато-, гепато- і нефроток­
сичну дію Fe2O3, особливо НЧ 19 нм. Препарат «Кверцетин», який щури вживали одночасно з уведенням Fe2O3, 
виявляв мембранопротекторну, антиоксидантну та детоксикаційну дію, що дозволяє рекомендувати його для про­
філактики негативного впливу НЧ Fe2O3 на організм. 
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Вступ

Інтенсивний розвиток нанотехнології сприяє актив-
ному синтезу та застосуванню оксидів заліза у 
вигляді наночастинок (НЧ) для діагностики та ліку-
вання онкологічних захворювань, створення нових 

лікарських засобів, що обумовлює їхнє безпосеред-
нє потрапляння в організм людини та потенційний 
вплив на клітини крові, органи та тканини [1–3]. 
Відсутність наукових даних безпечного застосуван-
ня НЧ оксидів заліза потребує ґрунтовних медико-
біологічних досліджень. 
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Дослідження токсичності НЧ оксидів заліза має 
важливе значення для медицини праці з огляду на 
те, що вони разом з іншими сполуками заліза вхо-
дять до складу аерозолю конденсації, що утво
рюється при збагаченні залізної руди, виплавці 
чавуну та сталі, різанні та зварюванні металевих 
конструкцій. Враховуючи особливі фізико-хімічні 
властивості та високу біологічну активність НЧ 
металів, експозиція ними в умовах виробництва 
створює певні ризики для здоров’я працюючих [4]. 

У літературі є відомості про те, що оксиди заліза 
при тривалому надходженні в організм людини 
викликають розвиток патології бронхо-легеневої 
системи (пневмоконіози, бронхіти, емфізему 
легень), печінки (цироз), серця і судин (гіпертен-
зію, ішемічну хворобу серця) [4–7].

Під час експериментальних досліджень доведено, 
що НЧ оксиду заліза (Fe3O4), як при одноразовому, 
так і при тривалому надходженні в організм щурів 
чинили більш виразну токсичну дію на легені та 
печінку, ніж їхні мікрочастинки [8–10]. У наших 
попередніх дослідженнях встановлено, що одноразо-
ве інтратрахеальне введення щурам НЧ Fe2O3 19 нм 
і 75 нм у дозі 10 мг/мл спричиняло зміни в клітинно-
му складі та системі згортання крові, окремих обмін-
них процесах [11]. Після 30 введень НЧ Fe2O3 в 
очеревину щурів визначено збільшення вмісту заліза 
в органах (серце, печінка, селезінка, нирки) і наявні 
в них структурні й функціональні зміни [12, 13]. 
Отже, встановлені прояви токсичності НЧ Fe2O3 на 
клітинному та органному рівні потребують вирішен-
ня важливого завдання для профілактичної медици-
ни, а саме пошуку та обґрунтування засобів профі-
лактики, що сприятимуть елімінації НЧ і зменшен-
ню їхнього шкідливого впливу, підвищенню загаль-
ної резистентності організму [14].

З огляду на особливість токсичної дії НЧ оксидів 
заліза, їхню підвищену здатність стимулювати 
оксидативний стрес, серед засобів профілактики на 
увагу заслуговує кверцетин – рослинний флаво
ноїд, який має виражені антиоксидантні властивос-
ті. Позитивна дія кверцетину доведена клінічними 
дослідженнями при захворюваннях серцево-судин-
ної системи, шлунково-кишкового тракту, нирок, а 
також алергії [15]. 

Виконані нами експериментальні дослідження 
довели ефективність застосування фармакологіч-
ного препарату «Кверцетин» (Виробник ПАТ 
«НВЦ «Борщагівський хіміко-фармацевтичний 
завод»), який у своєму складі містить кварцетин, 

пектин яблучний, для профілактики свинцевої та 
кадмієвої інтоксикацій. Отримані результати пока-
зали, що цей препарат проявляв антиоксидантну, 
мембраностабілізуючу дію, знижував синтез про-
дуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ), під-
вищував неспецифічну резистентність організму 
щурів [16, 17].

Мета дослідження – визначення токсичності 
НЧ Fe2O3 різного розміру та оцінка ефективності 
застосування препарату «Кверцетин» як засобу 
профілактики їхного негативного впливу на орга-
нізм щурів. 

Матеріали та методи дослідження 

Об’єктом дослідження були колоїдні розчини окси-
ду заліза Fe2O3 з частинками 19 нм, 75 нм, 400 нм, 
які отримані методом хімічного синтезу, стабілізо-
вані 0,1% розчином желатини (Aldrich). Розмір 
частинок у розчинах визначали за допомогою 
лазерного аналізатора Zetasizer NanoZS (Німеч
чина). Концентрація заліза в усіх колоїдних розчи-
нах, що вводили щурам, становила 0,112 мг/мл. 

Експеримент проведено на статевозрілих щурах 
самцях лінії Вістар з початковою масою 180–200 г, 
які перебували в умовах віварію інституту на стан-
дартному харчовому та водному режимах. Щури 
були розподілені на 6 дослідних і 2 контрольні 
групи (по 8 тварин у кожній). Щурам 1-ї дослідної 
групи в очеревину вводили колоїдний розчин Fe2O3 
(розмір частинок 19 нм), 2-ї групи – розчин Fe2O3 
75 нм, 3-ї групи – Fe2O3 400 нм, 4-ї – контрольної 
групи щурів вводили стабілізатор НЧ (0,1 % роз-
чин желатини). Тваринам 5-ї дослідної групи вводи-
ли розчин Fe2O3 з НЧ 19 нм на фоні вживання 
препарату «Кверцетин», 6-ї – розчин Fe2O3 з НЧ 
75 нм на фоні вживання Кверцетину, 7-ї групи 
вводили розчин Fe2O3 400 нм і вживання 
Кверцетину, а щурам 8-ї групи вводили 0,1 % роз-
чин желатини та препарат «Кверцетин». Колоїдні 
розчини Fe2O3 вводили щурам в очеревину 5 разів 
на тиждень. Препарат «Кверцетин» додавали тва-
ринам до корму в дозі 4 мг на 100 г маси тіла. 
Дослідження виконано після 30 введень розчинів 
Fe2O3. Усі маніпуляції з тваринами проводили від-
повідно до «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для 
дослідницьких та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1985 р.), що схвалені Комітетом з біо-
етики НАН України [18].
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Як інтегральний показник токсичності визна-
чали масу тіла щурів та відносну масу органів 
(індекс маси = маса органа/маса тіла х 100). Кров 
та органи в контрольних і дослідних тварин заби-
рали після декапітації під легким ефірним нарко-
зом. Гематологічні показники визначали за допо-
могою аналізатора Elite 3 (Чехія), уміст цинкпро-
топорфірину (ЦПП) – маркера нестачі заліза – 
вимірювали в крові за допомогою гемофлюориме-
тра 206Д (США) згідно з інструкцією до приладів. 
У всіх групах щурів визначали біохімічні показни-
ки, що характеризують функціональний стан 
печінки (активність аланінамінотрансферази 
(АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), лужної 
фосфатази (ЛФ), уміст білірубіну, сечової кисло-
ти), стан нирок (уміст сечовини та креатиніну), а 
також показники білкового (загальний білок, аль-
бумін), вуглеводного (глюкоза, α-амілаза) і ліпід-
ного (холестерин, тригліцериди) обмінів [19]. 
Вимірювання показників проводили в сироватці 
крові за допомогою біохімічного аналізатора 
KeyLab (Італія) і стандартних тест-наборів 
ELіTech. Серед показників неспецифічного при-
родного імунітету визначали вміст високо- і низь-
комолекулярних циркулюючих імунних комплек-
сів (ЦІК) у реакції преципітації з поліетиленгліко-
лем М = 6000, а також активність макрофагів 
перитонеального ексудату (респіраторний вибух) 
у НСТ-тесті [20]. Статистичну обробку отриманих 
результатів виконано за допомогою програми 

Microsoft Excel 2003. Достовірність відмінностей 
між показниками оцінювали за U-критерієм 
Манна-Уітні. 

Результати дослідження та їх обговорення 

Під час дослідження в контрольних і дослідних щурів, 
яким вводили колоїдні розчини Fe2O3, визначено 
збільшення маси тіла (рисунок). Після 5, 10, 20 і 30 
введень НЧ Fe2O3 розміром 19 нм маса тіла щурів 
порівняно з їхньою початковою збільшилась на 
6,0 %, 12,6 %, 14,6 % і 27,3 %. У групі щурів, яким 
вводили НЧ Fe2O3 75 нм, маса тіла в динаміці екс-
перименту також підвищилась (на 2,0  %, 7,2 %, 
11,0  % і 22,6 % відповідно). У щурів 3-ї дослідної 
групи, яким вводили Fe2O3 400 нм, маса тіла мала 
найменший приріст (на 3,0 %, 2,0  %, 6,8 % і 
17,0 %). У контрольній групі тварин у динаміці екс-
перименту спостерігали поступове зростання маси 
тіла (на 2,5 %, 8,5 %, 10,4 % і 28,4 % відповідно). 
Отримані дані дозволяють припустити, що всі колоїд
ні розчини Fe2O3 за умови внутрішньоочеревинного 
введення щурам стимулювали приріст маси тіла. 

У щурів, яким вводили НЧ Fe2O3 19 нм на фоні 
вживання Кверцетину, визначено збільшення маси 
тіла (на 2,5 %, 6,4 %, 9,8 %, 20,1 % відповідно). 
Введення НЧ Fe2O3 75 нм одночасно з вживанням 
Кверцетину також сприяло збільшенню маси тіла 
тварин порівняно з їхньою вихідною масою (на 
4,4 %, 8,4 %,11,3 % і 22,7 %), проте приріст її був 

Рисунок. Зміни маси тіла (г) контрольних і дослідних щурів у динаміці експерименту після введення 
колоїдних розчинів Fe2O3 з частинками 19 нм, 75 нм і 400 нм і вживання препарату «Кверцетин» 

Примітка. *р < 0,05 порівняно з масою тіла тварин на початок експерименту.  
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майже таким, як і в групі щурів, які вживали тільки 
Кверцетин. У щурів, яким вводили Fe2O3 400 нм на 
фоні вживання Кверцетину, маса тіла збільшилась 
(на 3,0 %, 3,0 %, 8,4 % і 18,0 %). Поступове 
збільшення маси визначено в групі контрольних 
щурів, яким додавали до їжі препарат «Кверцетин» 
(на 3,8 %, 5,3 %, 12,0 % і 22,2 %) (рисунок).  

  Отримані результати вимірювання маси тіла 
контрольних і піддослідних тварин, як інтегрального 
показника токсичності, свідчать про те, що розчини 
Fe2O3 з НЧ 19 нм, 75 нм і 400 нм після 30-разового 
внутрішньоочеревинного введення не чинили 
загальної токсичної дії на організм щурів. Вживання 
препарату «Кверцетин» при введенні досліджуваних 
розчинів Fe2O3 суттєво не впливало на приріст маси 
тіла дослідних щурів в динаміці експерименту.

По завершенні експерименту в усіх групах тва-
рин були визначені індекси мас (ІМ) внутрішніх 
органів: мозку, серця, печінки, селезінки, тимуса, 
нирки за формулою:

 
ІМ = маса органа

маса тіла
• 100.

Перед зважуванням кожний орган ретельно 
оглядали з поверхні та на розріз. При візуальній 
оцінці органів не спостерігали патологічних змін та 
групових особливостей. Зважування органів пока-
зало, що в тварин 1-ї дослідної групи після 30 вве-
день НЧ Fe2O3 19 нм мало місце незначне змен-
шення ІМ серця порівняно з контролем. У 2-й 
дослідній групі щурів, яким вводили НЧ Fe2O3 
75  нм, суттєвих змін маси внутрішніх органів не 
виявлено. У 3-й дослідній групі щурів, яким вводи-
ли колоїдний розчин Fe2O3 з частинками 400 нм, 

встановлено збільшення ІМ печінки та зменшення 
ІМ серця порівняно з контрольними тваринами. У 
щурів 5-ї групи, яким вводили Fe2O3 19 нм і згодо-
вували Кверцетин, ІМ органів не відрізнялись від 
контрольних показників. Уведення розчину Fe2O3 
75 нм разом із вживанням Кверцетину також не 
викликало суттєвих змін відносної маси органів 
порівняно з контрольною групою, окрім збільшен-
ня ІМ тимуса. У щурів, які вживали Кверцетин 
після введення розчину Fe2O3 400 нм, було відзна-
чено достовірне порівняно з 3-ю і 8-ю групами 
зменшення ІМ печінки та тимуса (табл. 1). 

Отримані дані щодо зміни ІМ внутрішніх органів 
у дослідних тварин порівняно з контрольними 
можуть свідчити про наявну органоспецифічну ток-
сичну дію досліджуваних колоїдних розчинів Fe2O3 
за умов тривалого введення їх в організм щурів.

Аналіз крові контрольних і дослідних щурів вия-
вив певні зміни у складі периферичної крові. Так, 
після 30 введень дослідним тваринам розчину 
Fe2O3 з частинками 19 нм виявлено незначне зни-
ження кількості еритроцитів (на 9,3 %) і концен-
трації гемоглобіну (на 9,4 %) та гематокриту  
(на 9,7%), достовірне підвищення (на 28,6 %) 
рівня ЦПП. За введення розчину з НЧ 75 нм спо-
стерігали несуттєве зниження рівня гемоглобіну 
(на 9,3 %) і достовірне збільшення рівня ЦПП (на 
49,5 %). Після 30 введень розчину Fe2O3 з частин-
ками 400 нм встановлено зниження числа еритро-
цитів (на 14,9 %) і рівня гемоглобіну (на 24,0 %) 
та гематокриту (на 30,6 %), збільшення вмісту 
ЦПП (на 65,5 %), р < 0,05 порівняно з контроль-
ними показниками. Вживання Кверцетину щурами 
в 5-й і 6-й дослідних групах сприяло наближенню 

Група тварин
Індекс маси органа

мозок серце тимус селезінка печінка нирка
1. Fe2O3 19 нм 0,71 ± 0,04 0,31 ± 0,01 0,15 ± 0,01 0,41 ± 0,02 3,07 ± 0,11 0,30 ± 0, 01
2. Fe2O3 75 нм 0,79 ± 0,02 0,32 ± 0,01 0,15 ± 0,01 0,38 ± 0,02 3,14 ± 0,11 0,33 ± 0,01
3. Fe2O3 400 н 0,70 ± 0,02 0,30 ± 0,02 0,13 ± 0,01 0,36 ± 0,02 3,29 ± 0,08* 0,31 ± 0,01
4. Контрольна 0,73 ± 0,03 0,35 ± 0,01 0,13 ± 0,01 0,38 ± 0,01 3,02 ± 0,14 0,31 ± 0,01
5. Fe2O3 19 нм + Кверцетин 0,75 ± 0,01 0,31 ± 0,01 0,12 ± 0,01 0,35 ± 0,021 3,31 ± 0,15 0,29 ± 0,01
6. Fe2O3 75 нм  + Кверцетин 0,74 ± 0,04 0,33 ± 0,02 0,17 ± 0,01* 0,35 ± 0,01 3,31 ± 0,16 0,33 ± 0,02
7. Fe2O3 400 нм + Кверцетин 0,74 ± 0,01 0,34 ± 0,02 0,08 ± 0,01*, 3 0,33 ± 0,02 2,80 ± 0,183 0,30 ± 0,01
8. Контрольна + Кверцетин 0,72 ± 0,02 0,32 ± 0,01 0,13 ± 0,01 0,39 ± 0,03 3,15 ± 0,15 0,29 ± 0,01

Таблиця 1
Індекси мас органів щурів після 30 введень розчинів Fe2O3 ізольовано  

та на фоні вживання Кверцетину, М ± m

Примітка. *р < 0,05 порівняно з інтактними тваринами (контроль), 1р < 0,05 порівняно з 1-ю дослідною групою щурів,  
3р < 0,05 порівняно з 3-ю дослідною групою.
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досліджуваних показників до контрольних зна-
чень, проте в 7-й групі тварин вміст ЦПП був 
високим, а рівень гемоглобіну та гематокриту 
залишались низькими (табл. 2). 

Як відомо, зниження вмісту гемоглобіну та під-
вищення рівня ЦПП у крові є ознаками розвитку 
анемії й пов’язано з нестачею заліза в організмі [4].

Таким чином, встановлені зміни у складі червоної 
крові – зниження рівня гемоглобіну та зростання 
ЦПП, зменшення еритроцитів і гематокриту щурів, 
яким внутрішньоочеревинно вводили колоїдні роз-
чини Fe2O3, вказують на порушення кровотворення, 
процесу синтезу гему та можливий розвиток анемії. 
Слід відзначити, що найбільш виражені зміни цих 
показників крові порівняно з контролем спостеріга-
ли після введення розчину Fe2O3 400 нм. Дослідження 
показників лейкоцитарного ряду клітин периферич-
ної крові щурів після введення розчинів Fe2O3 вия-
вили наступні порушення (табл. 2). Так, у 1-й групі 
дослідних щурів після ізольованого введення Fe2O3 
19 нм порівняно з показниками в контрольній групі 
тварин спостерігали достовірне зниження відносної 
кількості лейкоцитів (на 51,6 %), нейтрофілів сег-
ментоядерних (на 15,7 %), збільшення числа еози-
нофілів (на 116,7 %). Кількість лімфоцитів у крові 
дослідних щурів цієї групи суттєво не відрізнялась від 
значень у контрольних тварин. У щурів, яким вводи-
ли НЧ Fe2O3 75 нм, було виявлено достовірне зни-
ження кількості лейкоцитів (на 20,1 %), збільшення 
відносної кількості моноцитів (на 39,0 %) і еозино-
філів (у 2,7 разу). Після введення розчину Fe2O3 
400 нм у щурів визначалось підвищення чисельності 
нейтрофілів паличкоядерних (у 1,9 разу) та еозино-
філів (у 3,1 разу), моноцитів (у 2,2 і 2,3 разу) (р < 
0,001) (табл. 2). 

Визначені зміни клітинного складу крові можуть 
вказувати на активацію клітин неспецифічного при-
родного імунітету та розвиток алергійної реакції. 

 Вживання дослідними щурами Кверцетину 
одночасно з уведенням колоїдних розчинів Fe2O3 
сприяло підвищенню вмісту гемоглобіну, гемато-
криту та числа еритроцитів, що свідчить про пози-
тивний ефект цього препарату на процес крово-
творення. Збільшення кількості лейкоцитів у тва-
рин, яким водили Fe2O3 з НЧ 19 нм, лімфоцитів і 
сегментоядерних нейтрофілів за введення Fe2O3 з 
НЧ 19 і 75 нм, зниження кількості моноцитів і 
еозинофілів може свідчити про безпосередній 
вплив Кверцетину на клітини природного імунітету 
та його протиалергенну дію.
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За даними літератури та власних досліджень 
НЧ оксидів заліза мають високу біологічну 
реактивність, здатні порушувати метаболічні та 
обмінні процеси в клітинах, стимулювати роз-
виток оксидативного стресу. Отже, при потра-
плянні в організм вони можуть викликати ура-
ження клітин печінки, нирок й інших життєво 
важливих органів і систем [7, 10–13]. 

Результати виконаних біохімічних дослі-
джень (табл. 3) показали, що 30-разове вве-
дення піддослідним щурам усіх трьох колоїдних 
розчинів Fe2O3 спричиняло достовірне підви-
щення активності ферментів АСТ, АЛТ і ЛФ 
(більше ніж у 1,5 разу, p < 0,05 відносно показ-
ників у контрольній групі тварин). Як відомо, 
фермент АСТ присутній практично в усіх кліти-
нах організму, але найбільша концентрація 
його спостерігається в печінці та серці, а фер-
мент АЛТ в максимальній кількості присутній у 
клітинах нирок і печінки. Якщо ці органи мають 
пошкодження, то в крові активність цих фер-
ментів збільшується. Отже, підвищення актив-
ності ферментів АСТ, АЛТ і ЛФ у сироватці 
крові свідчить про ушкодження Fe2O3 клітин 
печінки, міокарда та нирок. Найвиразнішим 
воно було після введення Fe2O3 з НЧ 19 нм. 
Вживання препарату «Кверцетин» одночасно з 
уведенням розчинів Fe2O3 сприяло зниженню 
активності ферментів АСТ, АЛТ і ЛФ у сиро-
ватці крові дослідних щурів у середньому на 
20 % (табл. 3). 

Про порушення функції печінки та нирок 
може свідчити рівень умісту загального білка в 
сироватці крові [19].

 Після 30 введень щурам колоїдних розчинів 
Fе2О3 в усіх дослідних групах спостерігалось 
зменшення вмісту загального білка та альбуміну, 
особливо в щурів, яким вводили Fе2О3 400 нм, 
як ізольовано, так і на фоні вживання 
Кверцетину (табл. 3). 

Одним з продуктів, що виробляється печін-
кою, є сечова кислота, яка утилізується нирками, 
перевищення її концентрації в крові вказує на 
розвиток захворювань печінки та нирок. 
Встановлено, що достовірне підвищення вмісту 
сечової кислоти мало місце в усіх дослідних гру-
пах щурів (у 1-й групі – у 3,0 разу, у 2-й групі –  
у 2,9 разу й у 3-й групі – на 60,0 %, р < 0,05) 
(табл. 3). При вживанні Кверцетину концентра-
ція сечової кислоти в усіх дослідних групах порів-
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няно з попереднім терміном дослідження знизилась 
(на 32,3 %, 27,7 %, 20,3 %, р < 0,05). Найвиразніший 
ефект було встановлено в групі щурів, яким вводили 
НЧ Fe2O3 19 нм. Це свідчить про те, що препарат 
«Кверцетин» завдяки мембранопротекторним та 
антиоксидантним властивостям зменшував ушкод
жуючу дію Fe2O3 на внутрішні органи, зокрема, на 
печінку й нирки. 

Показниками, що вказують на зміни функціону-
вання нирок, є вміст сечовини та креатиніну в сиро-
ватці крові. У піддослідних щурів після введення 
колоїдних розчинів Fе2О3 було визначено зниже-
ний вміст сечовини (у тварин 1-ї та 3-ї дослідних 
груп на 10,0 % і 20,4 % порівняно з контролем). 
Введення розчинів Fе2О3 на фоні вживання 
Кверцетину ще більше знизило вміст сечовини в 
крові дослідних тварин порівняно з контрольними 
(на 28,4 %, 36,0 % і 46,8 % відповідно, р < 0,05). 
Після введення розчинів Fe2O3 з НЧ 19 нм і 75 нм 
було встановлено достовірне зниження вмісту кре-
атиніну (на 48 % і 49 %, p < 0,05), тоді як за впли-
ву Fe2O3 400 нм визначалось не суттєве зменшення 
цього показника (на 4,3 %). Вживання препарату 
«Кверцетин» щурами дослідних груп не спричини-
ло суттєвих змін цього показника (табл. 3).

Як відомо з клінічних досліджень, зниження кон-
центрації креатиніну розвивається внаслідок 
декількох причин, а саме: зниженого надходження 
білків в організм; порушення їхнього перетравлю-
вання або всмоктування в кишківнику внаслідок 
різної патології системи травлення; зниженого син-
тезу сечовини в печінці при її функціональній недо-
статності [19]. У наших дослідженнях знижений 
вміст сечовини та креатиніну в крові дослідних 
тварин може бути наслідком порушенням співвід-
ношення його продукції за рахунок зниження функ-
ції печінки та посиленого виведення нирками. 

Після 30-разового введення колоїдних розчинів 
Fe2O3 зміни вмісту холестерину в сироватці крові 
не встановлено, проте, визначено підвищення вміс-
ту тригліцеридів (у 1-й групі – на 36,2 %, 2-й – на 
33,0 % і в 3-й – на 37,8 %, p < 0,05 порівняно з 
контролем), яке може бути ознаками ризику розвит
ку серцево-судинних захворювань. Вживання Квер
цетину сприяло зменшенню рівня тригліцеридів у 
всіх дослідних групах щурів (табл. 3). 

У крові щурів 1-ї та 2-ї дослідних груп порівняно з 
контролем визначено зниження концентрації глюко-
зи (на 29,3 %, 22,9 % відповідно), тоді як у 3-й групі 
вміст глюкози в крові був збільшеним (на 23 %). 

Вживання Кверцетину сприяло незначному знижен-
ню вмісту глюкози в усіх дослідних групах щурів. 
Активність α-амілази в крові щурів була підвищеною 
тільки після 30 введень розчинів Fe2O3 400 нм (на 
13,5 %). Вживання Кверцетину сприяло зниженню 
активності α-амілази, що може вказувати на позитив-
ний вплив цього препарату на підшлункову залозу. 

Узагальнюючи отримані результати дослідження 
можна вважати, що колоїдні розчини Fe2O3 при 
тривалому введенні в організм у першу чергу впли-
вали на клітини печінки, викликали порушення її 
структури та функції. Вживання препарату 
«Кверцетин», який має мембранопротекторні та 
антиоксидантні властивості, послаблювало токсич-
ну дію Fe2O3 на організм щурів, особливо Fe2O3  
з НЧ 19 нм і 75 нм.

Слід зазначити, що колоїдні розчини Fe2O3 у разі 
надходження в організм щурів впливали на показ-
ники неспецифічного природного імунітету. Так, 
встановлено, що вони стимулювали респіраторний 
вибух (надмірне утворення активних форм кисню)  
у перитонеальних макрофагах. Така дія НЧ Fe2O3 
може мати як позитивний ефект – посилення бак-
терицидної здатності макрофагів, так і негативний, 
оскільки надлишок вільних радикалів призводить 
до загибелі клітин і розвитку запалення. Вживання 
піддослідними щурами Кверцетину одночасно з 
уведенням колоїдних розчинів Fe2O3 з частинками 
19 нм і 400 нм сприяло зниженню показника НСТ 
у макрофагах (на 29,6 % і 27,4 %), суттєвої різниці 
за введення Fe2O3 з НЧ 75 нм не встановлено 
(табл. 4). Крім того, введення колоїдних розчинів 
Fe2O3 в організм щурів стимулювало відповідь 
гуморальної ланки імунітету (синтез антитіл), що 
призвело до збільшення рівня високо- і низько
молекулярних ЦІК у крові порівняно з контрольни-
ми тваринами. Так, у 1-й групі щурів, яким вводили 
НЧ Fe2O3 19 нм, порівняно з контрольними показ-
никами визначено збільшення рівня низькомолеку-
лярних ЦІК (на 22,4 %). Введення розчину Fe2O3  
з НЧ 75 нм також викликало підвищення рівня 
низькомолекулярних (на 11,1 %) і високомолеку-
лярних (на 27,8 %) ЦІК. У 3-й дослідній групі 
щурів, яким вводили Fe2O3 400 нм, встановлено 
суттєве збільшення вмісту ЦІК обох розмірів (дріб-
них – на 81,1 %, великих – на 91,4 %, p < 0,05) 
(табл. 4). 

Вживання Кверцетину дослідними тваринами 
сприяло зменшенню вмісту ЦІК у крові щурів усіх 
дослідних груп високомолекулярних (на 39,0 %, 

ISSN 2223-6775, Ukrainian Journal of Occupational Health, 2021, 17 (1), 3–14



17(1)'2021УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ З ПРОБЛЕМ МЕДИЦИНИ ПРАЦІ

10

59,3 % і 31,0 %) і низькомолекулярних (на 16,0 %, 
32,0 % і 35,0 % відповідно), (p < 0,005 порівняно з 
контрольною групою). Зменшення рівня вмісту 
ЦІК у крові дослідних щурів, які вживали 
Кверцетин, може свідчити про наявні детоксика-
ційних властивості цього препарату. 

Результати досліджень, проведених як на експе-
риментальних тваринах, так і за участю пацієнтів, 
показують, що «Кверцетин» є перспективним пре-
паратом для застосування в кардіології, неврології, 
онкології, а також як засіб профілактики негатив-
ного впливу важких металів на організм [15–17]. 
Узагальнення результатів дослідження з оцінки 
токсичного впливу колоїдних розчинів Fe2O3 різної 
дисперсності на організм щурів та ефективності 
препарату «Кверцетин» як засобу профілактики 
дозволяють дійти наступних висновків.

Висновки

1.	Збільшення маси тіла піддослідних тварин у дина-
міці експерименту свідчать про те, що колоїдні 
розчини Fe2O3 з частинками 19 нм, 75 нм і 400 нм 
не чинили токсичної дії на організм щурів. 
Вживання препарату «Кверцетин» на фоні вве-
дення розчинів Fe2O3 суттєво не впливало на при-
ріст маси тіла щурів у динаміці експерименту.

2.	 Тривале надходження колоїдних розчинів Fe2O3 в 
організм щурів викликало зміни периферичної 
крові, які характеризувались зниженням рівня 
гемоглобіну, а також зростанням рівня ЦПП, що 
вказує на порушення процесу синтезу гему та 
гемоглобіну. Визначені зміни клітинного складу 
крові (зниження загальної кількості лейкоцитів та 

нейтрофілів сегментоядерних, збільшення еози-
нофілів і моноцитів) можуть вказувати на актива-
цію клітин неспецифічного природного імунітету, 
формування запальної та алергійної реакції. 
Найбільш суттєві зміни відбувались після введен-
ня розчинів Fe2O3 з НЧ 75 нм і 400 мн.

3.	Вживання дослідними щурами Кверцетину одно-
часно з введенням колоїдних розчинів Fe2O3 
сприяло підвищенню рівня гемоглобіну, гемато-
криту та числа еритроцитів, що свідчить про 
позитивний ефект цього препарату на процес 
кровотворення. Збільшення кількості лейкоци-
тів у тварин, яким водили НЧ Fe2O3 19 нм, лім-
фоцитів і сегментоядерних нейтрофілів за вве-
дення Fe2O3 19 і 75 нм, зниження моноцитів і 
еозинофілів може свідчити про безпосередній 
вплив Кверцетину на клітини природного імуні-
тету та проти алергенну дію.

4.	Результати біохімічних досліджень показали, що 
колоїдні розчини Fe2O3 різної дисперсності в 
разі тривалого введення щурам викликали ток-
сичну дію на організм з порушенням функціо-
нального стану печінки та нирок. Більш вираже-
ні зміни показників мали місце у тварин, яким 
вводили НЧ 19 нм. Вживання Кверцетину 
дослідними щурами сприяло зменшенню актив-
ності ферментів АСТ, АЛТ і ЛФ, що свідчить про 
зменшення токсичного впливу розчинів Fe2O3 на 
печінку. Найвиразніший профілактичний ефект 
Кверцетину було встановлено в групі щурів, 
яким вводили НЧ Fe2O3 19 нм. 

5.	 Колоїдні розчини Fe2O3 при надходженні в орга-
нізм щурів стимулювали респіраторний вибух у 
перитонеальних макрофагах та утворення низько- 

Група тварин
Показник 

НСТ-тест  
у макрофагах, %

ЦІК низькомолекулярні, 
од. опт. г.

ЦІК високомолекулярні, 
од. опт. г.

Fe2O3 19 нм 19,7 ± 0,3* 0,175 ± 0,008* 0,099 ± 0,007
Fe2O3 75 нм 12,1 ± 0,4 0,159 ± 0,018 0,115 ± 0,006
Fe2O3 400 нм 22,3 ± 1,3* 0,259 ± 0,005* 0,175 ± 0,004*
Контрольна 12,9 ± 0,2 0,143 ± 0,015 0,090 ± 0,004
Fe2O3 19 нм + Кверцетин 13,9 ± 0,31 0,147 ± 0,005 0,061 ± 0,004*, 1

Fe2O3 75 нм  + Кверцетин 12,6 ± 0,42 0,108 ± 0,019*, 2 0,048 ± 0,002*, 2

Fe2O3 400 нм + Кверцетин 16,2 ± 0,1*, 3 0,169 ± 0,005*, 3 0,122 ± 0,007*, 3

Контрольна + Кверцетин 13,0 ± 0,4 0,136 ± 0,011 0,081 ± 0,006

Таблиця 4
Зміни показників природного імунітету в контрольних і дослідних щурів  

після 30 введень Fe2O3 ізольовано й на фоні вживання Кверцетину, М ± m 
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і високомолекулярних ЦІК. Препарат «Квер
цетин», який піддослідні щури вживали одночас-
но з уведенням колоїдних розчинів Fe2O3, як 
антиоксидант пригнічував утворення активних 
форм кисню в перитонеальних макрофагах, а 
також знижував вміст патогенних ЦІК у сиро-
ватці крові.

6.	Отримані позитивні ефекти (антиоксидантний, 
мембратопротекторний, детоксикуючий) при 
застосуванні Кверцетину одночасно з введенням 
колоїдних розчинів оксиду заліза з частинками 
різного розміру дозволяє рекомендувати цей 
препарат як засіб профілактики негативного 
впливу Fe2O3 на організм. 
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Трахтенберг И. М., Дмитруха Н. М., Короленко Т. К., Лагутина А. С. Бакало Л. В., Легкоступ Л. А. 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ НАНОЧАСТИЦ Fe2O3  
НА ОРГАНИЗМ КРЫС ИЗОЛИРОВАННО И НА ФОНЕ ПРИМЕНЕНИЯ  
ПРЕПАРАТА «КВЕРЦЕТИН» 
Государственное учреждение «Институт медицины труда имени Ю. И. Кундиева  
Национальной академии медицинских наук Украины», г. Киев

Вступление. Наночастицы (НЧ) оксидов железа при их производстве и применении могут попадать в организм 
человека с воздухом, пищей и лекарствами. Учитывая высокую биологическую активность НЧ, важным вопросом 
для профилактической медицины является исследование особенностей их токсичности и поиск средств профи­
лактики негативного влияния. 
Цель исследования – определение токсичности растворов Fe2O3 с частицами разного размера и оценка эффектив­
ности применения препарата «Кверцетин» как средства профилактики их негативного воздействия на организм. 
Материалы и методы исследования. Эксперимент проведен на половозрелых крысах самцах линии Вистар с исход­
ной массой тела 190–200 г, которые находились в условиях вивария на стандартном пищевом и водном режимах. 
Крысы были разделены на 6 опытных и 2 контрольные группы. Первым 3 опытным группам вводили изолирован­
но коллоидные растворы Fe2O3 (с частицами 19 нм, 75 нм и 400 нм), следующим 3 опытным группам вводили 
коллоидные растворы Fe2O3 на фоне применения препарата «Кверцетин» ( 4 мг на 100 г массы тела). Коллоидные 
растворы Fe2O3 вводили крысам в брюшину 5 раз в неделю (концентрация железа в растворах 0,112 мг/мл). 
Контрольным крысам вводили стабилизатор НЧ (0,1 % раствор желатина) изолированно и вместе с Кверцетином. 
У крыс в динамике определяли массу тела. После 30 введений Fe2O3 забирали кровь и органы. Проведен анализ 
крови с подсчетом лейкоцитарной формулы; определяли биохимические показатели, характеризующие состояние 
печени, почек, белкового и липидного обменов; оценивали активность перитонеальных макрофагов и содержание 
циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) в крови. 
Результаты. Установлено, что изолированное введение крысам всех 3 коллоидных растворов Fe2O3 вызвало в 
динамике эксперимента увеличение массы тела. Изменения гематологических показателей характеризовались 
снижением уровня гемоглобина, количества эритроцитов, лимфоцитов и гранулоцитов, увеличением уровня 
цинкпротопорфирина и моноцитов, стимуляцией респираторного взрыва в макрофагах, повышением уровня 
ЦИК. Полученные данные указывают на развитие анемии и активацию клеток неспецифического естественно­
го иммунитета. Коллоидные растворы Fe2O3 оказывали токсическое действие на клетки печени и почек, которое 
было более выраженным после введения Fe2O3 с НЧ 19 нм. Препарат «Кверцетин» одновременно с введением 
растворов Fe2O3 способствовал нормализации отдельных гематологических и биохимических показателей, что 
свидетельствует об уменьшении токсического действия на периферическую кровь, печень и почки. Наибольший 
профилактический эффект от применения Кверцетина был установлен в группе крыс, которым вводили НЧ 
Fe2O3 19 нм. 
Выводы. Нарушения клеточного состава крови, повышение активности внутриклеточных ферментов, образование 
ЦИК являются признаками токсического поражения органов и тканей, что указывает на гемато-, гепато- и нефро­
токсическое действие растворов Fe2O3, особенно с НЧ 19 нм. Фармацевтический препарат «Кверцетин», который 
крысы употребляли одновременно с введением Fe2O3, проявлял мембранопротекторное, антиоксидантное и 
детоксикационное действие, что позволяет рекомендовать его для профилактики негативного влияния НЧ Fe2O3 
на организм. 

Ключевые слова: Fe2O3, наночастицы, токсичность, Кверцетин, профилактика
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Trakhtenberg I. M., Dmytrukha N. M., Korolenko T. K., Lahutina O. S. Bakalo L. V., Lehkostup L. A.

EXPERIMENTAL STUDY OF THE INFLUENCE OF Fe2O3 NANOPARTICLES  
ON THE RATS ISOLATED AND IN THE BACKGROUND OF APPLICATION  
OF THE PREPARATION «QUERCETIN» 
State Institution «Kundiiev Institute of Occupational Health of the National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv 

Introduction. Nanoparticles (NPs) of iron oxides during their production and use can enter the human body with air, food and 
medicine. Given the high biological activity of LF, an important issue for preventive medicine is the study of their toxicity and 
justification of means of prevention of adverse effects. 
The purpose of the study was to determine the toxicity of Fe2O3 solutions with particles of different sizes and an assessment of 
the effectiveness of using the drug «Quercetin» as a means of preventing their negative effects on the body. 
Materials and methods of research. The experiment was performed on adult male Wistar rats weighing 160–180 g, which were 
in vivarium conditions on standard food and water regimes. Rats were divided into 6 experimental and 2 control groups. The 
first 3 experimental groups were administered in isolation colloidal solutions of Fe2O3 with a particle size of 19 nm, 75 nm 
and 400 nm (iron concentration of 0,112 mg/ml), the other 3 groups were injected with colloidal solutions of Fe2O3 on the 
background of the drug «Quercetin» (4 mg per 100 g of body weight). Colloidal solutions of Fe2O3 were injected into the 
peritoneum of rats 5 times a week. Control rats were injected with NPs stabilizer (0,1 % gelatin solution) in isolation and on 
the background of Quercetin use. In rats, body weight was determined in dynamics. After 30 injections of Fe2O3, blood and 
organs were taken. Hematological analysis was carried out with the parameters of red and white blood; determined bio­
chemical parameters characterizing the state of the liver, kidneys, protein and lipid metabolism; assessed the activity of 
peritoneal macrophages and the level of circulating immune complexes (CIC) in the blood. 
Results. It was found that the isolated injection of all Fe2O3 solutions to rats caused an increase in body weight in the dynam­
ics of the experiment. Changes in hematological parameters were characterized by a decrease in hemoglobin, erythrocytes, 
lymphocytes and granulocytes numbers, an increase of zinc protoporphyrin level and monocytes, bactericidal activity of 
macrophages and the level of CIC. The data obtained indicate the development of anemia and activation of cells of nonspe­
cific natural immunity. Colloidal solutions of Fe2O3 had a toxic effect on liver and kidney cells, more pronounced after the 
introduction of NPs Fe2O3 19 nm. The drug «Quercetin» simultaneously with the injection of Fe2O3 solutions contributed to 
the normalization of certain hematological and biochemical parameters, which indicates a reduction of its toxic effects on 
peripheral blood, liver and kidneys. The most pronounced prophylactic effect from the use of Quercetin was found in a group 
of rats injected with NPs Fe2O3 19 nm. 
Conclusions. Violation of the cellular composition of the blood, increased activity of intracellular enzymes, the formation of 
CIC are signs of toxic lesions of organs and tissues, indicating the potential hemato-, hepato- and nephrotoxic effects of 
Fe2O3 solutions, especially NPs 19 nm. The drug «Quercetin», which was used by rats at the same time with the injection of 
Fe2O3 colloidal solutions had a membrane-protective, antioxidant and detoxifying effect, which allows us to recommend it 
for the prevention of the negative effects of NPs Fe2O3 on the body.

Key words: Fe2O3, nanoparticles, toxicity, Quercetin, prevention
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