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Вступ. Наночастинки оксиду заліза Fe2O3 (НЧ Fe2O3) завдяки особливим магнітним властивостям використовуються 
в промисловості як каталізатори, а також у медицині для лікування та діагностики онкологічних захворювань.  
З огляду на малі розміри НЧ та їхню підвищену біологічну активність, акумуляцію у внутрішніх органах і повільну 
елімінацію дослідження їхнього впливу на організм є важливою медико-біологічною проблемою. 
Мета дослідження – вивчення впливу оксиду заліза Fe2O3 з мікро- і наночастинками на склад і коагулометричні 
показники периферичної крові за умови моделювання гострої та субхронічної інтоксикацій у щурів. 
Матеріали та методи дослідження. Об’єктом дослідження були колоїдні розчини Fe2O3 з частинками 19 нм і 
400 нм; щури самці лінії Вістар (n = 30), які були розподілені на 3 групи (n = 10). 1-й дослідній групі щурів вводили 
розчин НЧ Fe2O3 19 нм; 2-й групі – розчин Fe2O3 з частинками 400 нм; контрольній групі тварин вводили 0,9 % 
фізіологічний розчин. Визначення складу периферичної крові виконано за допомогою гематологічного аналізатора 
Elite 3 (Чехія), показників коагулограми на приладі Humaclot Junior (Німеччина). Дослідження виконано після 
одноразового інтратрахеального і 30-разового внутрішньоочеревинного введення розчинів Fe2O3. 
Результати. Встановлено, що одноразове інтратрахеальне введення колоїдних розчинів Fe2O3 викликало зміни 
гематологічних показників (зниження рівня гемоглобіну, зменшення кількості еритроцитів і тромбоцитів, 
гематокриту, кількості лейкоцитів, збільшення моноцитів), що свідчать про порушення процесів гемопоезу та 
синтезу гемоглобіну. Тривала інтоксикація дрібнодисперсними частинками Fe2O3 призводила до суттєвого 
зниження загальної кількості еритроцитів і лейкоцитів, що разом з порушенням процесу синтезу гемоглобіну може 
призвести до розвитку анемії. Як гостра, так і субхронічна інтоксикація Fe2O3 спричиняли зміни показників, що 
характеризують стан клітин тромбоцитарного ряду та коагулограми, які свідчать про серйозні порушення в системі 
згортання крові та про високий ризик утворення тромбів внаслідок зменшення в’язкості крові.
Висновки. Гостра інтоксикація Fe2O3 викликала пригнічення еритропоезу, процесу синтезу гемоглобіну, підвищення 
згортання крові. Тривале надходження розчинів Fe2O3 в організм щурів характеризувалось більш виразним 
впливом на всі досліджувані показники крові, що вказує на розвиток анемії, стимуляцію клітин макрофагально-
моноцитарного ряду та підвищений ризик тромбоутворення. Отримані дані свідчать про наявність відмінностей у 
здатності мікро- та наночастинок Fe2O3 впливати на склад периферичної крові, процес синтезу гемоглобіну та 
показники системи згортання крові.
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Вступ

Серед штучно синтезованих наночастинок (НЧ) 
оксидів металів найпоширенішими сьогодні є НЧ 
оксидів заліза Fe2O3 і Fe3O4, які використовуються 
в промисловості як каталізатори, а також у медици-
ні для лікування та діагностики онкологічних захво-
рювань. З огляду на особливі властивості НЧ окси-
ду заліза, зокрема, підвищену біологічну актив-
ність, акумуляцію у внутрішніх органах і повільну 

елімінацію, дослідження їхнього впливу на стан 
внутрішніх органів і систем організму є важливою 
медико-біологічною проблемою [1–3].

За даними літератури [4–6] токсичний ефект 
НЧ оксидів заліза залежить як від їхніх розмірів та 
концентрації, так і від того, яким шляхом дані час-
тинки потрапляють до організму. Досліджено, що 
завдяки малому розміру НЧ оксидів заліза можуть 
проникати крізь мембрани клітин, долати біологічні 
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бар’єри, ініціювати утворення реактивних сполук 
кисню (оксидативний стрес) та запалення, пошко-
джувати органели та ДНК, призводити до апоптозу 
та некрозу клітин і тканин. Такі властивості магніт-
них НЧ оксидів заліза не тільки згубно впливають 
на пухлинні клітини, але й можуть завдавати ушко-
дження клітинам нормальних тканин та органів [7].

Однією з чутливих до дії потенційно небезпеч-
них хімічних факторів, зокрема, сполук важких 
металів, є система крові, оскільки при надходжен-
ні в організм вони взаємодіють з клітинними та 
гуморальними компонентами крові. Отже, дослі-
дження клітинного складу крові, а також компо-
нентів системи регуляції агрегатного стану крові, 
які забезпечують неспецифічну резистентність, 
гемостаз і підтримують рідкий стан крові в судинах 
за дії НЧ оксиду заліза є вельми показовим та 
інформативним [8, 9].

Досліджено, що інгаляційне надходження НЧ 
оксиду заліза розмірами 22 і 280 нм в організм 
щурів у дозах 0,8 і 20,0 мг/кг викликало індукцію 
активних форм кисню в клітинах, гіперплазію та 
фіброз тканини легенів, а також порушення систе-
ми згортання крові [5, 6].

Виконані дослідження з оцінки впливу феромаг-
нітної рідини на судинну систему та систему згор-
тання крові з використанням фантом-систем для 
внутрішньовенного введення препаратів показа-
ли, що з просвіту судин магнетит крізь пори в 
судинній стінці проникає в міжклітинний простір, 
потім крізь клітинну мембрану всередину клітини, 
де деякий час локалізується на клітинних органе-
лах. При дослідженні системи гемостазу з визна-
ченням коагулограми встановлено, що внутрішньо-
венне введення магнетиту в дозі 80 мг/кг ваги 
викликає зміщення системи згортання в бік гіпер-
коагуляції. У дозі 125 мг/кг відбувається «зрив» 
системи гемостазу й розвиток синдрому дисеміно-
ваного внутрішньосудинного згортання [10].

Мета дослідження – вивчення впливу колоїд-
них розчинів оксиду заліза Fe2O3 з мікро- і нано-
частинками на склад та коагулометричні показники 
периферичної крові щурів за умови моделювання 
гострої та субхронічної інтоксикацій. 

Матеріали та методи дослідження

Об’єктом дослідження були колоїдні розчини окси-
ду заліза Fe2O3 з середнім розміром частинок –  
19 нм і 400 нм. Розмір частинок у розчинах Fe2O3 

визначали за допомогою лазерного аналізатора 
частинок Zetasizer NanoZS (Німеччина). 

Експеримент виконано на статевозрілих білих 
щурах самцях лінії Вістар з початковою масою 
260–280 г, які перебували в стаціонарних умовах 
віварію на стандартному харчовому та водному 
режимах. Щури були розподілені на дві серії – у 
кожній по 2 дослідні та 1 контрольна групи (n = 
10). 1-й дослідній групі щурів вводили розчин НЧ 
Fe2O3 19 нм; 2-й групі – розчин Fe2O3 з частинка-
ми 400 нм; контрольній групі вводили 0,9 % фізіо-
логічний розчин. 

При моделюванні гострої інтоксикації (І серія) 
колоїдні розчини Fe2O3 уводили щурам інтратра
хеально однокразово в дозі 10 мг (за залізом ) на  
1 кг маси тіла. Дослідження виконували на 21 добу 
після введення. У ІІ серії при моделюванні субхро-
нічної інтоксикації колоїдні розчини вводили 5 разів 
на тиждень у дозі 1,12 мг (за залізом) на 1 кг маси 
тіла щура, усього 30 введень. Кров у контрольних і 
дослідних тварин забирали після декапітації під 
теопенталовим наркозом. Усі маніпуляції з твари-
нами проводили відповідно до положень «Євро
пейської конвенції захисту хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальною та іншою 
науковою метою» (Страсбург, 1985 р.), і були схва-
лені Комітетом з біоетики НАН України [11]. 

Для визначення впливу НЧ оксиду заліза на 
периферичну кров виконано гематологічні дослі-
дження за допомогою автоматичного аналізатора 
Elite 3 (Чехія), вміст цинкпротопорфірину (ЦПП) в 
крові вимірювали за допомогою гемофлюориметра 
206Д (США) згідно з інструкцією до приладу. 
Визначення параметрів згортання крові (протром-
біновий час та протромбіновий індекс (ПТІ), акти-
вований частковий тромбіновий час (АЧТЧ), вміст 
фібриногену в плазмі) виконано за допомогою коа-
гулометра Humaclot Junior (Німеччина) з викорис-
танням стандартних наборів реактивів. Перед про-
веденням аналізу з дослідної крові (з антикоагулян-
том цитратом натрію 3,2 % у співвідношенні 9:1) 
виділяли плазму шляхом центрифугування 10 хв 
при 3000 g.

Статистичний аналіз отриманих даних виконано 
з використанням програми Microsoft Exсel 2010, де 
розраховували середнє арифметичне, середнє від-
хилення, похибку середнього арифметичного. 
Відмінність показників реєстрували з урахуванням 
t-критерію Стьюдента та U-критерію Манна-Уітні 
[12].
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Результати дослідження та їх обговорення

За даними літератури [13] основними механізмами 
гематотоксичної дії важких металів є порушення 
еритропоезу, пригнічення процесу синтезу гему й 
глобіну (особливо α-ланцюга), мембрано- та цито-
токсична дія, що призводить до зниження трива-
лості життя клітин крові та їхніх морфофункціо-
нальних змін. 

Після інтратрахеального введення щурам 
колоїдних розчинів оксиду заліза обох розмірів 
спостерігалось зниження концентрації гемоглобі-
ну та підвищення вмісту ЦПП, що вказує на пору-
шення процесу синтезу гему внаслідок блокування 
ферохелатази та включення до складу гему цинку 
замість заліза. У клітинному складі периферичної 
крові було визначено незначне зниження кіль-
кості еритроцитів після введення Fe2O3  400  нм 
(на 9,0 %) та тенденцію до зниження кількості 
лейкоцитів (на 20,0 %) за впливу НЧ Fe2O3 19 нм 
(р < 0,1 відносно контролю). В обох дослідних 
групах щурів спостерігалось збільшенням відсо-
тка моноцитів порівняно з показниками конт
рольної групи (табл. 1). Отже, отримані результа-
ти можуть вказувати на незначне порушення ери-
тропоезу та активацію клітин макрофагально-
моноцитарного ряду.

Як відомо, провідна роль у підтримці нормально-
го функціонування ендотеліальних клітин, здій-
сненні первинного гемостазу належить тромбоци-
там. Виражена активація тромбоцитів є найважли-
вішим пусковим механізмом тромбоутворення [14]. 

У наших дослідженнях встановлено, що інтра-
трахеальне введення щурам колоїдних розчинів 
оксиду заліза обох розмірів викликало незначне під-
вищення кількості тромбоцитів (на 12,6 % і 7,0 % 
відповідно, р < 0,1) та достовірне збільшення тром-
бокриту (на 84,6 % і 61,5 %) і фракції великих 
тромбоцитів (на 55,9 % і 47,0 % відповідно, р < 
0,05 порівняно з контрольною групою) (табл. 1). 
Оскільки тромбокрит характеризує відсоток тром-
боцитарної маси в обсязі крові й використовується 
для оцінки ризику виникнення кровотечі або тром-
бозів, встановлені підвищені значення тромбокриту 
в дослідних щурів за введення НЧ Fe2O3 можуть 
розглядатись як ознака розвитку тромбозу судин. 

Окрім тромбоцитів у процесі утворення фібри-
нового згустку в каскаді біохімічних реакцій беруть 
участь фактори згортання плазми крові. 

Результати дослідження показали, що після 
одноразового інтратрахеального введення піддо-
слідним щурам колоїдних розчинів Fe2O3 19 нм і 
400 нм були встановлені зміни показників коагуло-
грами порівняно з контрольною групою. Як у 1-й, 

Показник
Група тварин

контрольна Fe2O3 19 нм Fe2O3 400 нм

Цинкпротопорфірин, мМ/М гему 70,75 ± 4,38 135,63 ± 2,58* 70,75 ± 4,38

Гемоглобін, г/л 176,67 ± 2,57 162,50 ± 3,86 160,88 ± 3,64*

Еритроцити, 109/мл 9,86 ± 0,16 9,92 ± 0,81 9,070 ± 0,023#

Гематокрит, % 47,59 ± 0,75 48,80 ± 1,57 47,59 ± 0,75

Лейкоцити,106/мл 16,72 ± 0,77 13,36 ± 1,08# 13,83 ± 2,03

Лімфоцити, % 40,38 ± 2,15 44,11 ± 3,26 37,69 ± 4,02

Моноцити, % 10,26 ± 0,62 14,03 ± 1,0# 17,50 ± 4,58*

Нейтрофіли с/я,% 48,67 ± 3,22 48,51 ± 6,80 47,28 ± 4,20

Нейтрофіли п/я, % 2,70 ± 0,31 2,52 ± 0,41 2,33 ± 0,42

Еозенофіли, % 2,29 ± 0,31 1,52 ± 0,41* 2,0 ± 0,68

Тромбоцити, 106/мл 379,67 ± 25,70 427,50 ± 91,56# 407,52 ± 47,04#

Тромбокрит, % 0,13 ± 0,03 0,24 ± 0,04* 0,21 ± 0,02*

Фракція великих тромбоцитів, % 41,83 ± 5,14 65,23 ± 8,58* 61,50 ± 8,65*

Таблиця 1
Показники периферичної крові щурів після одноразового інтратрахеального введення колоїдних 

розчинів Fe2O3 з частинками 19 нм і 400 нм, (M ± m, n = 10)

Примітка. Тут і в табл. 3: *позначена достовірна відмінність (р < 0,05) показників у дослідних групах порівняно з такими в 
контрольній групі тварин; #позначена тенденція до змін (р < 0,1).  
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так і в 2-й дослідних групах визначено достовірне 
підвищення рівня фібриногену (у 2,7 і 2,7 разу від-
повідно). У групі тварин, яким вводили Fe2O3 
400 нм було встановлено збільшення ПТІ (23,6 %) 
та не значне зниження АЧТЧ (на 11,0 %) (табл. 2). 

Як відомо, фібриноген – це фактор згортання 
крові I, що виробляється в печінці. Завдяки дії 
активних ферментів плазми він перетворюється в 
фібрин, який бере участь в утворенні кров’яного 
згустку і тромбу. Уміст фібриногену в плазмі крові є 
важливим діагностичним маркером тромбозу та 
запалення, безпосередньо пов’язаний з серцево-
судинними захворюваннями. Фібриноген є також 
білком гострої фази, його концентрація в крові під-
вищується при захворюваннях, що супроводжують-
ся пошкодженням тканин і запаленням. Визначення 
рівня фібриногену в складі коагулограми має зна-
чення в діагностиці захворювань з підвищеною 
кровотечею або тромбоутворенням, а також для 
оцінки синтетичної функції печінки й ризику усклад-
нень серцево-судинних захворювань [14]. 

Отже, встановлені підвищені рівні фібриногену 
в крові дослідних щурів, яким вводили колоїдні роз-
чини Fe2O3, можуть вказувати на їхній вплив на 
кінцевий етап згортання крові (утворення фібрину 
з фібриногену), а також на розвиток запального 
процесу. 

На активацію утворення тромбів може вказувати 
підвищення ПТІ, особливо після введення Fe2O3 
400  нм (1,3 разу). За впливу обох розчинів Fe2O3 
показник тромбіновий час скоротився вдвічі (табл. 2).

Отже, встановлені підвищені рівні фібриногену 
в крові дослідних щурів, яким вводили колоїдні роз-
чини Fe2O3, можуть вказувати на підвищене утво-
рення тромбів і ризик розвитку серцево-судинних 
ускладнень, а також на наявність запального про-
цесу. На підвищене утворення тромбів може вказу-

вати знижения міжнародного нормалізованого від-
ношення (МНВ) та підвищення ПТІ, яке було 
визначено після введення Fe2O3 400 нм.

За умови моделювання субхронічної інтоксикації 
у дослідних щурів, яким вводили Fe2O3 19 нм, вияв-
лено достовірне підвищення (у 2 рази) рівня ЦПП, 
незначне зниження кількості еритроцитів і концен-
трації гемоглобіну (на 10,0 %) та гематокриту (на 
11,0 %). Після 30 введень розчину оксиду заліза, 
частинки якого були розміром 400 нм, визначено 
зниження числа еритроцитів, рівня гемоглобіну та 
гематогриту (на 18,2 %, 8,0 % і 4,0 % порівняно з 
контрольними показниками) (табл. 3). 

У 1-й дослідній групі щурів після 30 введень 
Fe2O3 19 нм спостерігали достовірне зниження кіль-
кості лейкоцитів і еозинофілів (на 52,0 % і 34,0 %, 
р < 0,05 порівняно з показниками в контрольній 
групі тварин). Кількість лімфоцитів, моноцитів та 
нейтрофілів у крові дослідних щурів цієї групи суттє-
во не відрізнялась від контрольних значень. Після 
введення колоїдного розчину Fe2O3 з частинками 
400 нм було виявлено достовірне підвищення 
чисельності моноцитів і нейтрофілів сегментоядер-
них (на 35,1 % і 21,0 %, р < 0,05 порівняно з показ-
никами в контрольній групі тварин) (табл. 3). Такі 
зміни клітинного складу крові можуть вказувати на 
активацію клітин неспецифічного природного імуні-
тету та формування запальної реакції.

Дослідження показників системи згортання 
крові показало, що в обох дослідних групах щурів 
порівняно з контрольною встановлено підвищену 
кількість тромбоцитів (на 11,4 % і 51,6 %), а 
також тромбокриту (на 24,5 % і 46,9 %) (р < 0,05). 

Як відомо, окрім тромбоцитів у каскаді біохіміч-
них реакцій, результатом яких є утворення фібри-
нового згустку, беруть участь компоненти плазми 
(фактори згортання).

Показник
Група тварин

контрольна Fe2O3 19 нм Fe2O3 400 нм
Фібриноген, мг/дл 258,4 ± 8,7 744,4 ± 56,4* 709,4 ± 37,8*
Протромбіновий час, с 18,3 ± 1,3 15,9 ± 0,3 16,3 ± 0,4
Протромбіновий індекс, % 55,3 ± 1,2 57,8 ± 1,5 68,4 ± 3,8*
Активований частковий тромбо-
пластиновий час, с 19,9 ± 1,2 19,5 ± 0,3 17,7 ± 0,8

Тромбіновий час, с 14,2 ± 2,4 7,9 ± 0,2* 7,4 ± 0,2*

Таблиця 2
Зміни коагулометричних показників периферичної крові щурів після одноразового інтратрахеального 

введення колоїдних розчинів Fe2O3 з частинками 19 нм і 400 нм, (M ± m, n = 10)
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Результати дослідження показали, що після 
30-разового введення піддослідним щурам колоїд
них розчинів оксиду заліза Fe2O3 з розмірами 
частинок 19 нм і 400 нм спостерігали суттєві зміни 
показників коагулограми порівняно з контроль-
ною групою тварин. Слід відзначити, що як в 1-й, 
так і в 2-й дослідних групах визначено підвищення 
рівня фібриногену (на 23,0 % і 8,3 % відповідно), 
зниження ПТІ (на 46,2 % і 12,2 %), зменшення 
тромбінового часу (на 26,7 % і 56,3 %, (р < 0,05) 
(табл. 4). 

Отже, отримані нами дані кореспондують з дани-
ми літератури [4, 15] і свідчать про те, що наночас-
тинки Fe2O3 за умови тривалого 30-разового вве-
дення щурам впливали як на клітинні (підвищення 
числа тромбоцитів), так і на гуморальні компонен-

ти системи згортання крові (підвищення рівня 
фібриногену, тромбінового часу), що вказують на 
гіперкоагуляційні властивості НЧ оксиду заліза та 
підвищений ризик тромбоутворення.

Після обробки первинних даних, отриманих у 
ході проведення експериментів, та аналізу резуль-
татів кожної з досліджуваних моделей, було прове-
дено порівняльний аналіз змін показників перифе-
ричної крові відносно показників у контрольних 
групах, для кожної моделі з урахуванням розміру 
частинок у колоїдних розчинах Fe2O3 (рис. 1). 
Такий аналіз дозволяє виявити найбільш значущі 
зміни окремих показників крові для кожної моделі 
та оцінити ступінь токсичного впливу залежно від 
розмірів частинок, отриманої дози та термінів 
їхнього впливу на організм. 

Показник
Група тварин

контрольна Fe2O3 19 нм Fe2O3 400 нм

Цинкпротопорфірин, мМ/М гему 70,75 ± 4,38 135,63 ± 2,58* 70,75 ± 4,38

Гемоглобін, г/л 157,10 ± 2,80 141,50 ± 0,19# 145,10 ± 1,50#

Еритроцити, 109/мл 9,25 ± 0,33 8,18 ± 0,09# 7,61 ± 0,28*

Гематокрит, % 49,27±0,97 44,22 ± 0,55# 47,59 ± 0,75

Лейкоцити, 106/мл 11,88 ± 0,99 5,74 ± 0,38* 11,77 ± 0,94

Лімфоцити, % 61,05 ± 3,83 65,81 ± 3,06 62,87 ± 3,83

Моноцити, % 5,87 ± 0,33 4,73 ± 0,40 7,93 ± 0,57*

Нейтрофіли с/я, % 26,89 ± 4,01 22,59 ± 1,15 32,52 ± 1,64*

Нейтрофіли п/я, % 2,70 ± 0,31 2,52 ± 0,41 2,33 ± 0,42

Еозенофіли, % 2,29 ± 0,31 1,52 ± 0,41* 2,0 ± 0,68

Тромбоцити, 106/мл 586,6 ± 19,9 653,6 ± 12,9 889,6 ± 22,4*

Тромбокрит, % 0,49 ± 0,04 0,61 ± 0,03* 0,72 ± 0,04*

Таблиця 3
Показники периферичної крові контрольних і дослідних щурів після 30 введень  

колоїдних розчинів Fe2O3 різної дисперсності (M ± m, n = 10)

Показник
Група тварин

контрольна Fe2O3 19 нм Fe2O3 400 нм

Фібриноген, мг/дл 240,0 ± 6,1 295,4 ± 5,0* 260,0 ± 6,0

Протромбіновий час, с 18,0 ± 1,3 16,5 ± 0,3 15,5 ± 0,4

Протромбіновий індекс, % 87,2 ± 2,4 47,0 ± 1,6* 76,6 ± 1,3*

Активований частковий тромбо-
пластиновий час, с 20,2 ± 1,2 17,5 ± 0,3 16,7 ± 0,6

Тромбіновий час, с 60,0 ± 0,7 44,0 ± 1,0* 26,2 ± 0,4*

Таблиця 4
Зміни коагулометричних показників периферичної крові щурів після 30 введень  

колоїдних розчинів Fe2O3 різної дисперсності (M ± m)
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Порівняння змін показників відносно контролю 
показало, що для обох моделей значущими показни-
ками є вміст ЦПП, загальна концентрація гемоглобі-
ну та кількість еритроцитів у крові. Отримані 
результати свідчать про суттєві порушення в про-
цесах кровотворення. При обох моделях у щурів 
усіх дослідних груп розвивалася анемія, хоча і вна-
слідок різного механізму дії НЧ. Так, різке знижен-
ня кількості еритроцитів у тварин, яким вводили 
Fe2O3 400 нм, може бути пов’язане не так з їхньою 
цитотоксичною дією, як з порушенням процесу 
кровотворення (рис. 1). 

У ході дослідження було встановлено суттєве 
зниження загальної кількості лейкоцитів при інток-
сикації НЧ Fe2O3 19 нм та зростання частки моно-
цитів в лейкоцитарній формулі при дії частинок 
Fe2O3 400 нм, що може свідчити про активацію 
клітин макрофагально-моноцитарного ряду, які є 
складовою природного імунітету й виконують фаго-
цитарну функцію, направлену на елімінацію чужо-
рідних агентів (рис. 2).

При моделюванні гострої інтоксикації інтратра-
хеальним введенням розчинів Fe2O3 було зафіксо-

вано зростання тромбокриту на тлі відносно неве-
ликої зміни кількості тромбоцитів, тоді як при суб-
хронічній інтоксикації Fe2O3 з частинками 400 нм 
фіксувалося зростання як тромбокриту, так і кіль-
кості тромбоцитів у 1,5 разу. Також за гострої 
інтоксикації фіксувалося більше зростання кіль-
кості фібриногену, ніж за субхронічної, що є озна-
кою більшого ризику розвитку тромбозів у першо-
му випадку, однак разом з тим суттєве зменшення 
АЧТЧ, що корелює зі зростанням кількості тромбо-
цитів, за субхронічної інтоксикації Fe2O3 400 нм 
також свідчить про високий ризик утворення тром-
бів внаслідок зменшення в’язкості крові (рис. 3).

Встановлені суттєві зміни показників, що харак-
теризують стан клітин тромбоцитарного ряду та 
показників коагулограми, свідчать про серйозні 
порушення в системі згортання крові та підтримки 
її агрегатного стану.

Таким чином, отримані результати дослідження 
змін у складі периферичної крові та її коагуломе-
тричних показників за впливу колоїдних розчинів 
Fe2O3 з частинками різної дисперсності дозволяють 
дійти наступних висновків.
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Рис. 1. Зміни показників периферичної 
крові відносно контрольних груп  
у відсотках для кожної моделі  
з урахуванням розміру частинок  
у колоїдних розчинах Fe2O3

Рис. 2. Зміни показників периферичної 
крові (лейкоцитарної формули) 
відносно контрольних груп  
у відсотках для кожної моделі  
з урахуванням розміру частинок  
у колоїдних розчинах Fe2O3
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Висновки 

1.	Одноразове інтратрахеальне введення колоїдних 
розчинів Fe2O3 викликало зміни гематологічних 
показників (збільшення рівня ЦПП і зниження 
гемоглобіну, зменшення кількості еритроцитів 
та тромбоцитів, гематокриту, кількості лейкоци-
тів, збільшення моноцитів), що свідчать про 
порушення процесів гемопоезу та синтезу гемо-
глобіну.

2.	Тривала інтоксикація дрібнодисперсними час-
тинками Fe2O3 призводить до суттєвого знижен-
ня загальної кількості еритроцитів та лейкоци-

тів, що разом з порушенням процесу синтезу 
гемоглобіну може призвести до розвитку анемії. 

3.	Як гостра, так і хронічна інтоксикація Fe2O3 
спричиняли зміни показників, що характеризу-
ють стан клітин тромбоцитарного ряду та коагу-
лограми, які свідчать про серйозні порушення в 
системі згортання крові, про високий ризик 
утворення тромбів внаслідок зменшення 
в’язкості крові. Це припущення потребує 
подальшого розширення токсикологічних дослі-
джень безпечності штучно синтезованих НЧ 
Fe2O3 медичного призначення для здоров’я 
людини. 
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Рис. 3. Порівняльний аналіз змін 
показників згортання крові відносно 
контрольних груп у відсотках для 
кожної моделі з урахуванням розміру 
частинок у колоїдних розчинах Fe2O3
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ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕМАТОТОКСИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МИКРО- И НАНОЧАСТИЦ 
ОКСИДА ЖЕЛЕЗА Fe2O3 ПОСЛЕ ОДНОКРАТНОГО И ДЛИТЕЛЬНОГО ПОСТУПЛЕНИЯ 
В ОРГАНИЗМ КРЫС
Государственное учреждение «Институт медицины труда имени Ю. И. Кундиева Национальной академии 
медицинских наук Украины», г. Киев

Введение. Наночастицы оксида железа (НЧ Fe2O3) благодаря особым магнитным свойствам используются в промыш-
ленности как катализаторы, а также в медицине для лечения и диагностики онкологических заболеваний. Учитывая 
малые размеры НЧ и повышенную биологическую активность, аккумуляцию во внутренних органах и медленную 
элиминацию, исследование их влияния на организм является важной медико-биологической проблемой.
Цель исследования – изучение влияния оксида железа Fe2O3 с микро- и наночастицами на состав и коагулометри-
ческие показатели периферической крови при моделировании острой и субхронической интоксикаций у крыс.
Материалы и методы исследования. Объектом исследования являлись коллоидные растворы Fe2O3 с частицами 19 нм 
и 400 нм; крысы самцы линии Вистар (n = 30), разделенные на 3 группы (n = 10). 1-й опытной группе крыс вводили 
раствор НЧ Fe2O3 19 нм; 2-й группе – раствор Fe2O3 с частицами 400 нм; контрольной группе животных вводили 
0,9 % физраствор. Определение состава периферической крови выполнено с помощью гематологического анализа-
тора Elite 3 (Чехия), показателей коагулограммы на приборе Humaclot Junior (Германия). Исследование выполнено 
после однократного интратрахеального и 30-кратного внутрибрюшинного введения коллоидных растворов Fe2O3.
Результаты. Установлено, что однократное интратрахеальное введение коллоидных растворов Fe2O3 вызвало измене-
ния гематологических показателей (снижение уровня гемоглобина, уменьшение количества эритроцитов и тромбоци-
тов, гематокрита, количества лейкоцитов, увеличение моноцитов), что свидетельствует о нарушении процессов гемо-
поэза и синтеза гемоглобина. Длительная интоксикация мелкодисперсными частицами Fe2O3 приводила к существен-
ному снижению общего количества эритроцитов и лейкоцитов, что вместе с нарушением процесса синтеза гемоглоби-
на может привести к развитию анемии. Как острая, так и субхроническая интоксикация Fe2O3 приводили к изменению 
показателей, характеризующих состояние клеток тромбоцитарного ряда и коагулограммы, свидетельствующие о нару-
шениях в системе свертывания крови и высоком риске образования тромбов вследствие уменьшения вязкости крови.
Выводы. Острая интоксикация Fe2O3 вызвала угнетение эритропоэза, нарушение процесса синтеза гемоглобина, 
повышение свертываемости крови. Длительное поступление растворов Fe2O3 в организм крыс характеризовалось 
более отчетливым влиянием на все исследуемые показатели крови, что указывает на развитие анемии, стимуляцию 
клеток макрофагально-моноцитарного ряда и повышенный риск тромбообразования. Полученные данные свиде-
тельствуют о наличии различий в способности микро- и наночастиц Fe2O3 влиять на состав периферической 
крови, процесс синтеза гемоглобина и показатели свертывающей системы крови.

Ключевые слова: оксид железа, микро- и наночастицы, периферическая кровь, гематотоксичность

Traсhtenberg I. M., Dmytrukha N. M., Lahutina O. S., Korolenko T. K., Lehkostup L. A., Herasimova O. V.

INVESTIGATION OF HEMATOTOXIC EFFECT OF MICRO- AND NANOPARTICLES OF IRON 
OXIDE Fe2O3 UNDER SINGLE AND LONG-TERM INTAKE INTO THE BODY
State Institution «Kundiiev Institute of Occupational Medicine of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine», Kyiv

Introduction. Due to its specific magnetic properties, iron oxide nanoparticles (NP Fe2O3) are used in industry as catalysts, as well 
as in medicine for the cancer diagnosis and treatment. Given the small size of NP and their increased biological activity, accumula-
tion in internal organs slow elimination, the study of their impact on the body is an important medical and biological problem.

11. European convention for the protection of vertebra­
te animal used for experimental and other scientific 
purposes. Counsul of Europe. Strasburg, 1986. 53 р.

12. Антамонов М. Ю. Математическая обработка и 
анализ медико-биологических данных. 2-е изд. Киев : 
2017. 576 с. 

13. Механізми гематотоксичної дії сполук свинцю. 
О. Л. Апихтіна, Н. М. Дмитруха, А. В. Коцюруба та ін. 
Журнал НАН України. 2012. Т. 18. № 1. С. 100–109.

14. Зубаиров Д. М. Молекулярные основы сверты­
вания крови и тромбообразования. Казань : Фэн, 
2010. 364 с.

15. Intraрeritoneal injection of magnetic Fe3O4 – 
nanoparticle includes hepatic and renal tissue injury via 
oxidative stress in mice. P. Ma, Q. Luo, J. Chen et al. Int. 
J. Nanomedicine. 2012. Vоl. 7. P. 4809–4818. https://
doi.org/10.2147/IJN.S34349.

ISSN 2223-6775, Ukrainian Journal of Occupational Health, 2021, 17 (4), 215–224



223

17(4)'2021 ОРИГІНАЛЬНІ СТАТТІ

The aim of the study was to analyze the effect of iron oxide Fe2O3 with micro- and nanoparticles on the composition and 
coagulometric parameters of the peripheral blood in the simulation of acute and sub-chronic intoxication in rats.
Materials and methods of research. The object of the study consists in Fe2O3 solutions with particles of 19 nm and 400 nm; 
male Wistar rats (n = 30), which were divided into 3 groups (n = 10). The 1st experimental group of rats was injected with a 
solution of NP Fe2O3 19 nm; 2nd group – Fe2O3 solution with particles of 400 nm; the control group of animals was injected 
with 0.9 % saline. Determination of the peripheral blood composition was performed using a hematology analyzer Elite 3 
(Czech Republic), coagulogram indicators on the device Humaclot Junior (Germany). The study was performed after a 
single intratracheal and 30-fold intraperitoneal intake of Fe2O3 solutions.
Results. It was found that a single intratracheal injection of colloidal Fe2O3 solutions caused changes in hematological param-
eters (decreased hemoglobin, decreased erythrocytes and platelets, hematocrit, leukocytes, increased monocytes), indicating 
impaired hematopoiesis and hemoglobin synthesis. The prolonged intoxication with Fe2O3 particles led to a significant 
decrease in the total number of erythrocytes and leukocytes due to the damage of hematopoietic organs, which combined 
with disruption of hemoglobin synthesis can lead to anemia. Both acute and subchronic Fe2O3 intoxication have resulted in 
changes in platelet cell status and coagulogram, that indicate serious disorders of the blood coagulation system and a high risk 
of blood clots due to the reduced blood viscosity.
Conclusions. Acute Fe2O3 intoxication caused suppression of erythropoiesis, hemoglobin synthesis and increased blood clot-
ting. Prolonged intake of Fe2O3 solutions in rats was characterized by a more distinct effect on all studied blood parameters, 
which indicates the anemia development, stimulation of macrophage-monocyte cells and increased risk of thrombosis. The 
obtained data indicate differences in the ability of Fe2O3 micro- and nanoparticles to affect the composition of peripheral 
blood, the process of hemoglobin synthesis and indicators of the blood coagulation system.

Key words: iron oxide, micro- and nanoparticles, peripheral blood, hematotoxicity
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