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Уникальные физические, химические и магнитные свойства наночастиц оксида же-
леза (НЧЖ) открывают широкие перспективы использования наноматериалов в диаг-
ностике и терапии различных заболеваний. Несмотря на высокий интерес со стороны 
научного сообщества, механизм воздействия НЧЖ на физиологию живых организмов 
до конца не изучен. Это связано с тем, что токсичность наночастиц зависит от множе-
ства факторов, включая размер, метод синтеза и наличие оболочки. Целью данного 
исследования являлось изучение влияния НЧЖ на морфологическую структуру почек 
в зависимости от способа синтеза и наличия полисахаридной оболочки после перо-
рального введения. В исследовании использовались НЧЖ, представляющие собой 
ферригидрит синтетического и биогенного происхождения. Эксперимент проводился 
на трех группах животных (55 особей): 1-я группа – контрольная (15 особей), корм без 
добавок; 2-я группа (20 особей) – опытная, в корм вводились синтетические НЧЖ; 3-я 
группа (20 особей) – опытная, в корм вводились инкапсулированные биогенные НЧЖ. 
Забор биологического материала почки для гистологического исследования проводили 
на 1-е сутки до введения корма с НЧЖ, на 22-е, 36-е сутки после введения в корм НЧЖ. 
Гистологическое исследование проводили с помощью стандартной методики. Окра-
шивание гистологических срезов осуществляли гематоксилин-эозином и по Перлсу. 
Исследуемые морфометрические параметры почки анализировали с помощью про-
граммы Морфология 7.0. В результате исследования обнаружено, что многократное 
введение НЧЖ как синтетического, так и биогенного происхождения сопровождается 
гемодинамическими расстройствами в изученном органе, а также дистрофическими 
и некротическими изменениями клеток паренхимы почек, приводящими к развитию 
почечной недостаточности. Наиболее выраженной реакционной активностью облада-
ют НЧЖ, полученные биогенным способом, что, вероятно, связано с наличием поли-
сахаридной оболочки и кристаллической структурой соединения железа.

Ключевые слова: почки мышей, наночастицы ферригидрита, пероральное введение, 
морфометрические показатели, гистологическое исследование
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ВВЕДЕНИЕ

Наночастицы оксида железа (НЧЖ) привлекают все большее внимание в широком 
спектре биомедицинских исследований [1, 2]. Различные модификации НЧЖ рассма-
триваются как перспективные агенты для направленной доставки лекарств [3], при-
меняются в разработке новых биосенсоров [4], фотодинамической терапии [5], ис-
пользуются в качестве контрастных агентов при МРТ [6] и являются перспективными 
источниками железа, в том числе при железодефицитных состояниях [7]. 

Одной из форм соединений железа является ферригидрит, который обладает высо-
кой метастабильностью и играет огромную роль в физиологии живых организмов. Би-
осовместимость, сверхмалый размер (менее 10 нм) и наличие нескомпенсированного 
магнитного момента делает наночастицы ферригидрита актуальным объектом для из-
учения [8]. Однако несмотря на огромные перспективы биомедицинского применения 
наночастиц и большое количество исследований, посвященных взаимодействию НЧЖ 
с биологическими системами, эффекты их воздействия на физиологию животных и че-
ловека до конца не изучены [9]. В качестве основных механизмов, обуславливающих 
негативное воздействие НЧЖ, выделяют повышение уровня провоспалительных ци-
токинов и митохондриальную дисфункцию, что приводит к увеличению продукции 
активных форм кислорода [10], связыванию с белками [11], повреждению клеточных 
мембран [12].

На данный момент известно, что выраженность патологических процессов в тка-
нях и органах после воздействия НЧ зависит от таких характеристик, как размер, нали-
чие оболочки и способ получения [13–15]. 

Почки являются ключевым органом фильтрации крови и удаления продуктов ме-
таболизма и играют основную роль в выведении НЧ in  vivo  [16]. По этой причине 
необходимо всесторонне изучать почечную нанотоксичность, поскольку нарушение 
физиологических функций почек влечет за собой развитие различных патологических 
процессов [17]. Большинство исследований в области изучения почечной токсичности 
НЧ in vivo проводятся после внутримышечного или внутривенного введения. Оценка 
же негативного воздействия НЧЖ при длительном пероральном поступлении прово-
дится реже, что делает подобные исследования крайне актуальными.

Целью данного исследования являлось изучение влияния НЧЖ на морфологиче-
скую структуру почек в зависимости от способа их синтеза и наличия полисахаридной 
оболочки после перорального введения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В данном исследовании использовались НЧЖ, представляющие собой ферриги-
дрит синтетического и биогенного происхождения. Синтетические наночастицы были 
получены путем гидролиза нитрата железа (III). В результате данной реакции был по-
лучен осадок из наночастиц, который в дальнейшем промывали дистиллированной 
водой и высушивали при температуре 20–25°С. Размер наночастиц был определен 
на электронном микроскопе Hitachi HT7700 (Hitachi High Technologies, Япония) Крас-
ноярского научного центра СО РАН и составлял ~ 2.5 нм. 

Биогенные наночастицы выделяли в ходе жизнедеятельности бактерии Klebsiella 
oxytoca  [18]. В ходе культивации получали золь из биогенных НЧЖ, который впо-
следствии был высушен при комнатной температуре. Размер наночастиц определяли 
на анализаторе Zetasizer Nano (Malvern Instruments Ltd., Малверн, Великобритания) 
в Красноярском научном центре СО РАН. Он составлял 2–3 нм. Наличие полисахарид-
ной оболочки было определено в ходе изучения ИК-спектров биогенных наночастиц 
на Фурье спектрометре Bruker-Vertex 80V (Bruker Elemental GmbH, Германия). 
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Исследование проводилось на лабораторных мышах (самцы) аутбредной попу-
ляции ICR, полученных из питомника Государственного научного центра вирусоло-
гии и биотехнологии “Вектор”. Масса животных на начало эксперимента составляла 
22–24 г, возраст – 3 месяца. Всего в эксперименте использовано 55 особей, которые 
были разделены на 3 группы. В 1-ю группу (15 особей) вошли интактные животные, 
получавшие стандартное кормление (16 г корма “Дельта Фидс” Р–22 на одну голову 
в сутки). Животным 2-й группы (20 особей) в корм добавляли синтетические НЧЖ. 
Животным 3-й группы (20 особей) в корм добавляли биогенные НЧЖ. Корм “Дель-
та Фидс” предварительно перемешали с использованием устройства ES-8300 (“Эко-
хим”, Россия), далее к корму объемом 10 кг добавляли 500 мг сухого золя НЧЖ из 
расчета 25 мг/кг на 1 животное. Кормовая смесь повторно перемешивалась в лабора-
торном смесителе СЛ-12пнд (ООО “ЗЕРНОТЕХНИКА”, Россия). Для раздачи корма 
использовался мерный стакан. Доступ к воде и пище был свободный. Длительность 
эксперимента составляла 36 суток. Кормовую смесь начинали давать с первого дня 
эксперимента. Забор образцов для контроля осуществляли в 1-е сутки эксперимен-
та до начала кормления (интактные особи, n = 5); далее после введения прикорма 
на 22-е (интактные особи, n = 5; экспериментальные особи, входящие во 2-ю группу, 
n = 10; экспериментальные особи, входящие в 3-ю группу, n = 10) и на 36-е сутки 
(интактные особи, n = 5; экспериментальные особи, входящие во 2-ю группу, n = 10; 
экспериментальные особи, входящие в 3-ю группу, n = 10). Животные содержались 
в стандартных условиях вивария.

Исследуемые органы фиксировали в 10%-ном формалине HistoSafe (“Биовитрум”, 
Россия). Фиксированные образцы ткани почки обрабатывали на автоматическом тка-
невом процессоре Thermo Scientific STP 120 (Германия). Образцы исследуемой тка-
ни помещали в парафиновые блоки с помощью станции заливки (HistoStar Thermo 
Scientific, Германия). Серийные срезы исследуемой ткани толщиной 4 мкм делали 
с помощью микротома (HM 340E, HistoStar Thermo Scientific, Германия). Для окра-
шивания гистологических срезов почки использовали автоматическую фиксацию 
и окрашивание мазков (АФОМК-16-26 ПРО, Россия) гематоксилином, эозином и по 
Перлсу. Микропрепараты анализировали в проходящем свете на микроскопе Axiolab 
5 (Carl Zeiss, Германия) с фотосъемкой с помощью цифровой фотокамеры Axiocam 
208 color (Carl Zeiss). Микрофотографии для проведения морфометрических измере-
ний получены при увеличениях в ×100, ×200 и ×400 раз. На каждом срезе при каждом 
увеличении производили фотосъемку не менее 10 полей зрения. 

Для морфометрического анализа почки использовали программное обеспечение 
«Анализ изображений «“ВидеоТесТ-Морфология 7.0”» (“ВидеоТесТ”, Санкт-Петер-
бург). Перед началом измерений производилась калибровка с помощью объект-ми-
крометра ОМП (выпущенного по ГОСТ 7513-55 и прошедшего поверку по методике 
Государственной системы обеспечения единства измерений ГСИ). В результате мор-
фометрических исследований изучали размеры площади капсулы (мкм2), площади 
клубочка (капсулы Шумлянского–Боумена) (мкм2), диаметр собирательных трубок 
(мкм) (СТ), диаметр проксимальных канальцев (мкм) (ПК), высоту эпителия прокси-
мальных канальцев (мкм) (ПК), диаметр дистальных канальцев (мкм) (ДК), высоту 
эпителия дистальных канальцев (мкм) (ДК). 

База данных формировалась при помощи программы Microsoft Excel (Microsoft, 
США). Описание выборки производили с учетом нормального распределения с помо-
щью подсчета среднего результата (M) и ошибки среднего (m). Достоверность разли-
чий (р) оценивали между показателями независимых выборок с помощью U-критерия 
Манна–Уитни с использованием программы Statistica 10.0. Различия считали значи-
мыми от p < 0.05. При анализе достоверных результатов учитывали принцип Бонфер-
рони, который позволил снизить вероятность ложноположительных результатов экс-
перимента.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Морфометрические параметры почек исследуемых групп приводятся в табл. 1.
У животных 2-й группы на 22-й день эксперимента отмечалось увеличение ди-

аметра проксимального канальца в 1.14 раза (р < 0.001) относительно контроля. На 
36-е сутки было отмечено уменьшение диаметра собирательных трубок в 1.11 раза 
(р < 0.001) относительно контроля. Внутри группы в динамике наблюдалось уменьше-
ние диаметра собирательных трубок в 1.12 раза (р < 0.001). 

У животных 3-й группы на 22-е сутки было отмечено увеличение площади само-
го клубочка в 1.52 раза (p = 0.004) и диаметра проксимального канальца в 1.12 раза 
(р < 0.001) относительно контроля. Размер клубочка относительно 2-й группы увели-
чивался в 1.34 раза (p = 0.008). Диаметр собирательных трубок достоверно не изменял-
ся. Внутри группы в динамике наблюдались увеличение высоты клеток проксимально-
го канальца в 1.09 раза (р < 0.001) и небольшое снижение высоты клеток дистального 
канальца (р < 0.005).

Таблица 1. Морфометрические параметры почек мышей при добавлении в корм НЧЖ 
синтетического и биогенного происхождения, М ± m

Морфометрический 
параметр

1-я группа
(контроль)

2-я группа 
(синтетические НЧЖ)

3-я группа
(биогенные НЧЖ)

1-е
сутки

22-е
сутки

36-е 
сутки

22-е
сутки

36-е
сутки

22-е
сутки

36-е
сутки

n = 5 n = 5 n = 5 n = 10 n = 10 n = 10 n = 10

Площадь
капсулы, мкм2

4603
±

1323.1

5849
±

1695.9

6537
±

930.9

6389
±

2054.6

8229
±

2748.8$

7444
±

1889.5&

7772
±

2902.5&

Площадь
клубочка, мкм2

1780
±

701.5

2628
±

1087.5

3226
±

730.8

2980
±

1007.5

3861
±

1413.9

4004
±

1239.9@§

3967
±

1568.2&

Диаметр СТ, мкм 32
± 3.2

36
± 1.1

29
± 2.4

31
± 5.4

26
± 2.6&$

29
± 2.3&

27
± 2.7&

Диаметр ПК, мкм 34
± 2.9

37
± 1.9

43
± 2.3

43
± 8.2&@

41
± 4.7&

42
± 3.2&@

42
± 4.6&

Высота эпителия 
ПК, мкм

12
± 1.1

12
± 1.5

13
± 1.1

11
± 3.9

12
± 1.4

11
± 0.9&

12
± 1.4θ

Диаметр ДК, мкм 26
± 4.9

27
± 3.1

28
± 2.8

27
± 7.7

27
± 4.4

29
± 2.8&

27
± 3.9

Высота эпителия 
ДК, мкм

7
± 1.2

6
± 0.9

8
± 0.6

7
± 1.4

7
± 1.1

7
± 0.9&

8
± 1.3θ

Примечание. Значимость различий по сравнению с показателями группы контроля: &(p < 0.05) – на 1-е сутки 
эксперимента, @(p < 0.05) – на 22-е сутки эксперимента, $(p < 0.05) – на 36-е сутки эксперимента. Значимость 
различий по сравнению с показателями 2-й группы: §(p < 0.05) – на 22-е сутки эксперимента, ^(p < 0.05) – 
на 36-е сутки эксперимента; n – число животных. Значимость различий по сравнению с показателями 3-й 
группы: θ(p < 0.05) – на 22-е сутки эксперимента; n – число животных.
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Морфологическое исследование почек животных контрольной группы, не получав-
ших корм с НЧЖ, показало, что структура коркового и мозгового вещества не нарушена 
и отражает полноценное функционирование органа. Капсула почки тонкая, корковый 
и мозговой слои хорошо просматриваются. В корковом веществе клубочки округлые, 
однородные, равномерно распределены в корковом слое. Просветы капсул Шумлян-
ского–Боумена щелевидные, пустые. Капилляры клубочков находятся в спавшемся 
состоянии. Эпителий прямых и извитых канальцев светлый, однородный, с хорошо 
дифференцирующимися ядрами. Просветы канальцев свободные. В сосудах стромы 
выявляется небольшое количество эритроцитов. 

При морфологическом исследовании почек у животных 2-й группы на 22-е сутки 
соединительнотканная капсула тонкая, корковый и мозговой слои хорошо просма-
триваются. Отмечается выраженное кровенаполнение капилляров клубочков, кро-
веносных сосудов стромы коркового и мозгового слоев, многочисленные кровоиз-
лияния. Диаметр как крупных, так и мелких сосудов резко расширен, а их просвет 
переполнен густо расположенными клетками крови, в основном эритроцитами, на-
ходящимися в состоянии агрегации (рис. 1a). У некоторых животных в этой груп-
пе, помимо перечисленных признаков, отмечались диффузно расположенные очаги 
некрозов, которые приводили к нарушению функции органа (рис. 1b). В сосудистых 
клубочках отмечалась гипертрофия клубочков, характеризующаяся лапчатым стро-
ением. Выявлялись острое полнокровие капилляров клубочков, набухание петель, 
пролиферация эндотелиальных клеток, пролиферация мезангиальных клеток в кап-
суле. Некоторые гломерулы были некротически изменены: капилляры клубочка не-
кротизировались, в просвете капсулы присутствовал эозинофильный фильтрат, от-
мечали пролиферацию мезангиальных клеток и десквамацию клубочковой каемки 
(рис. 1c, d). В проксимальном нефроэпителии отмечали диспротеиназы в виде зер-
нистой дистрофии с очагами гидропической. Она проявлялась увеличением клеток 
эпителия, их набуханием, увеличением размера ядер, в просвете канальцев выяв-
лялась десквамация щеточной каемки. В некоторых просветах проксимальных ка-
нальцев отмечались следы белковых масс, что приводит к нарушению фильтрации. 
Дистальные канальцы растянуты и дистрофически изменены. В просветах канальцев 
присутствовал клеточный детрит (рис. 1e). Эпителий петли Генле и собирательных 
трубок некоторых нефронов, лежащих в мозговом веществе, с признаками зернистой 
и местами гидропической дистрофии – (рис. 1f). При окраске по Перлсу соединения 
железа в почках не обнаруживались (рис. 1g). В мозговом веществе почки отмеча-
лось полнокровие сосудов, очаговые периваскулярные кровоизлияния, в некоторых 
местах отмечался феномен сепарации крови (рис. 1h). 

При морфологическом исследовании почек животных 2-й группы на 36-е сутки на-
блюдали следующую картину: соединительнотканная капсула тонкая, четко просма-
триваются корковый и мозговой слои. Гистоархитектоника органа повредилась из-за 
распространения очагов некроза и нарушения кровообращения. Выявлялось кровена-
полнение капилляров клубочков, сосудов стромы коркового и мозгового слоев, отмеча-
лись кровоизлияния, отеки. Кровеносные сосуды расширены, их просветы заполнены 
кровью (рис. 2a). Отмечались атрофия и гипертрофия почечных телец, сопровожда-
ющиеся нарушением функции капиллярных петель с пролиферацией мезангиальных 
клеток и десквамацией клубочковой каемки (рис. 2b). В проксимальном нефроэпите-
лии были выявлены дистрофические изменения, выражающиеся в увеличении эпи-
телиальных клеток, десквамации в просвет канальцев щеточной каемки. Цитоплазма 
клеток нефроэпителия была зернистая, резко эозинофильная. В некоторых клетках 
обнаруживали признаки гидропической дистрофии. Дистальные канальцы были рас-
тянуты и дистрофически изменены (рис. 2c). В мозговом веществе почки отмечалось 
полнокровие сосудов, кровоизлияния. В некоторых нефронах эпителий петли Генле 
и собирательных трубок, лежащих в мозговом веществе, с признаками зернистой и ме-
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стами гидропической дистрофии. Отмечались участки с выраженным некробиозом. 
В части эпителия нефронов отмечалась атипизация клеток: клетки разного размера, 
с разным количеством ядер (рис. 2d, e). В извитых канальцах почки при окраске по 
Перлсу на соединения железа (отмечены черными стрелками) отмечалась положитель-
ная реакция (рис. 2f).
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Рис. 1. Группа 2, 22-е сутки. Окрашивание гематоксилин-эозин: (a) – полнокровие сосудов стромы почки 
и капилляров клубочков, кровоизлияния, ×200; (b) – очаг некроза в почечной ткани, ×200; (c) – гипертрофия 
почечного клубочка, ×400; (d) – некротические изменения сосудистого клубочка, ×400; (e) – дистрофические 
изменения эпителия извитых канальцев. В почечных канальцах следы эозинофильных масс, ×400; (f) – эпи-
телий петли Генле и собирательных трубок части нефронов с признаками зернистой и местами гидропиче-
ской дистрофии, ×400; (g) – отрицательная реакция по Перлсу, ×400; (h) – кровенаполнение кровеносных 
сосудов, кровоизлияния в мозговом веществе почки, феномен сепарации крови, ×200.
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При морфологическом исследовании почек у животных 3-й группы на 22-е сут-
ки соединительнотканная капсула тонкая, корковый и мозговой слои просматрива-
ются. В почечной ткани отмечалось нарушение гистологической структуры органа 
из-за расширенных кровенаполненных кровеносных сосудов почки, кровоизлияний, 
воспалительной инфильтрации, мелких очагов некроза (рис. 3a, b). Перитубулярные 
капилляры, располагающиеся вокруг почечных канальцев, в состоянии острого крове-
наполнения. Диаметр как крупных, так и мелких сосудов резко расширен, а их просвет 
переполнен густо расположенными клетками крови, отмечается феномен сепарации 
крови (рис. 3c). Сосудистые клубочки были разных размеров. Отмечалась гипертрофия 
клубочков: лапчатое строение, полнокровие капилляров клубочков, набухание петель, 
пролиферация эндотелиальных клеток и мезангиальных клеток в капсуле. Многие гло-
мерулы были некротически изменены: капсула утолщалась, капилляры клубочка не-
кротизировались (рис. 3d, e). Эпителий проксимальных и дистальных канальцев имел 
признаки зернистой и гидропической дистрофии. Отмечалось расширение нефроэпи-
телия почки и появление в просветах канальцев белковых масс. Перитубулярные ка-
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Рис. 2. Группа 2, 36-е сутки. Окрашивание гематоксилин-эозин: (a) – диффузное распространение очагов не-
кроза по почечной ткани, полнокровие сосудов стромы почки и капилляров клубочков, ×100; (b) – гипертрофия 
и атрофия почечных клубочков, ×200; (c) – некробиотические изменения извитых почечных канальцев, кро-
воизлияния, отеки, в строме инфильтрация лейкоцитами, ×400; (d) – в некоторых нефронах некробиотические 
изменения и атипизация клеток эпителия петли Генле и собирательных трубок в мозговом веществе, ×400;  
(e) – в части нефронов очаги некроза эпителия петли Генле и собирательных трубок, ×400; (f) – в нефроэпи-
телии извитых канальцев почки отмечаются мелкие вкрапления синего цвета при окраске по Перлсу, ×400. 
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пилляры кровенаполнены, отмечалась лейкоцитарная инфильтрация в почечной ткани. 
В дистальных канальцах отмечали дистрофические изменения: увеличивался размер 
клеток и ядер (рис. 3f). В мозговом веществе почки отмечалось полнокровие сосудов, 
кровоизлияния, при этом в части нефронов выявлено расширение просвета петли Ген-
ле и собирательных трубок. У некоторых нефронов эпителий петли Генле и собира-
тельных трубок, лежащих в мозговом веществе, с признаками зернистой и местами 
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Рис. 3. Группа 3, 22-е сутки. Окрашивание гематоксилин-эозин: (a) – диффузно расположенный очаг некроза 
в почечной ткани, ×400; (b) – острое полнокровие сосудов стромы почки ×200; (c) – феномен сепарации 
крови при кровоизлиянии в почке, ×400; (d) – гипертрофия почечного тельца, ×400; (e) – атрофия почечных 
телец, ×400; (f) – перитубулярные капилляры кровенаполнены, лейкоцитарная инфильтрация в почечной 
ткани, дистрофические изменения извитых канальцев почки, в просветах канальцев белковые массы, ×400; 
(g) – в части нефронов некробиотические изменения и атипизация клеток эпителия петли Генле и собира-
тельных трубок в мозговом веществе, ×400; (h) – положительная реакция по Перлсу, ×400.
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гидропической дистрофии. В части эпителия нефронов отмечалась атипизация клеток: 
клетки разного размера, с разным количеством ядер (рис. 3g). При окраске по Перлсу 
на соединения железа в почках выявлена положительная реакция. Определены множе-
ственные мелкие включения железа в извитых канальцах почки (рис. 3h).

Исследование почек животных 3-й группы на 36-е сутки выявило выраженный ха-
рактер патологических изменений (рис. 4a). Капилляры клубочков и сосудов стромы 
коркового и мозгового слоев кровенаполнены, наблюдался эффект сепарации крови, 
кровоизлияния (рис. 4b). Выявлена гипертрофия сосудистых клубочков: увеличение раз-
мера, пролиферация эндотелиальных клеток, набухание петель, эозинофильный филь-
трат. Атрофия клубочков проявлялась в их сжатии, утолщении капсулы за счет увеличе-
ния фибробластов, пролиферации мезангиальных клеток. У некротически измененных 
сосудистых клубочков была нарушена структура самого сосудистого клубочка, петель 
и капсулы (рис. 4c). В проксимальном нефроэпителии были выявлены дистрофические 
изменения, выражающиеся в увеличении эпителиальных клеток, десквамации в прос-
вет канальца щеточной каемки и присутствии единичных эпителиоцитов. Цитоплазма 
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Рис. 4. Группа 3, 36-е сутки. Окрашивание гематоксилин-эозином: (a) – очаги некроза, распространяющиеся 
на нефроэпителиальные канальцы и капсулы, ×100; (b) – кровоизлияние между извитыми канальцами почки, 
эффект сепарации крови, ×400; (c) – кровоизлияния, склероз капсул Шумлянского–Боумена, нефроэпителий 
с признаками некробиоза ×400; (d) – кровоизлияния с эффектом сепарации крови в мозговом веществе по-
чки, ×200; (e) – атипизация клеток нефроэпителия в мозговом веществе почки, ×400; (f) – положительная 
реакция по Перлсу, ×400.
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клеток нефроэпителия зернистая, резко эозинофильная. Отмечалось увеличение участ-
ков почечной ткани с признаками гидропической дистрофии. В дистальном нефроэпите-
лии были выявлены дистрофические изменения, где клетки и ядра увеличивались в раз-
мерах, а также отмечалось увеличение участков с гидропической дистрофией (рис. 4b, c). 
В мозговом веществе почки отмечались полнокровие сосудов, кровоизлияния с эффек-
том сепарации крови. Просвет части нефронов петли Генле и собирательных трубок рас-
ширен, их эпителий с признаками зернистой и местами гидропической дистрофии. В ча-
сти эпителия нефронов отмечалась атипизация клеток: клетки разного размера, с разным 
количеством ядер (рис. 4d, e). При окраске по Перлсу в почках обнаруживали обширные 
участки с включениями железа (рис. 4f).

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Несмотря на то, что на сегодняшний день НЧЖ активно исследуются, однозначные 
сведения об их биораспределении и фармакокинетике отсутствуют. Несогласованность 
сведений о биологических эффектах НЧЖ объясняется как широким варьированием 
их физико-химических свойств, так и особенностями внутриклеточного воздействия 
[19, 20]. В живом организме может интенсивно протекать процесс агрегации наноча-
стиц при взаимодействии с белками, что затрудняет их выведение и способствует нако-
плению в клетках [21]. Также высокая реабсорбционная способность эпителиальных 
клеток почечных канальцев обуславливает накопление НЧЖ в почках, что приводит 
к повреждению и нарушению их физиологических функций [22]. 

Морфометрические показатели структурных компонентов почки показывают взаи-
мосвязь между размером нефрона и его физиологической эффективностью [23]. В про-
веденном исследовании данные морфометрического анализа почек животных 2-й и 3-й 
опытных групп (увеличение площади капсулы, площади клубочка, увеличение диаметра 
проксимальных канальцев почки) могут указывать на развитие патологических процессов 
в почечной ткани вследствие воздействия НЧЖ. Тенденция к увеличению размера неф-
ронов является компенсаторным механизмом в ответ на снижение их функциональности 
или количества [24, 25]. Увеличение диаметра проксимального канальца с сохранением 
высоты клеток приводит к расширению просвета канальца, что является одним из при-
знаков нарушения его реабсорбционной функции и почечной недостаточности [26, 27]. 

При морфологическом исследовании почек у экспериментальных животных 2-й и 3-й 
опытных групп выявлены такие признаки токсического поражения мочевыводящей сис-
темы, как полнокровие сосудов коркового и мозгового вещества с эффектом сепарации 
крови, кровоизлияния, некробиотические изменения извитых канальцев, увеличение кап-
сул Шумлянского–Боумена, полнокровие капиллярных петель, расширение собиратель-
ных трубок, атипизация клеток эпителия в собирательных трубках, которые могут приве-
сти к нарушению концентрационной, реабсорбционной и секреторной функции органа. 

Можно предположить, что поражение почек и возможное снижение их функцио-
нальности возникает из-за повышенного содержания в крови продуктов перекисного 
окисления липидов в ответ на накопление в клетках почечных канальцев НЧЖ, кото-
рые были обнаружены в извитых канальцах у животных обеих опытных групп. Полу-
ченные результаты согласуются с данными других исследований [28, 29]. Сверхмалый 
размер наночастиц ферригидрита усиливает их реакционную способность, что может 
усугублять уже имеющиеся патологические процессы в почке [30].

Стоит отметить, что при многократном пероральном введении биогенных НЧЖ ток-
сическое действие на почку было выражено сильнее. Нарушения гистоархитектоники 
почечной ткани выявлялись уже на 22-е сутки после введения в прикорм биогенных 
НЧЖ. В данной группе выявлена атипизация клеток в собирательных трубках, при-
водящая к опухолям, выраженное расширение и некробиотические изменения в эпи-
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телии петель Генле и собирательных трубок. Выявленные свойства НЧЖ биогенного 
происхождения можно связать с тем, что наночастицы ферригидрита, синтезируемые 
Klebsiella oxytoca, встроены в полисахаридную матрицу, что, по некоторым данным 
[31], усиливает их биологическую активность. Также стоит отметить, что в процессе 
культивации Klebsiella  oxytoca создает две кристаллические модификации ферриги-
дрита, количественное соотношение которых изменяется со временем [32]. Информа-
ция о зависимости токсичности от кристаллической структуры наночастиц получена 
на примере диоксида титана [33], подобных исследований с соединениями железа 
нами не обнаружено. Дальнейшая работа в этом направлении поможет улучшить наше 
понимание о патофизиологических механизмах токсичности наночастиц на наноуров-
не, а также разработать возможные решения для их минимизации. 

Полученные в ходе эксперимента результаты свидетельствуют о том, что введенные 
в организм мышей НЧЖ, полученные различными способами, обладают разнонаправ-
ленной динамикой накопления в почке. Особенность патологических процессов в почке 
и динамика накопления наночастиц железа в почечной ткани зависят не только от нали-
чия оболочки, но и от кристаллической структуры НЧЖ. В дальнейших исследованиях 
стоит учитывать, что уникальные ультраструктурные характеристики НЧЖ, получаемые 
в ходе различных методов синтеза, оказывают влияние на тропность к конкретным тка-
ням и органам, что определит спектр возможного применения в биомедицине.

ВЫВОДЫ

Многократное введение НЧЖ как синтетического, так и биогенного происхожде-
ния сопровождается гемодинамическими расстройствами в изученном органе, а также 
дистрофическими и некротическими изменениями клеток паренхимы почек, приводя-
щими к развитию почечной недостаточности. Наиболее выраженной реакционной ак-
тивностью обладают НЧЖ, полученные биогенным способом. Уже на 22-е сутки после 
введения биогенных НЧЖ отмечается атипизация клеток эпителия извитых канальцев 
почки, нарушение гистоархитектоники почечной ткани и накопление железосодержа-
щих включений. Особенности токсического воздействия наночастиц зависят от нали-
чия оболочки и кристаллической структуры соединения железа.
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Effect of Synthetic and Biogenic Iron Oxide Nanoparticles on Histopathological 
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The unique physical, chemical and magnetic properties of iron oxide nanoparticles (INPs) 
open up wide prospects for the use of nanomaterials in the diagnosis and therapy of various 
diseases. Despite the high interest from the scientific community, the mechanism of the 
effect of INPs on the physiology of living organisms has not been fully investigated. This 
is due to the fact that the toxicity of nanoparticles depends on many factors, including size, 
synthesis method and the presence of the shell. The research is aimed to investigate the 
effect of INPs on the morphological structure of the kidneys, depending on the method of 
synthesis and the presence of a polysaccharide shell after oral administration. In the study 
was used ferrihydrite INPs of synthetic and biogenic origin. The experiment was conducted 
on 3 groups of animals (55 mice): Group 1 – control (15 mice), feed without additives; 
group 2 (20 mice) – experienced, synthetic INPs were introduced into the feed; Group 3 
(20 mice) was an experimental group, encapsulated biogenic INPs were introduced into 
the feed. The collection of biological kidney material for histological examination was 
carried out on the 1st day and on the 22nd, 36th day after the introduction of INPs into 
the feed. Histological examination was performed using a standard technique. Staining 
of histological sections was carried out with hematoxylin-eosin and Perls. The studied 
morphometric parameters of the kidney were analyzed using the Morphology 7.0 program. 
As a result of the study, it was found that repeated administration of INPs of both synthetic 
and biogenic origin is accompanied by hemodynamic disorders in the studied organ, as 
well as dystrophic and necrotic changes in the cells of the renal parenchyma, leading to 
the development of renal failure. The most pronounced reactivity is possessed by INPs 
obtained by the biogenic method, which is probably due to the presence of a polysaccharide 
shell and the crystalline structure of the iron compound.

Keywords: mice kidneys, ferrihydrite nanoparticles, oral administration; morphometric 
parameters; histological examination


