
ÌÎÍÎÍÓÊËÅÀÐÍÛÅ ÔÀÃÎÖÈÒÛ ÏÅ×ÅÍÈ È ËÅÃÊÎÃÎ ÊÐÛÑÛ

ÏÎÑËÅ ÂÍÓÒÐÈÂÅÍÍÎÃÎ ÂÂÅÄÅÍÈß ÑÓÑÏÅÍÇÈÈ

ÍÀÍÎÐÀÇÌÅÐÍÛÕ ×ÀÑÒÈÖ ÌÀÃÍÅÒÈÒÀ

© È. Â. Ìèëüòî,1, 2 È. Â. Ñóõîäîëî,1 Â. Þ. Óñîâ3

1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Ñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,
2 ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ Íàöèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé Òîìñêèé ïîëèòåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò

è 3 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êàðäèîëîãèè ÑÎ ÐÀÌÍ, Òîìñê;
ýëåêòðîííûé àäðåñ: milto_bio@mail.ru

È. Â. Ìèëüòî, È. Â. Ñóõîäîëî, Â. Þ. Óñîâ
Ìîíîíóêëåàðíûå ôàãîöèòû ïå÷åíè è ëåãêîãî êðûñû ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ

Îïèñàíû èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè è âíóòðèîðãàííîé ëîêàëèçàöèè êëåòîê ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ
ôàãîöèòîâ ïå÷åíè è ëåãêîãî êðûñ â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå îäíîêðàòíîãî è ìíîãîêðàòíîãî âíóòðèâåí-
íûõ ââåäåíèé ñóñïåíçèè íåìîäèôèöèðîâàííûõ íàíîðàçìåðíûõ ÷àñòèö ìàãíåòèòà (Í×Ì). Ïðîèëëþñò-
ðèðîâàí îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ âûâåäåíèÿ Í×Ì èç îðãàíèçìà êðûñû ñ ó÷àñòèåì ìîíîíóêëåàð-
íûõ ôàãîöèòîâ ïå÷åíè (âûõîä çâåçä÷àòûõ ìàêðîôàãîâ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò ÷åðåç æåë÷åâûäå-
ëèòåëüíûå ïóòè) è ëåãêîãî (ìèãðàöèÿ ìàêðîôàãîâ â ïðîñâåò áðîíõèàëüíîãî äåðåâà). Îáñóæäàåòñÿ
âîçìîæíîñòü âûâåäåíèÿ Í×Ì äðóãèìè ìåõàíèçìàìè, íàïðèìåð ñ ïîìîùüþ ìåòàáîëèçèðîâàíèÿ â ëèçî-
ñîìàõ ïî àíàëîãèè ñ îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå ïðåîáðàçîâàíèÿìè íàíî÷àñòèö äðóãîãî êà÷åñòâåííîãî ñî-
ñòàâà. Ïîêàçàíî, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå Í×Ì âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè âíóòðåííèõ îðãà-
íîâ êðûñ, âûðàæåííîñòü êîòîðûõ óñèëèâàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñóììàðíîé äîçû ââåäåííîãî ìàãíåòèòà.
Íàíîðàçìåðíûé ìàãíåòèò îáíàðóæèâàåòñÿ â ïå÷åíè è ëåãêîì êðûñ ñïóñòÿ 40 ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: íàíîðàçìåðíûå ÷àñòèöû ìàãíåòèòà, çâåçä÷àòûå (êëåòêè Êóïôåðà) è àëüâåî-
ëÿðíûå ìàêðîôàãè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÍÔ — ìîíîíóêëåàðíûå ôàãîöèòû, ÌÐÒ — ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ
òîìîãðàôèÿ, Í×Ì — íàíîðàçìåðíûå ÷àñòèöû ìàãíåòèòà.

Ðàçâèòèå òåõíîëîãèé, îñíîâàííûõ íà ïðèìåíåíèè íà-
íîðàçìåðíûõ ìàòåðèàëîâ â áèîëîãèè è ìåäèöèíå, îòêðû-
âàåò øèðîêèå âîçìîæíîñòè äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ ìåòî-
äîâ äèàãíîñòèêè è ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà è æè-
âîòíûõ ðàçëè÷íîé ýòèîëîãèè (Lubbe et al., 1999; Pankhurst
et al., 2003; Martina et al., 2005; Rosi, Mirkin, 2005). Îñî-
áîå ìåñòî ñðåäè íåîðãàíè÷åñêèõ íàíîìàòåðèàëîâ çàíèìà-
þò ìàãíèòíûå íàíîìàòåðèàëû, èç êîòîðûõ íàèáîëåå õî-
ðîøî èçó÷åíû ñóïåðïàðàìàãíèòíûå ÷àñòèöû îêñèäà æå-
ëåçà (Weissleder et al., 1990; Zhang et al., 2002; Ito et al.,
2003).

Ïðåîáëàäàþùåå êîëè÷åñòâî ðàáîò ïîñâÿùåíî èçó÷å-
íèþ ñâîéñòâ íàíîìàòåðèàëîâ in vitro, â òî âðåìÿ êàê ïóá-
ëèêàöèé î âëèÿíèè ðàçëè÷íûõ âèäîâ íàíîìàòåðèàëîâ íà
óðîâíå îðãàíèçìà ñðàâíèòåëüíî íåìíîãî (Jani et al., 1994;
Krotz et al., 2003; Pankhurst et al., 2003). Íåäîñòàòî÷-
íî èçó÷åíû ôàðìàêîêèíåòèêà è ôàðìàêîäèíàìèêà íàíî-
ìàòåðèàëîâ, íåîäíîçíà÷íî îïðåäåëåíû îðãàíû-ìèøåíè,
õàðàêòåð âûçûâàåìûõ â íèõ èçìåíåíèé, ìåõàíèçìû çà-
ùèòíûõ è êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé,
âûçûâàåìûõ â îðãàíèçìå ïîñëå ïðèìåíåíèÿ íàíîìàòåðè-
àëîâ.

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå äèíàìèêè êëåòîê
ñèñòåìû ÌÍÔ ïå÷åíè è ëåãêîãî êðûñ â ðàçëè÷íûå ñðîêè
ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè íàíîðàçìåðíûõ
÷àñòèö ìàãíåòèòà (Í×Ì).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Í×Ì, èñïîëüçóåìûå â ðàáîòå, ïîëó÷åíû ìåõàíîõèìè-
÷åñêèì ñïîñîáîì â îòäåëå ñòðóêòóðíîé ìàêðîêèíåòèêè
Òîìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÑÎ ÐÀÍ. Èç Í×Ì ãîòîâèëè
ñóñïåíçèþ â âîäíî-ñîëåâîì ñòàáèëèçèðóþùåì ðàñòâîðå,
ñîäåðæàùåì õëîðèä íàòðèÿ, öèòðàò íàòðèÿ (ÐÅÀÕÈÌ,
Ðîññèÿ) è HEPES (AppliChem GmbH, Ãåðìàíèÿ) (Marti-
na et al., 2005). Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ ïîäâåðãàëè ñîíè-
ôèêàöèè íà äåçèíòåãðàòîðå ÓÇÄÍ-2Ò, ïîñëå ÷åãî öåíòðè-
ôóãèðîâàëè â ãðàâèòàöèîííîì ïîëå (500 g, 5 ìèí). Ñóïåð-
íàòàíò ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûå ôèëüòðû
(Sartorius, Ãåðìàíèÿ) ñ äèàìåòðîì ïîð 100 íì ïîä èçáû-
òî÷íûì äàâëåíèåì àðãîíà. Êîíöåíòðàöèþ Í×Ì â ñòàáè-
ëèçèðóþùåì ðàñòâîðå îïðåäåëÿëè ðåíòãåíî-ôëóîðåñöåí-
òíûì ìåòîäîì íà ñïåêòðîìåòðå Quant’X. Ðàñïðåäåëåíèå
÷àñòèö ìàãíåòèòà ïî ðàçìåðàì â ñóñïåíçèè óñòàíàâëèâàëè
íà ëàçåðíîì àíàëèçàòîðå ðàçìåðíîñòè Zetasizer nano zs.
Ôîðìó è ñòðóêòóðó ÷àñòèö â ðàñòâîðå óñòàíàâëèâàëè ñ
ïîìîùüþ òðàíñìèññèîííîãî ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà
JEM-100 CX II.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 75 áåñïîðîäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ (ñî ñðåäíåé ìàññîé 150 ã), èç êîòîðûõ áûëè
ñôîðìèðîâàíû 4 ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà (15 êðûñ) — èíòàêò-
íûå æèâîòíûå; 2-ÿ ãðóïïà (15 êðûñ) — êîíòðîëüíûå æè-
âîòíûå, êîòîðûì ìíîãîêðàòíî (êàæäûå 2 ñóò) ââîäèëè ïî
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2 ìë ñòàáèëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà â õâîñòîâóþ âåíó; 3-ÿ
(25 êðûñ) è 4-ÿ (20 êðûñ) ãðóïïû — æèâîòíûå, êîòîðûì
ñîîòâåòñòâåííî îäíîêðàòíî è ìíîãîêðàòíî (êàæäûå 2 ñóò)
âíóòðèâåííî ââîäèëè ñòàíäàðòèçèðîâàííóþ ñóñïåíçèþ
ìàãíåòèòà (2 ìë) èç ðàñ÷åòà 0.1 ã Í×Ì íà 1 êã ìàññû òåëà
æèâîòíîãî.

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíóþ òîìîãðàôèþ (ÌÐÒ) âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ êðûñ ïðîâîäèëè íà ñêàíåðå Toshiba Vantage ñ
èíäóêöèåé ïîëÿ 1.5 Ò íà 1-å è 40-å ñóò ïîñëå îäíîêðàòíî-
ãî ââåäåíèÿ, à òàêæå íà 40-å ñóò ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî
âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì. Çà ïåðèîä íà-
áëþäåíèÿ ñïîíòàííîé ãèáåëè æèâîòíûõ íå îòìå÷àëè.
Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè ìåòî-
äîì äåêàïèòàöèè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ÷åðåç 1, 7, 14, 21
è 40 ñóò ïîñëå èíúåêöèè, âçÿòèå ìàòåðèàëà ó æèâîòíûõ
âñåõ ãðóïï ïðîèçâîäèëè â îäíè è òå æå ñðîêè. Êðûñû
4-é ãðóïïû âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà íà÷èíàÿ ñ 7-õ ñóò
ýêñïåðèìåíòà. Ñóììàðíàÿ äîçà Í×Ì â ãðóïïå ñ ìíîãî-
êðàòíûì ââåäåíèåì ñîñòàâèëà íà 7-å ñóò 300 ìã Í×Ì íà
1 êã ìàññû òåëà (3 èíúåêöèè), íà 14-å ñóò — 600 ìã/êã
(6 èíúåêöèé), íà 21-å ñóò — 1 ã/êã (10 èíúåêöèé) è íà
40-å ñóò — 2 ã/êã (20 èíúåêöèé).

Ôðàãìåíòû ïå÷åíè è ëåãêîãî ôèêñèðîâàëè â çàáóôå-
ðåííîì ôîìàëèíå, ðÍ 7.4 (ÁèîÂèòðóì, Ðîññèÿ). Ïðîâîäêó
è çàëèâêó â ïàðàôèí ìàòåðèàëà äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî è
ãèñòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé îñóùåñòâëÿëè, êàê îïè-
ñàíî â ëèòåðàòóðå (Ñàðêèñîâ, 2002). Ñ öåëüþ èäåíòèôè-
êàöèè â òêàíÿõ èîíîâ Fe3+, êîòîðûå âõîäÿò â ñîñòàâ Í×Ì,
èñïîëüçîâàëè ãèñòîõèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ ñ ôåððîöèàíè-
äîì êàëèÿ (ÐÅÀÕÈÌ, Ðîññèÿ) ïî ìåòîäó Ïåðëñà. Ñðåçû,
îêðàøåííûå ïî ìåòîäó Ïåðëñà, çàòåì äîêðàøèâàëè ãåìà-
òîêñèëèíîì Ãàððèñà è ýîçèíîì (ÁèîÂèòðóì, Ðîññèÿ)
(Ñàðêèñîâ, 2002).

Ìîðôîìåòðèþ ñðåçîâ ïå÷åíè è ëåãêèõ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ îáúåêò-ìèêðîìåòðà, èñïîëüçóÿ îêóëÿð 10� è
îáúåêòèâ 20� (0.45). Îáùåå êîëè÷åñòâî Ïåðëñ-ïîëîæè-
òåëüíûõ ìàêðîôàãîâ è èõ îòäåëüíûõ êëàññîâ ðàññ÷èòûâà-
ëè íà 1 ìì2 òêàíè ñîîòâåòñòâóþùåãî îãàíà. Íà ïðåïàðà-
òàõ ïå÷åíè è ëåãêîãî ïîäñ÷èòûâàëè îáùåå êîëè÷åñòâî
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ è èõ îòäåëüíûõ êëàññîâ.
Â çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà ãðàíóë â öèòîïëàçìå
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ âûäåëÿëè òðè ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ êëàññà: 1-é êëàññ — ìàêðîôàãè, öèòîïëàçìà êîòî-
ðûõ ïåðåïîëíåíà Ïåðëñ-ïîçèòèâíûìè ãðàíóëàìè (áîëåå
30 â êëåòêå); 2-é êëàññ — ìàêðîôàãè, óìåðåííî íàãðóæåí-
íûå Ïåðëñ-ïîçèòèâíûìè ãðàíóëàìè; 3-é êëàññ — ìàêðî-
ôàãè, èìåþùèå åäèíè÷íûå Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ãðàíóëû â
öèòîïëàçìå (íå áîëåå 5 â êëåòêå).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS 11.5. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ è åãî îøèáêè (X ± Sx).
Ðàñïðåäåëåíèå íà ñîîòâåòñòâèå íîðìàëüíîìó ïðîâåðÿëè ñ
ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêñà. Òàê êàê ðàñïðåäå-
ëåíèå ñîîòâåòñòâîâàëî íîðìàëüíîìó, äëÿ âûÿñíåíèÿ äî-
ñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé ìîðôîìåòðè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè
èñïîëüçîâàëè t-òåñò äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê (òåñò
Ñòüþäåíòà) è t-òåñò äëÿ çàâèñèìûõ âûáîðîê.

Ðåçóëüòàòû

×àñòèöû ìàãíåòèòà â ñòàáèëèçèðóþùåì ðàñòâîðå
èìåþò ïðåèìóùåñòâåííî ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó è ïðåä-
ñòàâëåíû êàê îòäåëüíûìè ÷àñòèöàìè, òàê è èõ àãðåãàòà-

ìè. Ñðåäíèé ðàçìåð ñâîáîäíûõ ÷àñòèö ñîñòàâëÿåò 10 íì,
ðàçìåð àãðåãàòîâ íå ïðåâûøàåò 100 íì (ðèñ. 1). Êîíöåíò-
ðàöèÿ Í×Ì â ïîëó÷åííîé ñóñïåíçèè ñîñòàâèëà 7 ìã/ìë.
Ñóñïåíçèÿ áûëà ñåäèìåíòàöèîííî óñòîé÷èâà â òå÷åíèå
3 ñóò.

Íà òîìîãðàììàõ êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäå-
íèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì îòìå÷àþòñÿ èñêàæåíèå ñèãíàëà
è óõóäøåíèå èçîáðàæåíèÿ â îáëàñòè ýïèãàñòðèÿ. Íàèáîëåå
ñèëüíî ñèãíàë èñêàæåí â îáëàñòè ïå÷åíè è ñåëåçåíêè.
Ê 40-ì ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäå-
íèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì êà÷åñòâî èçîáðàæåíèÿ íîðìàëèçó-
åòñÿ.

ÌÐÒ êðûñ íà 40-å ñóò ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì âûÿâèëà çíà÷èòåëüíîå
íàêîïëåíèå ñóïåðïàðàìàãíèòíûõ ÷àñòèö â ïå÷åíè, ëåã-
êîì è ñåëåçåíêå æèâîòíûõ (ðèñ. 2). Ñòðóêòóðà èçó÷åííûõ
îðãàíîâ êðûñ ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñòàáèëèçè-
ðóþùåãî ðàñòâîðà èìååò îáû÷íîå ñòðîåíèå è íå îòëè÷à-
åòñÿ îò òàêîâîé èíòàêòíûõ êðûñ â àíàëîãè÷íûå ñðîêè. Ðå-
àêöèÿ Ïåðëñà íà ïðåïàðàòàõ ïå÷åíè è ëåãêîãî æèâîòíûõ
èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï áûëà îòðèöàòåëüíîé, à â
ñåëåçåíêå êðûñ ýòèõ äâóõ ãðóïï — ïîëîæèòåëüíîé.

Â ïå÷åíè êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî
ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì â ðàííèå ñðîêè (1, 7 è 14 ñóò)
íàáëþäàåòñÿ èçìåíåíèå òèíêòîðèàëüíûõ ñâîéñòâ ãåïàòî-
öèòîâ, ïðîÿâëÿþùååñÿ óñèëåíèåì ýîçèíîôèëèè öèòî-
ïëàçìû ýòèõ êëåòîê â ïåðèïîðòàëüíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ
îòäåëàõ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê. Çäåñü æå âñòðå÷àþòñÿ íåêðî-
òèçèðîâàííûå ãåïàòîöèòû (ìîíîöåëëþëÿðíûé íåêðîç).
Àðòåðèè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ ñïàçìèðîâàíû, öåíòðàëü-
íûå è ïîääîëüêîâûå âåíû ïîëíîêðîâíû. Ñèíóñîèäû â
öåíòðàëüíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ îòäåëàõ äîëåê ðàñøèðå-
íû. Ïåðèïîðòàëüíûå îòäåëû ñèíóñîèäîâ ñïàâøèåñÿ. Íà-
÷èíàÿ ñ 7-õ ñóò ãåïàòîöèòû ïðîìåæóòî÷íûõ è ïåðèïîð-
òàëüíûõ îòäåëîâ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿ-
íèè áàëëîííîé äèñòðîôèè (ðèñ. 3). Ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà
(21 è 40 ñóò) âûðàæåííîñòü îïèñàííûõ âûøå ãåìîäèíà-
ìè÷åñêèõ è îðãàíè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñòðîìàëüíûõ è ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ ýëåìåíòîâ ïå÷åíè ñíèæàåòñÿ. Ïðè ìíîãî-
êðàòíîì ââåäåíèè ñóñïåíçèè Í×Ì îïèñàííûå âûøå èç-
ìåíåíèÿ áîëåå âûðàæåíû è íàðàñòàþò ê 14-ì ñóò, ïîñëå
÷åãî ñòàáèëèçèðóþòñÿ è ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ýêñ-
ïåðèìåíòà.

Â ëåãêîì æèâîòíûõ êàê ïîñëå îäíîêðàòíîãî, òàê è ïî-
ñëå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì íàáëþäàåò-
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Ðèñ. 1. Ñóñïåíçèÿ íàíîðàçìåðíîãî ìàãíåòèòà.

à — îòäåëüíûå íàíîðàçìåðíûå ÷àñòèöû (1) è èõ àãëîìåðàòû (2) â ñòà-
áèëèçèðóþùåì ðàñòâîðå; òðàíñìèññèîííàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ.
á — ðàñïðåäåëåíèå ïî ðàçìåðàì ÷àñòèö ñóñïåíçèè ìàãíåòèòà (Nanosizer

nano ZS) â ñòàáèëèçèðóþùåì ðàñòâîðå.



ñÿ òîëüêî êîìïëåêñ äèñöèðêóëÿòîðíûõ ðàññòðîéñòâ, êî-
òîðûé âûðàæàåòñÿ â ðàñøèðåíèè ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðå-
ãîðîäîê è ïîëíîêðîâèè ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî
ðóñëà. Àðòåðèàëüíûå ñîñóäû ñïàçìèðîâàíû, âåíû ðàñøè-
ðåíû, ïîëíîêðîâíû, îòìå÷àåòñÿ ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê.
Ýòè èçìåíåíèÿ ïîëíîñòüþ íèâåëèðóþòñÿ ê 40-ì ñóò ïî-
ñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ (ðèñ. 4). Â ãðóïïå æèâîòíûõ ñ
ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ïðîãðåñ-
ñèðóþò ê 14-ì ñóò, ïîñëå ÷åãî ñòàáèëèçèðóþòñÿ è ñîõðà-
íÿþòñÿ äî êîíöà ýêñïåðèìåíòà.

Â ïå÷åíè æèâîòíûõ ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî
ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì â ñèíóñîèäàõ íà âñåì ïðîòÿæå-
íèè ïå÷åíî÷íûõ äîëåê âûÿâëÿþòñÿ êëåòêè Êóïôåðà (çâåç-
ä÷àòûå ìàêðîôàãè), êîòîðûå äàþò ïîëîæèòåëüíóþ ðåàê-
öèþ Ïåðëñà. Íà ýòîì ñðîêå â ïå÷åíè êðûñ ïðåîáëàäàþò
êëåòêè 3-ãî êëàññà, êîòîðûå ëîêàëèçóþòñÿ ãëàâíûì îáðà-

çîì â ïåðèïîðòàëüíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ îòäåëàõ ïå÷å-
íî÷íûõ äîëåê.

Íà 7-å ñóò â ïå÷åíè îòìå÷àåòñÿ ïåðåðàñïðåäåëåíèå
âíóòðè äîëüêè Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê Êóïôåðà, ïðåä-
ñòàâëåííûõ ãëàâíûì îáðàçîì êëåòêàìè 2-ãî êëàññà. Â ïå-
ðèïîðòàëüíûõ îòäåëàõ äîëüêè ïðåîáëàäàþò Ïåðëñ-ïîçè-
òèâíûå êëåòêè 1-ãî êëàññà. Îáùåå êîëè÷åñòâî Ïåðëñ-ïî-
çèòèâíûõ êëåòîê ñíèæàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïðåäûäóùåãî
ñðîêà (ðèñ. 3). Íà 14, 21 è 40-å ñóò ýêñïåðèìåíòà â ïå÷åíè
âñòðå÷àþòñÿ Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå êëåòêè âñåõ òðåõ êëàññîâ,
â ñèíóñîèäàõ è â îáëàñòè òðèàä âûÿâëÿåòñÿ ïðèìåðíî
îäèíàêîâîå êîëè÷åñòâî Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê Êóïôå-
ðà 2-ãî è 3-ãî êëàññîâ.

Â ëåãêèõ æèâîòíûõ, âûâåäåííûõ èç ýêñïåðèìåíòà ÷å-
ðåç 1 ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ
Í×Ì, âñòðå÷àþòñÿ Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ìàêðîôàãè (èíòåð-
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Ðèñ. 2. Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîãî (à, á) è ìíîãîêðàòíîãî (â) âíóòðèâåííûõ ââåäåíèé íàíîðàç-
ìåðíûõ ÷àñòèö ìàãíåòèòà (Í×Ì).

à, á — ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 1 è 40 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ; â — 40 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ (ñóììàðíàÿ äîçà 2 ã Í×Ì íà 1 êã ìàññû òåëà êðûñû).

Ðèñ. 3. Ïå÷åíü êðûñû ÷åðåç 7 ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè ìàãíåòèòà.

1 — ãåïàòîöèòû ïåðèöåíòðàëüíûõ è ïðîìåæóòî÷íûõ îòäåëîâ ïå÷åíî÷-
íûõ äîëåê â ñîñòîÿíèè áàëëîííîé äèñòðîôèè, 2 — ïîëíîêðîâèå öåíò-
ðàëüíûõ âåí, 3 — ïåðèñèíóñîèäàëüíîå ðàñïîëîæåíèå Ïåðëñ-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê. Ðåàêöèÿ Ïåðëñà ñ äîêðàñêîé ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Îá. 20�.

Ðèñ. 4. Ëåãêîå êðûñû íà 40-å ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè ìàãíåòèòà.

Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ìàêðîôàãè â ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäêàõ (1) è â
ïðîñâåòå àëüâåîë (2). Ðåàêöèÿ Ïåðëñà ñ äîêðàñêîé ãåìàòîêñèëèíîì è

ýîçèíîì. Îá. 20�.



ñòèöèàëüíûå ìàêðîôàãè), ãëàâíûì îáðàçîì 2-ãî êëàññà,
êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ ïåðèâàñêóëÿðíî. Íà 7-å ñóò ïåðèâà-
ñêóëÿðíî è ïåðèáðîíõèàëüíî ðàñïîëîæåíû ñêîïëåíèÿ
èíòåðñòèöèàëüíûõ ìàêðîôàãîâ âñåõ òðåõ êëàññîâ, ñðåäè
êîòîðûõ ïðåîáëàäàþò êëåòêè 2-ãî êëàññà.

Íà 14-å ñóò Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ìàêðîôàãè îáíàðóæè-
âàþòñÿ â ïðîñâåòå àëüâåîë è áðîíõîâ, à òàêæå ïåðèáðîí-
õèàëüíî è ïåðèàëüâåîëÿðíî. Â öåëîì Ïåðëñ-ïîçèòèâ-
íûõ êëåòîê ìåíüøå, ÷åì íà 7-å ñóò, è îíè ïðåäñòàâëåíû
ïðåèìóùåñòâåííî êëåòêàìè 2-ãî êëàññà. Íà 21-å è
40-å ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ Í×Ì â ìåæàëü-
âåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäêàõ ñîõðàíÿåòñÿ íåáîëüøîå êîëè÷å-
ñòâî Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ, ïðåîáëàäàþùèì
êëàññîì ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ñ óìåðåííûì êîëè÷åñòâîì ãðà-
íóë â öèòîïëàçìå (ðèñ. 4).

Ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè Í×Ì íà 7-å ñóò ïîñëå
íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà íà âñåì ïðîòÿæåíèè ñèíóñîèäîâ ïå-
÷åíî÷íûõ äîëåê âûÿâëÿþòñÿ Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå êëåòêè
Êóïôåðà. Íà ïåðèôåðèè ïå÷åíî÷íîé äîëüêè îïðåäåëÿåòñÿ
áîëüøîå êîëè÷åñòâî êëåòîê Êóïôåðà, ãëàâíûì îáðàçîì
1-ãî è 2-ãî êëàññîâ.

Íà 14-å ñóò â ïåðèïîðòàëüíûõ îòäåëàõ ñèíóñîèäîâ è â
îáëàñòè ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ èìåþòñÿ ñêîïëåíèÿ
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê âñåõ òðåõ êëàññîâ ñ ïðåîáëàäà-
íèåì 1-ãî. Íà 21-å è 40-å ñóò Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ìàêðîôà-
ãè ñêàïëèâàþòñÿ â ïåðèïîðòàëüíûõ îòäåëàõ ïå÷åíî÷íûõ
äîëåê è ïðåäñòàâëåíû ãëàâíûì îáðàçîì êëåòêàìè Êóïôå-
ðà 1-ãî êëàññà.

Â ëåãêèõ æèâîòíûõ, âûâåäåííûõ èç ýêñïåðèìåíòà ÷å-
ðåç 7 ñóò è ïîëó÷èâøèõ 3 èíúåêöèè Í×Ì, èíòåðñòèöèàëü-

íûå ìàêðîôàãè âûÿâëÿþòñÿ ïåðèâàñêóëÿðíî è ïåðèáðîí-
õèàëüíî, îíè ïðåäñòàâëåíû â îñíîâíîì êëåòêàìè
2-ãî êëàññà. Íà 14-å è 21-å ñóò ó êðûñ ñ ìíîãîêðàòíûì
ââåäåíèåì ñóñïåíçèè Í×Ì â ïðîñâåòå àëüâåîë, áðîíõîâ,
ïåðèàëüâåîëÿðíî è ïåðèáðîíõèàëüíî ðàñïîëîæåíû ñêîï-
ëåíèÿ Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ 1-ãî è 2-ãî êëàññîâ
ñ ïðåîáëàäàíèåì êëåòîê 2-ãî êëàññà. Íà 40-å ñóò ïîñëå
ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ÍÌ× â ñòðîìå ëåãêîãî è â ïðî-
ñâåòå àëüâåîë Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ìàêðîôàãè ïðåäñòàâëå-
íû ãëàâíûì îáðàçîì êëåòêàìè 1-ãî è 2-ãî êëàññîâ.

Ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåí-
çèè Í×Ì â ïå÷åíè êðûñ â òå÷åíèå 1—40 ñóò íàáëþäàåòñÿ
óìåíüøåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàê-
ðîôàãîâ (êëåòîê Êóïôåðà) (òàáë. 1). Êîëè÷åñòâî îòäåëü-
íûõ êëàññîâ êëåòîê Êóïôåðà òàêæå ñíèæàåòñÿ ê 40-ì ñóò.

Ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì (îò 3
äî 20 èíúåêöèé) â ïå÷åíè êðûñ òàêæå íàáëþäàåòñÿ ñíè-
æåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ê
40-ì ñóò (òàáë. 1). Äèíàìèêà ýòîãî ñíèæåíèÿ âûðàæåíà íå
òàê ÿâíî, êàê ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ. Ñ óâåëè÷åíè-
åì äîçû ââîäèìîãî ìàãíåòèòà êîëè÷åñòâî ôàãîöèòîâ
1-ãî êëàññà âîçðàñòàåò, à êîëè÷åñòâî êëåòîê 2-ãî è
3-ãî êëàññîâ ñíèæàåòñÿ. Ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåí-
íîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì â òå÷åíèå 1—40 ñóò â ëåã-
êîì êðûñ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà Ïåðëñ-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê (èíòåðñòèöèàëüíûõ ìàêðîôàãîâ) (òàáë. 2).
Êîëè÷åñòâî îòäåëüíûõ êëàññîâ àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôà-
ãîâ òàêæå ñíèæàåòñÿ ê êîíöó ýêñïåðèìåíòà, îñîáåííî áû-
ñòðî óìåíüøàåòñÿ êîëè÷åñòâî ìàêðîôàãîâ 3-ãî êëàññà.
Ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ñóñïåíçèè Í×Ì (îò 3 äî
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Ò à á ë è ö à 1

Äèíàìèêà êîëè÷åñòâà Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê Êóïôåðà â 1 ìì2 òêàíè ïå÷åíè êðûñû ïðè îäíîêðàòíîì
è ìíîãîêðàòíîì âíóòðèâåííûõ ââåäåíèÿõ ñóñïåíçèè íàíîðàçìåðíûõ ÷àñòèö ìàãíåòèòà â ðàçëè÷íûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ

Ñðîê,
ñóò

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå Ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå

îáùåå ÷èñëî
ìàêðîôàãîâ

÷èñëî êëåòîê
1-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
2-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
3-ãî êëàññà

îáùåå ÷èñëî
ìàêðîôàãîâ

÷èñëî êëåòîê
1-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
2-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
3-ãî êëàññà

1 284.0 ± 5.1 42.0 ± 3.6 106.0 ± 1.9 136.0 ± 2.0 — — — —

7 217.2 ± 4.9à 35.0 ± 1.7 98.8 ± 3.4 83.4 ± 1.9à 597.6 ± 7.9 197.2 ± 3.6 250.6 ± 3.7 149.8 ± 2.7

14 191.8 ± 4.1à, á 31.2 ± 1.8 81.4 ± 3.0à, á 79.2 ± 1.3á 522.4 ± 11.5à 271.0 ± 4.5à 193.0 ± 6.5à 58.4 ± 4.2à

21 133.2 ± 1.4à, á 19.2 ± 1.0à, á 58.2 ± 1.2à, á 65.8 ± 1.8à, á 515.0 ± 8.2á 303.6 ± 7.3à, á 180.0 ± 3.7á 31.4 ± 2.4à, á

40 48.4 ± 3.3à, á 9.6 ± 1.1à, á 20.0 ± 0.8à, á 18.8 ± 2.0à, á 482.8 ± 6.5á 352.2 ± 4.2à, á 121.0 ± 3.1à, á 10.6 ± 1.3à, á

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2 ïðèâåäåíû ñðåäíèå âåëè÷èíû è èõ îøèáêè. 1-é êëàññ — ìàêðîôàãè, ïåðåïîëíåííûå Ïåðëñ-ïîçèòèâíûìè
ãðàíóëàìè (áîëåå 30); 2-é êëàññ — ìàêðîôàãè, óìåðåííî íàãðóæåííûå ãðàíóëàìè; 3-é êëàññ — ìàêðîôàãè ñ åäèíè÷íûìè ãðàíóëàìè (íå áîëåå 5).
à Îòëè÷èå îò âåëè÷èíû â ïðåäûäóùèé ñðîê (ïðè Ð < 0.05). á Îòëè÷èå îò âåëè÷èíû â 1-å ñóò äëÿ êëåòîê ãðóïïû ñ îäíîêðàòíûì è íà 7-å ñóò äëÿ êëåòîê
ãðóïïû ñ ìíîãîêðàòíûì ââåäåíèåì (ïðè Ð < 0.05).

Ò à á ë è ö à 2

Äèíàìèêà êîëè÷åñòâà Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ â 1 ìì2 òêàíè ëåãêîãî êðûñû ïðè îäíîêðàòíîì
è ìíîãîêðàòíîì âíóòðèâåííûõ ââåäåíèÿõ ñóñïåíçèè íàíîðàçìåðíûõ ÷àñòèö ìàãíåòèòà â ðàçëè÷íûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ

Ñðîê,
ñóò

Îäíîêðàòíîå ââåäåíèå Ìíîãîêðàòíîå ââåäåíèå

îáùåå ÷èñëî
ìàêðîôàãîâ

÷èñëî êëåòîê
1-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
2-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
3-ãî êëàññà

îáùåå ÷èñëî
ìàêðîôàãîâ

÷èñëî êëåòîê
1-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
2-ãî êëàññà

÷èñëî êëåòîê
3-ãî êëàññà

1 75.2 ± 3.2 14.8 ± 1.0 39.6 ± 1.8 20.8 ± 1.4 — — — —

7 47.0 ± 1.3à 9.4 ± 0.8à 29.2 ± 1.5 8.4 ± 0.6à 166.2 ± 12.2 26.8 ± 0.9 101.0 ± 4.0 49.8 ± 1.8

14 39.4 ± 2.6á 9.4 ± 1.2á 20.0 ± 1.4à, á 10.0 ± 1.4á 149.4 ± 1.4 49.6 ± 2.0à 79.6 ± 2.9à 20.2 ± 1.8à

21 25.6 ± 1.6à, á 5.2 ± 1.2á 19.8 ± 1.3á 0.6 ± 0.4à, á 92.4 ± 1.9à, á 30.6 ± 1.5à 50.6 ± 2.4à, á 11.4 ± 1.2à, á

40 13.6 ± 0.7à, á 4.4 ± 0.8á 9.6 ± 0.9à, á 0á 63.2 ± 0.8à, á 29.6 ± 1.9 29.4 ± 2.1à, á 4.2 ± 0.7à, á



20 èíúåêöèé) â ëåãêèõ êðûñ ê 40-ì ñóò òàêæå íàáëþäàåò-
ñÿ ñíèæåíèå îáùåãî êîëè÷åñòâà Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëå-
òîê (òàáë. 2).

Îáñóæäåíèå

Èñêàæåíèå ÌÐÒ ñèãíàëà ñâÿçàíî ñ ôèçè÷åñêèìè
ñâîéñòâàìè èñïîëüçóåìûõ Í×Ì (Íàéäåí è äð., 2006). ×à-
ñòèöû ìàãíåòèòà, ÿâëÿÿñü ñóïåðïàðàìàãíåòèêàìè, ñîçäà-
þò ïðè ÌÐÒ-èññëåäîâàíèè ñîáñòâåííîå ìàãíèòíîå ïîëå,
êîòîðîå âçàèìîäåéñòâóåò ñ ìàãíèòíûì ïîëåì, ïðèëîæåí-
íûì ê îðãàíèçìó, è ïðåïÿòñòâóþò ïîëó÷åíèþ êà÷åñòâåí-
íîãî ñèãíàëà (Bonnemain, 1998; Martina et al., 2005). Íà-
êîïëåíèå Í×Ì â ïå÷åíè, ëåãêîì è ñåëåçåíêå îáúÿñíÿåòñÿ
ðàçâèòîé ñèñòåìîé ÌÍÔ ýòèõ îðãàíîâ.

Íîðìàëèçàöèÿ êà÷åñòâà òîìîãðàìì ê 40-ì ñóò ïîñëå
îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì
îáóñëîâëåíà ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ÷àñòèö ìàãíåòèòà â
èññëåäóåìûõ îðãàíàõ (ïå÷åíè è ëåãêîì), êîòîðîå ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî êàê ñ âûâåäåíèåì íàíîìàòåðèàëà èç îðãà-
íèçìà êðûñ, òàê è ñ åãî ìåòàáîëèçèðîâàíèåì. Ìåòàáîëèçì
íàíîìàòåðèàëîâ ìîæåò ðåàëèçîâûâàòüñÿ ðàçëè÷íûìè
ñïîñîáàìè. Òàê, èçìåíåíèå ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿäà ïîëè-
ëàêòèäíûõ íàíî÷àñòèö, ïðîèñõîäÿùåå â óñëîâèÿõ êèñëîé
ñðåäû âíóòðè ëèçîñîì, ñïîñîáñòâóåò èõ âûñâîáîæäåíèþ
èç ëèçîñîì è íàêîïëåíèþ â öèòîïëàçìå (Panyam et al.,
2002). Íàïðèìåð, êâàðöåâûå íàíî÷àñòèöû ïîâûøàþò
ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí ëèçîñîì àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôà-
ãîâ (Thibodeau et al., 2004). Íàèáîëåå âåðîÿòíûì ìåõàíèç-
ìîì ìåòàáîëèçèðîâàíèÿ æåëåçîñîäåðæàùèõ íàíîðàçìåð-
íûõ ÷àñòèö ÿâëÿåòñÿ èõ ðàñòâîðåíèå â êèñëîé ñðåäå ëèçî-
ñîì ïîñëå èõ èíòåðíàëèçàöèè ïî ìåõàíèçìó ýíäîöèòîçà
(Nel et al., 2006).

Áîëåå ñóùåñòâåííîå èñêàæåíèå ÌÐÒ-ñèãíàëà, íàáëþ-
äàåìîå íà 40-å ñóò ó êðûñ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ Í×Ì, îáúÿñíÿåòñÿ áîëüøåé â ñðàâíå-
íèè ñ îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ñóììàðíîé äîçîé ìàãíåòè-
òà (2 ã/êã).

Ðàçäåëåíèå Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê íà òðè êëàññà
èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïîíèìàíèè ïðîöåññîâ ýëè-
ìèíàöèè íàíîðàçìåðíûõ ÷àñòèö êëåòêàìè ñèñòåìû ÌÍÔ
è îòðàæàåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñòàäèé íàêîïëåíèÿ èìè
íàíîìàòåðèàëà. Áëàãîäàðÿ ñïîñîáíîñòè ê àêòèâíîìó äâè-
æåíèþ ìàêðîôàãè ìîãóò ýâàêóèðîâàòüñÿ èç îðãàíèçìà,
÷òî îïðåäåëÿåò îñíîâíîé ñïîñîá âûâåäåíèÿ íàíîðàçìåð-
íûõ ÷àñòèö (Kostarelos et al., 2007).

Â ïå÷åíè æèâîòíûõ â ðàííèå ñðîêè ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî è ìíîãîêðàòíîãî âíóòðèâåííûõ ââåäåíèé Í×Ì
íàáëþäàþòñÿ ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ (îáùèé è ïå-
ðèâàñêóëÿðíûé îòåê, ïîëíîêðîâèå âåí è ìèêðîöèðêóëÿ-
òîðíîãî ðóñëà, ñïàçì àðòåðèé è äð.) è îðãàíè÷åñêèå (ìî-
íîöåëëþëÿðíûé íåêðîç), êîòîðûå íà÷èíàþò ñíèæàòüñÿ
ñïóñòÿ 14 ñóò. Âåðîÿòíî, ê 14-ì ñóò îðãàíèçì êðûñ ýëèìè-
íèðóåò îñíîâíîå êîëè÷åñòâî ââåäåííîãî íàíîìàòåðèàëà,
à êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàêöèè äîñòèãàþò
ìàêñèìàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Òåíäåíöèÿ ê íîðìàëèçàöèè
ñòðóêòóðû ïå÷åíè ê 40-ì ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäå-
íèÿ ìàãíåòèòà ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î íàëè÷èè ó êëåòîê ïå-
÷åíè ìåõàíèçìîâ ýëèìèíàöèè è ïðåîáðàçîâàíèÿ Í×Ì.
Ñòàáèëèçàöèÿ æå ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè ê 14-ì ñóò ïðè
ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè íàíîìàòåðèàëà ñâèäåòåëüñòâóåò
î øèðîêèõ êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæíîñòÿõ îðãàíà.

Íèâåëèðîâàíèå äèñöèðêóëÿòîðíûõ èçìåíåíèé â ëåã-
êîì êðûñ ê 40-ì ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî

ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì îáúÿñíÿåòñÿ âûâåäåíèåì íàíî-
ðàçìåðíûõ ÷àñòèö. Îïèñàííûå âûøå èçìåíåíèÿ â ëåãêèõ
ñíèæàþò ýôôåêòèâíîñòü ãàçîîáìåíà, ÷òî ìîæåò ñïðîâî-
öèðîâàòü ñèñòåìíûå ãèïîêñè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â îðãàíèç-
ìå (Brown et al., 2002).

Èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè è ëåãêîì ìîãóò áûòü ðåçóëü-
òàòîì êàê íåïîñðåäñòâåííîãî, òàê è îïîñðåäîâàííîãî äåé-
ñòâèÿ íàíîðàçìåðíûõ ÷àñòèö íà êëåòêè. Ê íåïîñðåäñò-
âåííîìó äåéñòâèþ îòíîñÿòñÿ íàêîïëåíèå ÷àñòèö â
öèòîïëàçìå, ñîðáöèÿ èõ íà ìåìáðàíå, ïîâðåæäåíèå ïëàç-
ìàòè÷åñêîé èëè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, äåíàòóðè-
ðóþùåå äåéñòâèå ÷àñòèö íà áåëêè ìåìáðàí è öèòîïëàçìû
(Knaapen et al., 2002; Hong et al., 2007). Îïîñðåäîâàííûì
äåéñòâèåì ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, íàðóøåíèå ìèêðîöèð-
êóëÿöèè çà ñ÷åò ýìáîëèè ñîñóäîâ ìèêðîöèðêóëÿòîðíî-
ãî ðóñëà àãðåãàòàìè íàíîðàçìåðíûõ ÷àñòèö, âíóòðèñî-
ñóäèñòàÿ èëè âíóòðèêëåòî÷íàÿ àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíûõ ïðîöåññîâ, èíèöèàöèÿ îñâîáîæäåíèÿ êëåòêàìè
ìåäèàòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýëèìèíàöèè íàíîìàòå-
ðèàëà, è äðóãèå ïðîöåññû, êîòîðûå âûçûâàþò èøåìè÷å-
ñêóþ, òîêñè÷åñêóþ èëè ðåöåïòîðîïîñðåäîâàííóþ ãèáåëü
êëåòîê (Gilmour et al., 2004; Salata, 2004; Rosi, Mirkin,
2005).

Ïðåîáëàäàíèå â 1-å ñóò â ïå÷åíè êðûñ Ïåðëñ-ïîçè-
òèâíûõ êëåòîê 3-ãî êëàññà îáúÿñíÿåòñÿ âîâëå÷åíèåì ñèñ-
òåìû ÌÍÔ â ïðîöåññ ïîãëîùåíèÿ Í×Ì â òå÷åíèå ïåðâûõ
24 ÷. Ïîñëåäóþùåå íàêîïëåíèå Í×Ì â öèòîïëàçìå êëå-
òîê 3-ãî êëàññà ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì êëåòîê 1-ãî è
2-ãî êëàññîâ, ÷òî èëëþñòðèðóåò äèíàìèêó ïðîöåññà ïî-
ãëîùåíèÿ Í×Ì èç ñîñóäèñòîãî ðóñëà.

Ñêîïëåíèå êëåòîê Êóïôåðà 1-ãî êëàññà â îáëàñòè
ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ îáåñïå÷èâàåòñÿ èõ ìèãðàöèåé èç ñè-
íóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ ê æåë÷åâûâîäÿùèì ïóòÿì è, âåðî-
ÿòíî, íåîáõîäèìî äëÿ èõ âûâåäåíèÿ â ïðîñâåò ÆÊÒ â ñî-
ñòàâå æåë÷è (Jani et al., 1994; Nishimori et al., 2009). Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñïîñîáíîñòüþ
ê ìèãðàöèè îáëàäàþò ëèøü êëåòêè, íàêîïèâøèå äîñòà-
òî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìàãíåòèòà (1-é è 2-é êëàññû),
êîòîðûå, âåðîÿòíî, íå ìîãóò îáåñïå÷èòü åãî âûâåäåíèå
äðóãèìè ìåõàíèçìàìè. Íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî êëå-
òîê 3-ãî êëàññà â ðàéîíå òðèàä ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ íèç-
êîé ñêëîííîñòè ê ìèãðàöèè. Âûâåäåíèå ìàãíåòèòà ýòèìè
êëåòêàìè, âåðîÿòíî, îáåñïå÷èâàåòñÿ ëèáî ìåòàáîëèçèðî-
âàíèåì íàíî÷àñòèö, ëèáî äîïîëíèòåëüíûì åãî íàêîïëå-
íèåì è ïðåîáðàçîâàíèåì â êëåòêè 1-ãî è 2-ãî êëàññîâ,
ñïîñîáíûõ ê âûõîäó â æåë÷íûå ïóòè.

Ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê Êóïôåðà 3-ãî êëàññà â
ïîçäíèå ñðîêè ýêñïåðèìåíòà ñâèäåòåëüñòâóåò î çàâåðøå-
íèè ïðîöåññîâ ñåêâåñòðàöèè ñâîáîäíûõ íàíî÷àñòèö è îá
îòñóòñòâèè âîâëå÷åíèÿ â ïðîöåññ ïîãëîùåíèÿ Í×Ì íà-
òèâíûõ êëåòîê Êóïôåðà. Îñíîâíûå ïðîöåññû ïîãëîùåíèÿ
çàâåðøåíû, è äàëüíåéøèå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå êëåòîê
Êóïôåðà ïðîèñõîäÿò òîëüêî çà ñ÷åò èõ ïåðåõîäà èç îäíî-
ãî êëàññà â äðóãîé (â õîäå íàêîïëåíèÿ íàíîìàòåðèëà â öè-
òîïëàçìå) èëè ìåòàáîëèçèðîâàíèÿ ÷àñòèö â êëåòêàõ ñ íèç-
êèì ñîäåðæàíèåì ìàãíåòèòà (3-é êëàññ).

Â ðàííèå ñðîêè â ëåãêîì êðûñ êàê ïîñëå îäíîêðàòíî-
ãî, òàê è ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå êëåòêè ðàñïîëàãàþòñÿ â ìåæàëüâåî-
ëÿðíûõ ïåðåãîðîäêàõ ïåðèêàïèëëÿðíî, ÷òî îòðàæàåò íà-
÷àëüíûå ýòàïû ïîãëîùåíèÿ èìè Í×Ì èç ñîñóäîâ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà. Ê 7-ì ñóò â ëåãêèõ æèâîòíûõ
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå àëüâåîëÿðíûå ìàêðîôàãè íà÷èíàþò
êóìóëèðîâàòüñÿ ïåðèáðîíõèàëüíî è ïåðèàëüâåîëÿðíî,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íà÷àëå àêòèâíîãî âûõîäà êëåòîê â
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ïðîñâåò áðîíõèàëüíîãî äåðåâà (Peters et al., 1997; Krey-
ling et al., 2002). Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ëåãêîå íà÷èíàåò ýëèìèíèðîâàòü Í×Ì óæå â ðàííèå
ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ. Êëåòêè 3 êëàññà ê 40-ì ñóò ïðàêòè-
÷åñêè íå âñòðå÷àþòñÿ, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü çàâåðøàþ-
ùèìñÿ ïðîöåññîì ýëèìèíàöèè ââåäåííîé äîçû Í×Ì.
Êëåòêè 3-ãî êëàññà ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ â ïðîñâåòå àëüâå-
îë, ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ íèõ ìèãðàöèÿ â ïðîñâåò áðîíõîëå-
ãî÷íîãî äåðåâà íåõàðàêòåðíà. Ïî-âèäèìîìó, ýòè êëåòêè
îáåñïå÷èâàþò âûâåäåíèå Í×Ì äðóãèìè ìåõàíèçìàìè
(íàïðèìåð, ïðåîáðàçîâàíèå êðèñòàëëè÷åñêîé ôîðìû ìàã-
íåòèòà â èîííóþ â ëèçîñîìàõ (Nel et al., 2006) ëèáî äàëü-
íåéøåå ïîãëîùåíèå è íàêîïëåíèå ìàãíåòèòà â öèòîïëàç-
ìå ñ ïðåîáðàçîâàíèåì â êëåòêè 2-ãî èëè 1-ãî êëàññîâ, êî-
òîðûå ñïîñîáíû ïîêèíóòü ëåãêîå ïóòåì ìèãðàöèè â
ïðîñâåò àëüâåîë). Ê 40-ì ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ ñóñïåíçèè Í×Ì â ëåãêîì êðûñ êîëè÷å-
ñòâî Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ íåçíà÷èòåëüíî (Lee
et al., 1985; Rehn et al., 2003).

Ïåðëñ-ïîçèòèâíûå ìàêðîôàãè â ëåãêîì â ðàííèå ñðî-
êè (1 è 7 ñóò) ðàñïîëàãàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïåðèâàñêó-
ëÿðíî, à íà çàêëþ÷èòåëüíûõ ýòàïàõ — ïåðèáðîíõèàëüíî.
Ïîäîáíîå èçìåíåíèå ëîêàëèçàöèè êëåòîê ïîçâîëÿåò ïðî-
èëëþñòðèðîâàòü ìåõàíèçì óäàëåíèÿ íàíîìàòåðèàëà èç
îðãàíèçìà êðûñû ïóòåì ìèãðàöèè ýòèõ êëåòîê â ïðîñâåò
áðîíõèàëüíîãî äåðåâà è âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà â ñîñòà-
âå áðîíõèàëüíîé ñëèçè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ íàëè÷èåì
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ â ïðîñâåòå àëüâåîë è
áðîíõîâ.

Îáùåå êîëè÷åñòâî Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ â
ïå÷åíè è ëåãêîì ñíèæàåòñÿ ê 40-ì ñóò, ÷òî èëëþñòðèðóåò
àêòèâíîå ó÷àñòèå ñèñòåìû ÌÍÔ â ïðîöåññàõ âûâåäåíèÿ
Í×Ì.

Áîëüøåå ÷èñëî Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ ìàêðîôàãîâ â ïå-
÷åíè è ëåãêîì êðûñû ïðè ìíîãîêðàòíîì ââåäåíèè ìàãíå-
òèòà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñðîêàìè äëÿ êðûñ,
ïîëó÷èâøèõ îäíîêðàòíóþ âíóòðèâåííóþ èíúåêöèþ íà-
íî÷àñòèö, îáúÿñíÿåòñÿ áîëüøåé ñóììàðíîé äîçîé ââåäåí-
íîãî ìàãíåòèòà è áîëåå ïîëíûì âîâëå÷åíèåì êëåòîê ñèñ-
òåìû ÌÍÔ â ïðîöåññ ïîãëîùåíèÿ íàíîìàòåðèàëà çà ñ÷åò
ïðèâëå÷åíèÿ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ìàêðîôàãîâ èç
êðîâåíîñíîãî ðóñëà. Òàê, âåðîÿòíî, ìíîãîêðàòíîå ââåäå-
íèå ìàãíåòèòà íà ïðîòÿæåíèè 40 ñóò âûçûâàåò àêòèâàöèþ
ìîíîöèòîïîýçà â êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå êðûñ çà ñ÷åò
ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà è âûäåëåíèÿ ãðàíóëîöèòàðíî-ìîíî-
öèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà (Boland
et al., 2000).

Ñîõðàíåíèå ïîëîæèòåëüíîé ðåàêöèè Ïåðëñà â ïå÷åíè
è ëåãêîì êðûñ â òå÷åíèå 40 ñóò ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóò-
ðèâåííîãî ââåäåíèÿ ìàãíåòèòà ñâèäåòåëüñòâóåò î ñêëîí-
íîñòè ìàãíåòèòà ê íàêîïëåíèþ. Ñðîêè ýêñïåðèìåíòà íå
ïîçâîëÿþò óñòàíîâèòü âðåìÿ, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîèñ-
õîäèò ïîëíîå âûâåäåíèå Í×Ì èç îðãàíèçìà æèâîòíîãî.

Îòñóòñòâèå Ïåðëñ-ïîëîæèòåëüíîãî îêðàøèâàíèÿ êëå-
òîê ïàðåíõèìû èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ ìîæíî îáúÿñíèòü
íèçêèì ñîäåðæàíèåì è âûñîêîé äèñïåðñíîñòüþ íàíîìà-
òåðèàëà, à òàêæå, âîçìîæíî, íåäîñòàòî÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà Ïåðëñà.

Èòàê, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå Í×Ì ñîïðîâîæäàåòñÿ
íàêîïëåíèåì ìàãíåòèòà â êëåòêàõ ñèñòåìû ÌÍÔ ïå÷åíè,
ëåãêîãî è ñåëåçåíêè êðûñ. Êëåòêè ñèñòåìû ÌÍÔ èãðàþò
îñíîâíóþ ðîëü â ýëèìèíàöèè Í×Ì. Êîëè÷åñòâî
Ïåðëñ-ïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïå÷åíè è ëåãêîì ïîñëå ìíî-
ãîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåâîñõîäèò èõ ÷èñ-
ëåííîñòü â èçó÷åííûõ îðãàíàõ ïîñëå îäíîêðàòíîãî ââåäå-

íèÿ. Ñïóñòÿ 40 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ êîëè÷åñòâî Í×Ì â ïå-
÷åíè è ëåãêîì ñíèæàåòñÿ, îäíàêî ïîëíîãî âûâåäåíèÿ
Í×Ì ïîñëå îäíîêðàòíîãî âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ñóñ-
ïåíçèè ìàãíåòèòà íå ïðîèñõîäèò.
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CELLS OF MONONUCLEAR PHAGOCYTES SYSTEM OF LIVER AND LUNG IN RATS

AFTER INTRAVENOUS APPLICATION OF MAGNETITE NANOPARTICLES
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The article describes changes in the morphology and localization of the cells of mononuclear phagocyte
system of liver and lung in rats at different times after single and repeated intravenous administration of a sus-
pension of nanoparticles of magnetite (NPM). Mechanisms for removal of nanoparticles of magnetite from the
rat body with the participation of mononuclear phagocytes of the liver (removal of the particles by stellate mac-
rophages in the gastroenteric tract with bile) and of the lung (by migration of the alveolar macrophages in the
gleam of the bronchial tree) have been illustrated. It has been shown that intravenous application of nanomag-
netite causes changes in the morphology of the internal organs of rats and the severity of these changes increa-
ses with increasing total dose injected magnetite.

K e y w o r d s: nanoparticles of magnetite, stellate (Kupfer’s cell) and alveolar macrophages.
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