
Магнитные наноматериалы обладают свой-
ством  суперпарамагнетизма, что делает пер-
спективным их применение в качестве диагно-
стических и терапевтических агентов. После 
внутривенного введения наночастицы магнетита 
(НЧМ) накапливаются в органах с развитой систе-
мой мононуклеарных фагоцитов [1], в том числе 
в красном костном мозгу (ККМ) [3]. Однако све-
дений о влиянии НЧМ и их модифицированных 
форм на ККМ недостаточно.

Цель исследования — изучение влияния одно-
кратного внутривенного введения суспензии моди-
фицированных хитозаном магнитных наносфер 
на эритропоэз в ККМ крыс.

Матери а л  и  ме т о ды. Применяли НЧМ, полученные 
механохимическим способом в отделе структурной макро-
кинетики ТНЦ СО РАН (г. Томск). Они имеют сферическую 
форму, их средний диаметр составляет 7 нм. Суспензию 
НЧМ готовили в стабилизирующем растворе, содержащем 
хлорид и цитрат натрия (РЕАХИМ) и динатриевую соль 
HEPES (AppliChem GmbH). Модифицированные хитоза-
ном магнитные наносферы (ХМН) получали сорбционным 
способом: подвергали сонификации смесь суспензии НЧМ 
и раствора хитозана (1 гхитозана/л). Диаметр агломератов 

частиц в суспензии НЧМ составил 90,4 нм, в суспензии 
ХМН — 32,5 нм.
Белые беспородные крысы-самцы массой 150±10 г были 

разделены на группы по 40 особей: 1-я группа — интактные 
животные; 2-я — крысы, подвергшиеся инъекции стабили-
зирующего раствора (2 мл); 3-я — крысы, подвергшиеся 
введению суспензии НЧМ (0,14 г (Fe3O4)/кг массы тела 
(2 мл); 4-я — крысы, подвергшиеся инъекции суспензии 
ХМН (0,14 г (Fe3O4)/кг массы тела (2,5 мл). Крыс выводили 
из эксперимента асфиксией CО2 на 1-, 7-, 14-, 21-, 40-, 60-, 
90-е и 120-е сутки после инъекции. Работа проведена в соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» и Хельсинкской декларацией 
(1975 г., 2000 г.). На проведение исследования получено раз-
решение локального этического комитета СибГМУ (№ 17 
от 12.10.2015 г.). Из ККМ грудины крыс готовили мазки, 
которые фиксировали в абсолютном метаноле и окрашивали 
по методике Романовского-Гимзы. На мазках ККМ оцени-
вали строение клеток эритрона. Для определения индекса 
созревания эритробластов и лейко-эритроидного соотно-
шения осуществляли подсчет миелограмм (не менее 500 
клеток). Статистическую обработку количественных данных 
производили при помощи программы «SPSS 17.0» О значи-
мости различий судили по величине критерия Манна—Уитни 
и считали их значимыми при р<0,05.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Введение  
стабилизирующего раствора, суспензии НЧМ 
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и суспензии ХМН не вызывает изменений в строе-
нии клеток эритрона крыс. В мазках ККМ крыс 
всех исследуемых групп эритробласты являются 
клетками с большим ядерно-цитоплазматическим 
отношением, нежной структурой хроматина, 
1–2 ядрышками и базофильной цитоплазмой. 
В ядрах базофильных эритробластов ядрышек 
нет. В полихроматофильных эритробластах кру-
глое ядро с глыбками гетерохроматина локали-
зуется центрально, они имеют меньший размер 
по сравнению с базофильными эритробласта-
ми. Оксифильные эритробласты в мазках ККМ 
крыс всех исследуемых групп характеризуют-
ся умеренной базофилией цитоплазмы и нали-
чием пикнотичного ядра. В мазках ККМ крыс 
исследуемых групп определяются также серо-
голубые ретикулоциты и оксифильные эритроци-
ты. Индекс созревания эритробластов был снижен 
у крыс 3-й группы с 7-х по 21-е сутки, у животных 
4-й группы — с 14-х по 40-е сутки эксперимента 
(таблица).

Костномозговые индексы крыс 2-й группы 
не отличались от таковых у интактных живот-
ных, поэтому данные показатели не представ-
лены в таблице. Наблюдали обратимое увели-
чение лейко-эритроидного соотношения у крыс 
3-й группы с 1-х по 21-е сутки, у крыс 4-й груп-
пы — с 14-х по 21-е сутки эксперимента (см. 
таблицу).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х. 
Введение суспензии ХМН не влияет на структу-
ру клеток эритрона, что согласуется с данными, 
демонстрирующими отсутствие влияния НЧМ 
на строение эритроцитов in vitro [4]. В ответ 
на введение крысам суспензии ХМН мы, в отли-
чие от A. Ruiz и соавт. [4], наблюдали уменьшение 
индекса созревания эритробластов, сочетающее-
ся с увеличением лейко-эритроидного соотноше-
ния. Изменения исследуемых показателей крыс 
4-й группы развиваются в более поздние сроки 
и менее выражены, чем у животных 3-й группы. 
Это объясняется увеличением времени циркуля-
ции ХМН по сравнению с НЧМ. Преобладание 
пролиферирующих форм над непролиферирую-
щими отражает активацию эритропоэза в резуль-
тате вовлечения ионов железа, образующихся 
в ходе внутриклеточного метаболизма магнетита, 
в синтез гема гемоглобина [2]. Вышеописанные 
изменения нивелируются к концу 60-х суток экс-
перимента, что обусловлено метаболизмом и эли-
минацией наномагнетита. Таким образом, введе-
ние суспензии модифицированных хитозаном маг-
нитных наносфер вызывает обратимые изменения 
эритропоэза в красном костном мозгу крыс.
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INFLUENCE OF CHITOSAN-
MODIFIED MAGNETIC NANOSPHERES 
ON ERYTHROPOIESIS OF RATS

I. V. Mil’to 1, 2, N. M. Shevtsova 1, V. V. Ivanova 1, 
I. O. Gabitova 1, L. A. Safiullina 1, I. V. Sukhodolo 1

Objective — to study the effect of single intravenous injection 
of suspension of chitosan-modified magnetic nanospheres on rat 
erythropoiesis.

Material and methods. Smears of rat bone marrow were 
examined at 1, 7, 14, 21, 40, 60, 90, and 120 days after intrave-
nous injection of magnetic nanospheres.

Results. Injection of chitosan-modified magnetic nanospheres 
suspension provoke no change the morphology of the blood cells, 
and cause reversible decrease in erythroid maturation ratio and an 
increase in myelo-erythroid ratio.

Conclusions. Injection of chitosan-modified magnetic nano-
spheres suspension cause reversible changes in rat erythropoiesis.

Key words: red bone marrow, erythropoiesis, nanomagnetite 
particles, magnetic nanospheres, chitosan
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