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ВПЛИВ ПЕРОРАЛЬНОГО ВВЕДЕННЯ СУБСТАНЦІЇ НАНОЧАСТИНОК  

НУЛЬ-ВАЛЕНТНОГО ЗАЛІЗА НА СКОРОТЛИВІСТЬ МІОМЕТРІЮ МИШЕЙ  

З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЮ ЗАЛІЗОДЕФІЦИТНОЮ АНЕМІЄЮ 

 

© А. П. Литвиненко, Л. С. Рєзніченко, А. М. Дорошенко, Т. В. Блашків  
 

Досліджені особливості змін маркерних показників крові (концентрація гемоглобіну, рівень гематокри-

ту, кількість еритроцитів) та параметри скоротливості оваріального та цервікального відділів матки 

мишей лінії ВАLB/с з експериментальною залізодефіцитною анемією в умовах перорального введення су-

бстанції наночастинок нуль-валентного заліза. Встановлено, що 10-кратне введення цих наночастинок 

дослідним тваринам сприяє нормалізації вивчених показників 

Ключові слова: залізодефіцитна анемія, міометрій, скоротливість, наночастинки нуль-валентного залі-

за, пероральне введення, вплив 

 

The peculiarities of changes in blood markers (hemoglobin concentration, hematocrit, number of red blood 

cells) and the contractility parameters of ovarian and cervical parts of uterus in ВАLB/с mice with iron deficien-

cy anemia under conditions of zero-valent iron nanoparticles’ oral administration have been studied. It has been 

revealed that 10-fold oral administration of the nanoparticles to the animals with iron deficiency anemia induces 

normalization of the analyzed parameters 

Keywords: iron deficiency anemia, myometrium, contractility, zero-valent iron nanoparticles, oral administra-

tion, influence 

 

1. Вступ 

Незважаючи на сучасні досягнення медици-

ни і фармакології у галузі ефективного лікування 

патологій різного ґенезу, залізодефіцитний стан 

(ЗС) та залізодефіцитна анемія (ЗА) все ще зали-

шаються однією з невирішених проблем [1, 2]. Так, 

Всесвітня організація охорони здоров’я відносить 

залізодефіцитний стан та залізодефіцитну анемію 

до десяти основних факторів ризику, що підвищу-

ють захворюваність та смертність населення [3]. 

Актуальність ефективної боротьби з даним захво-

рюванням визначає необхідність пошуку нових су-

бстанцій з протианемічними властивостями, не-

зважаючи на широкий спектр вже існуючих проти-

анемічних препаратів, представлених на сучасному 

фармацевтичному ринку. Значними перспективами 

на цьому шляху, враховуючи їх високу, зокрема 

біологічну, активність [4], характеризуються нано-

частинки заліза – як у формі оксидів, так і в нуль-

валентному стані.  
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2. Постановка проблеми 

Метою даної роботи було дослідження особ-

ливостей змін маркерних показників крові та параме-

трів скоротливості міометрію мишей лінії ВАLB/с з 

експериментальною залізодефіцитною анемією в 

умовах перорального введення субстанції наночасти-

нок нуль-валентного заліза.  

 

3. Літературний огляд 

Відомо, що навіть помірний дефіцит заліза 

(залізодефіцитний стан), при якому залізодефіцитна 

анемія ще не діагностується, призводить до комплек-

су трофічних і функціональних порушень всіх орга-

нів і систем. Наслідками цього можуть бути затримка 

та порушення фізичного, нервово-психічного, пси-

хомоторного, статевого розвитку, патологічні зміни 

імунного статусу, дискоординація та погіршення у 

функціонуванні ендокринної, серцево-судинної, нер-

вової систем і шлунково-кишкового тракту [3, 5].  

При цьому, однією з найбільш уразливих груп 

щодо розвитку залізодефіцитних станів є жінки ре-

продуктивного віку та вагітні жінки, оскільки розви-

ток залізодефіцитної анемії у них обумовлений не 

тільки дефіцитом потрапляння заліза в організм, але і 

втратами крові різної етіології внаслідок перебігу рі-

зноманітних гінекологічних захворювань [3, 5, 6]. 

Переважна частина сучасних комерційних 

протианемічних лікарських засобів за формою заліза, 

що міститься в них, може бути поділена на дві групи: 

препарати солей заліза та препарати залізовмісних 

комплексів. Однак, недостатня ефективність і безпе-

чність препаратів для лікування залізодефіцитної 

анемії, що пов’язана з пониженою біодоступністю 

заліза та високою частотою проявів побічних ефек-

тів, серед яких нудота, анорексія, металевий присмак 

у роті, запори, диспепсичні розлади, значна трива-

лість курсу прийому препаратів (до 2–3 місяців) для 

досягнення терапевтичного ефекту [3, 7] обумовлю-

ють пошук потенційних субстанцій для створення лі-

карських засобів із застосуванням нанотехнологічних 

розробок. Так, на сьогоднішній день встановлена 

здатність наночастинок оксидів заліза, зокрема, маг-

нетиту (Fe3O4), стимулювати обмін заліза в організмі 

та посилювати еритропоез. Ці властивості склали пі-

дґрунтя створення та клінічного застосування препа-

рату «Ферумокситол» (Ferumoxytol, AMAG Pharma-

ceuticals Inc., США) – ін’єкційного лікарського засо-

бу, діючою речовиною якого є наночастинки оксиду 

заліза з модифікованою поверхнею (розмір частинок 

17–31 нм), що призначається для лікування залізоде-

фіцитної анемії в дорослих пацієнтів із хронічною 

хворобою нирок [8]. Але не дивлячись на ефектив-

ність ферумокситолу, продемонстровану в клінічних 

випробуваннях, питання безпечності цього нанопре-

парату остаточно не вирішене [9]. Значним протиа-

немічним потенціалом характеризуються наночасти-

нки нуль-валентного заліза. 

Оскільки жінки репродуктивного віку та вагіт-

ні жінки, як було вище зазначено, є однією з основ-

них груп пацієнтів, страждаючих на залізодефіцит-

ний стан та залізодефіцитну анемію, при вивченні 

нових та вже створених субстанцій – активних ком-

понентів протианемічних лікарських засобів – актуа-

льності набуває оцінка їх властивостей не лише за 

маркерними показниками крові, але і за особливос-

тями їх впливу на функціональний стан органів жі-

ночої репродуктивної системи.  

Згідно даних Всесвітньої Організації Охорони 

Здоров’я, хронічний дефіцит потрапляння заліза в 

організм є найбільш розповсюдженою причиною ро-

звитку залізодефіцитної анемії за відсутності інших 

супутніх патологій [3, 7]. Тому, для моделювання за-

лізодефіцитної анемії експериментальних тварин у 

представлених дослідженнях була використана залі-

зодефіцитна дієта. Як маркерні показники протиане-

мічної активності субстанції наночастинок нуль-

валентного заліза за умов її перорального введення у 

крові дослідних тварин аналізували концентрацію 

гемоглобіну, рівень гематокриту і кількість еритро-

цитів. Зміни функціонального стану органів жіночої 

репродуктивної системи оцінювали за параметрами 

скоротливості міометрію оваріального і цервікаль-

ного відділів матки (амплітудою, ІС, CVmax, 

RVmax, Т, ЧС).  

 

4. Матеріали та методи дослідження 
Експериментальна субстанція сферичних на-

ночастинок нуль-валентного заліза (НЧЗ), викорис-

тана для проведення досліджень, була синтезована в 

Інституті біоколоїдної хімії ім. Ф. Д. Овчаренка НАН 

України за оригінальним протоколом методом хіміч-

ної конденсації у водному середовищі шляхом відно-

влення хлориду заліза (ІІІ) борогідридом натрію. Се-

ред різноманітних методів, що використовуються для 

синтезу наночастинок металів медичного призначен-

ня, метод хімічної конденсації у водному середовищі 

є одним з найбільш прийнятних. Основними його пе-

ревагами є можливість отримувати стерильні, біосу-

місні, монодисперсні та стабільні у часі субстанції. 

Використані в роботі НЧЗ мають сферичну 

форму, середній розмір 40 нм та характеризуються 

100 % вмістом заліза (Fe). Відсунтість у структурі 

частинки кисню є свідченням того, що такі нано- 

частинки є частинками нуль-валентного заліза.  

Субстанція НЧЗ охарактеризована як біобез-

печна і біосумісна за показниками цитотоксичності, 

генотоксичності, мутагенності, фізіологічного марке-

ра «стан мікрофлори шлунково-кишкового тракту 

людини» та біохімічних параметрів (ATФ-aзна і лак-

татдегідрогеназна активність) відповідно до критеріїв 

та протоколів Методичних рекомендацій «Оцінка 

безпеки лікарських нанопрепаратів», затверджених 

Науково-експертною радою Державного експертного 

центру МОЗ України (протокол №8 від 26.09.2013 р.) 

[10] та належить до V класу токсичності (практично 

нетоксичних речовин) – LD50 при внутрішньошлун-

ковому введенні самкам мишей лінії BALB/c пере-

вищує 5000 мг/кг [11]. 

Досліди проводили з використанням самок 

мишей лінії ВАLB/с. Експериментальну залізодефі-

цитну анемію (ЗА) у дослідних тварин з початковою 

масою 15–16 г моделювали шляхом їх утримування 

на залізодефіцитній дієті протягом 2 місяців. Корм та 

дистильовану воду тварини отримували ad libitum. 
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Контрольних умовно-здорових тварин утримували на 

дієті з нормальним вмістом заліза [2, 12, 13]. Середня 

маса тварин та її стандартна помилка на початку кур-

су введення НЧЗ становила 23,2±0,4 г. 

Дослідження проводили із дотриманням осно-

вних положень Конвенції Ради Європи про охорону 

хребетних тварин, що використовуються в експери-

ментах та в інших наукових цілях, від 18.03.1986 р., 

Директиви ЄС №609 від 24.11.1986 р., Наказу МОЗ 

України №66 від 13.02.2006 р. та Закону України 

«Про захист тварин від жорстокого поводження» від 

21.02.2006 № 3447-IV.  

Дослідних тварин розподіляли на три групи:  

1 – контрольні умовно-здорові тварини (n=5);  

2 – тварини з експериментальною ЗА без вве-

дення НЧЗ (контроль анемії, n=5);  

3 – тварини з експериментальною ЗА, яким про-

тягом 10 діб per os вводили розчин субстанції НЧЗ в 

умовно-терапевтичній дозі (16,8 мг/кг/добу) (n=12).  

Тваринам з контрольних груп (групи 1 і 2) 

протягом 10 діб вводили per os еквівалентні об’єми 

розчинника субстанції – воду для ін’єкцій. 

Розрахунок умовно-терапевтичної дози НЧЗ 

для дослідних тварин здійснювали шляхом перера-

хунку рекомендованої середньої добової терапевтич-

ної дози заліза для людини (2,85 мг/кг) з урахуванням 

коефіцієнту видової стійкості (5,89).  

Добова умовно-терапевтична доза субстанції 

НЧЗ для мишей становила 16,8 мг/кг.  

Експериментальну субстанцію НЧЗ дослідним 

тваринам вводили перорально за допомогою зонду 

щоденно протягом 10 діб. 

Як маркерні показники впливу субстанції НЧЗ 

за умов її перорального введення у крові дослідних 

тварин визначали концентрацію гемоглобіну, рівень 

гематокриту і кількість еритроцитів.  

Концентрацію гемоглобіну (г/л) у крові дослі-

дних тварин визначали геміхромним методом з вико-

ристанням набору стандартного діагностикуму для 

клініко-діагностичних та біохімічних лабораторій 

виробництва ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика» (Дніп-

ропетровськ, Україна) згідно протоколів виробника. 

Вимірювання оптичної щільності проб здійснювали за 

допомогою фотоелектроколориметра КФК-3 (Росія). 

Підрахунок еритроцитів та визначення гемато-

криту в крові дослідних тварин проводили за станда-

ртними методиками згідно [14]. 

Дослідження скоротливості міометрію прово-

дили із застосуванням методу фазно-графічного ана-

лізу. Для реєстрації сили ізометричних скорочень 

ізольовані смужки цервікального (ЦВ) і оваріального 

(ОВ) відділів матки переносили в камеру, фіксували і 

з’єднували із консолею механоелектричного перет-

ворювача сили в електричний сигнал. Камеру перфу-

зували розчином Кребса. Силу ізометричних скоро-

чень реєстрували за допомогою швидкодіючого са-

мописця Н3021-3. Рівномірність перфузії препарату 

омиваючими розчинами забезпечувалась перисталь-

тичним насосом НП-1М. Під час експерименту здій-

снювали термостатування розчинів і експеримента-

льної плексигласової камери в цілому. Препарати, не 

здатні скорочуватись спонтанно протягом 20–25 хв 

впрацювання, виключали із експерименту (<5 %). Ба-

зову активність реєстрували протягом 20 хв. 

Для кількісної характеристики спонтанних 

фазних скорочень використовували наступні пара-

метри скоротливої активності: амплітуда скорочен-

ня (А, мН), частота скорочення (ЧС, кількість ско-

рочень за секунду), тривалість активного стану (Т, 

с), швидкість скорочення (CVmax, мН/с) і швидкість 

розслаблення (RVmax, мН/с). Індекс скоротливості 

(ІС, мН) – добуток амплітуди скорочення на від- 

ношення швидкості скорочення до швидкості роз- 

слаблення розраховували за формулою: IС=Fmax* 

*CVmax/RVmax.  

Перевірку отриманих даних на нормальність 

розподілу проводили за тестом Колмогорова-

Смирнова. За нормального розподілу статистичну 

обробку результатів при порівнянні двох груп даних 

проводили з використанням критерію t Стьюдента за 

допомогою програми GraphPad Prism version 5.00 for 

Windows (GraphPad Software, San Diego California 

USA). Зміни показників вважали статистично вірогі-

дними з рівнем значимості понад 95 % (р<0,05). 

 

5. Апробація результатів дослідження 

Дані про зміни величин маркерних показників 

крові (концентрації гемоглобіну, кількості еритроци-

тів та рівня гематокриту) у самок мишей з експери-

ментальною ЗА (група 2) та після 10-кратного перо-

рального введення субстанції НЧЗ (група 3), порів-

няно із показниками контрольних умовно-здорових 

тварин, які утримувались на дієті з нормальним вміс-

том заліза (група 1) наведені в табл. 1. 

 

Таблиця 1 

Вплив перорального введення субстанції наночастинок нуль-валентного заліза на кількість еритроцитів,  

концентрацію гемоглобіну і рівень гематокриту у самок мишей з експериментальною залізодефіцитною анемією 

Групи тварин Кількість еритроцитів, ×10
6
/мл Концентрація гемоглобіну, г/л Рівень гематокриту, % 

Група 1 9,9±0,06 151,2±1,9 42,84±0,49 

Група 2 8,6±0,45* 138,7±4,3* 39,53±0,97* 

Група 3 10,14±0,09
#
 157,0±3,2

#
 44,73±0,69

#
 

Примітки: Групи тварин: 1 – контрольні умовно-здорові тварини (n=5); 2 – тварини з експериментальною залізодефіцит-

ною анемією (n=5); 3 – тварини із ЗА, яким 10-кратно вводили per os розчин субстанції НЧЗ в умовно-терапевтичній дозі 

(16,8 мг/кг) (n=12).  

* – р<0,05– вірогідність відмінностей величин середніх груп даних відносно таких величин у контрольних тварин (група 1); 

#- р<0,05 – вірогідність відмінностей величин середніх груп даних відносно таких величин у тварин з ЗА (група 2). 
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Отримані дані засвідчили, що у тварин, які 

протягом двох місяців утримувались на залізодефі-

цитній дієті, спостерігається розвиток залізодефіцит-

ного стану із початковими проявами анемії. Цей стан 

супроводжується зниженням концентрації гемогло-

біну в крові в середньому на 10 %, вмісту еритроци-

тів на 13 % та гематокриту на 8 %, порівняно із зна-

ченням цього показника для умовно-здорових тварин 

(табл. 1).  

На цьому фоні 10-кратне пероральне введення 

субстанції НЧЗ тваринам із експериментальною ЗА 

призводить до нормалізації усіх досліджуваних мар-

керних показників до рівня відповідних значень у 

контрольних умовно-здорових тварин. Це дає підста-

ви стверджувати, що введена субстанція НЧЗ володіє 

протианемічними властивостями.  

Аналіз функціонального стану органів жіночої 

репродуктивної системи дослідних тварин з модель-

ною залізодефіцитною анемією виявив виражені пато-

логічні зміни за усіма дослідженими параметрами ско-

ротливості міометрію, окрім показника величини ЧС, як 

в цервікальному, так і в оваріальному відділах матки. 

Так, за умов експериментальної ЗА у цервіка-

льному відділі матки спостерігається зменшення таких 

величин: амплітуди до 0,48±0,07 мН (р<0,01) при 

1,50±0,28 мН в контролі; ІС до 0,81±0,08 мН (р<0,01) 

при 2,48±0,28 мН в контролі; CVmax до 0,11± 

±0,02 мН/с (р<0,01) при 0,38±0,09 мН/с в контролі; 

RVmax до 0,07±0,02 мН/с (р<0,01) при 0,24±0,02 мН/с 

в контролі; Т до 4,75±0,52 с (р<0,05) при 7,63±1,71 с в 

контролі; величина ЧС не змінюється. В оваріальному 

відділі матки виявлено зменшення таких величин: ам-

плітуди до 0,41±0,10 мН (р<0,05) при 0,91±0,21 мН в 

контролі; ІС до 0,65±0,09 мН (р<0,05) при 1,46± 

±0,38 мН в контролі; CVmax до 0,11±0,03 мН/с 

(р<0,01) при 0,35±0,14 мН/с в контролі; RVmax до 

0,07±0,02 мН/с (р<0, 01) при 0,38±0,13 мН/с в контро-

лі; Т до 4,25±0,43 с (р<0,01) при 11,68±1,25 с в контро-

лі; величина ЧС не змінюється (рис. 1).  

Після 10-кратного перорального введення суб-

станції НЧЗ дослідним тваринам, окрім нормалізації 

маркерних показників крові, спостерігалось зростан-

ня у ЦВ матки ІС до 1,27±0,32 мН (р<0,05) при 0,81± 

±0,08 мН у тварин з залізодефіцитною анемією  

(рис. 1). Параметри амплітуди, CVmax, RVmax, Т, ЧС 

статистично не змінювались в порівнянні з другою 

групою тварин.  

У ОВ матки за умов 10-кратного перорального 

введення субстанції наночастинок нуль-валентного за-

ліза амплітуда скорочень зростала до 0,65±0,11 (р<0,05) 

при 0,41±0,10 мН, ІС до 1,26±0,39 мН (р<0,05) при 

0,65±0,09 мН, Т до 6,25±0,82 мН (р<0,05) при 4,25± 

±0,43 мН у тварин з залізодефіцитною анемією. Пара-

метри CVmax, RVmax, ЧС статистично не змінювались 

у порівнянні з середніми даними відповідних величин у 

тварин групи 2 (рис. 1). 

Таким чином, нами вперше було показано, що 

10-кратне пероральне введення дослідженої експе-

риментальної субстанції наночастинок нуль-

валентного заліза покращує параметри скоротливості 

матки у мишей з експериментальною залізодефіцит-

ною анемією. 

 
а 

 
б 

 

Рис. 1. Зміни параметрів скоротливої активності цер-

вікального (ЦВ) і оваріального (ОВ) відділів матки 

самок мишей з експериментальною залізодефіцит-

ною анемією після перорального введення субстанції 

наночастинок нуль-валентного заліза: а – величина 

амплітуди; б – індекс скоротливості 

 

На рис. 1 групи тварин: 1 – контрольні умов-

но-здорові тварини (n=5); 2 – тварини з експеримен-

тальною залізодефіцитною анемією (n=5); 3 – твари-

ни із ЗА, яким 10-кратно вводили per os розчин субс-

танції НЧЗ в умовно-терапевтичній дозі (16,8 мг/кг) 

(n=12). * – р<0,05; ** – р<0,01 – вірогідність відмін-

ностей величин середніх груп даних відносно таких 

величин у контрольних тварин (група 1); # – р<0,05 – 

вірогідність відмінностей величин середніх груп да-

них відносно таких величин у тварин з експеримен-

тальною залізодефіцитною анемією (група 2) 

 
6. Висновки 

10-кратне пероральне введення самкам мишей 

із експериментальною залізодефіцитною анемією су-

бстанції наночастинок нуль-валентного заліза в умо-

вно-терапевтичній дозі, розрахованій шляхом пере-

рахунку рекомендованої середньої добової терапев-

тичної дози заліза для людини (2,85 мг/кг) з ураху-

ванням коефіцієнту видової стійкості: 

– сприяє нормалізації маркерних показників 

крові у дослідних тварин (концентрації гемоглобіну, 

рівня гематокриту, кількості еритроцитів) до рівня 

контрольних умовно-здорових тварин, що є свідчен-

ням прояву протианемійної активності субстанції,  

– призводить до покращення показників ско-

ротливості міометрію, найбільш вираженого для ова-

ріального відділу матки. 
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