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Проведено экспериментальное изучение действия введения наночастиц (НЧ) металлов (Zn, Cu, Fe и их спла-
ва) на рост перевиваемых опухолей мышей: асцитной саркомы 37 и солидной саркомы 180. НЧ вводили в 
область опухоли в суммарной дозе 20 мкг на мышь. Контрольным группам вводили физиологический рас-
твор. Изучали динамику роста опухоли, состояние опухолевых клеток, выживаемость и продолжительность 
жизни мышей. Установлено, что НЧ обладают выраженным противоопухолевым эффектом, вызывая регрес-
сию опухоли вплоть до полной, повышение процента погибших и дистрофически измененных опухолевых 
клеток и способствуя увеличению продолжительности жизни подопытных мышей без внешних признаков 
интоксикации. 
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Нанотехнологии являются важнейшим совре-
менным направлением, охватывающим раз-
личные области науки, в том числе, медико-
биологические. В настоящее время синтезиро-
ваны различные наноразмерные частицы, сре-
ди которых наночастицы металлов, фуллере-
нов, конъюгаты частиц железа с доксорубици-
ном, полупроводниковых частиц SiО2 с поли-
винилпиролидоном и др. [1]. Результаты ис-
следования биологической активности НЧ по-
казывают перспективность их применения в 
онкологии [2]. Роль металлов в различных ре-
акциях, протекающих в организме, хорошо из-
вестна [3], однако в настоящее время имеются 
только единичные сведения о влиянии на био-
логические процессы металлов в виде НЧ, хотя 
именно они в силу своего размера обладают 
повышенной способностью к проникновению в 
клетки и встраиванию в различные метаболи-
ческие цепи. Нами ранее было показано анти-
пролиферативное действие НЧ меди, цинка, 
железа на модели культур опухолевых клеток, 
а также на рост ткани рака легкого человека в 
диффузионных камерах, имплантированных в 
брюшную полость крыс [4, 5]. 

Целью данной работы является экспе-
риментальная оценка влияния введения нано-
частиц металлов на опухолевый рост. 

Материалы и методы. В работе бы-
ли использованы НЧ (размер 300-1000 Ả), 
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представляющие собой ультрадисперсные по-
рошки металлов (Cu, Zn, Fe) и их сплава, син-
тезированные на Саратовском плазмохимиче-
ском комплексе ГНЦ ГНИИХТЭОС. Экспери-
ментальное исследование проводили на моде-
лях двух перевиваемых опухолей мышей: бы-
строрастущей асцитной саркоме 37 и медлен-
норастущей солидной саркоме 180. На обеих 
моделях изучали влияние введения НЧ метал-
лов на регрессию опухоли; кроме того, на пер-
вой оценивали состояние опухолевых клеток, а 
на второй – выживаемость и продолжитель-
ность жизни опухоленосителей. В опытах ис-
пользовали 40 белых беспородных мышей-
самцов массой 18-20 г, содержащихся в стан-
дартных условиях вивария. Для перевивки сар-
комы 37 20 мышам вводили внутрибрюшинно 
по 0,1 мл асцитической жидкости опухолено-
сителя, разведенной в 0,2 мл среды 199, после 
чего опухоль росла в течение 4-х суток. Затем, 
когда происходило очевидное увеличение объ-
ема живота мышей, начинали ежедневное 
внутрибрюшинное введение взвеси НЧ метал-
лов (Zn, Cu или Fe) в концентрации 10 мкг/мл 
по 0,5 мл. Контрольная группа мышей аналогич-
ным образом получала по 0,5 мл физиологиче-
ского раствора. НЧ вводили в течение 4-х дней, 
суммарная доза составляла 20 мкг/мышь. Затем 
введение прекращали и наблюдали животных 
еще в течение 4-х дней, чтобы оценить стой-
кость полученного эффекта. Таким образом, 
опухоль развивалась 12 дней, из них первые 4 
дня и последние 4 дня НЧ мышам не вводили. 
Доза НЧ была выбрана исходя из средних доз 
современных металлосодержащих цитостати-
ков (препаратов платины), применяемых в 
клинической практике, и составила 1 мг/кг 
массы. На 13-е сутки у каждой мыши шприцом 
удаляли асцитическую жидкость (АЖ), измеряли 
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 ее объем. В пробах АЖ определяли количество 
опухолевых клеток путем подсчета в камере 
Горяева и процент погибших клеток, окраши-
вающихся трипановым синим; рассчитывали 
абсолютное количество живых опухолевых 
клеток на каждое животное по формуле: 

 
N=VАЖ х n х %ЖК, 

 
где N - абсолютное количество живых опухо-
левых клеток на каждую мышь; V - объем АЖ; 
n - количество опухолевых клеток в 1 мл АЖ; 
ЖК – живые опухолевые клетки. 

Солидный компонент опухоли, разви-
вающийся в брюшной полости, измеряли, фик-
сировали формалином, окрашивали гематокси-
лином Карачи и изучали с помощью световой 
микроскопии. Саркому 180 перевивали 20 мы-
шам под кожу спины, где она росла в течение 
3-х недель до размера 20-40 мм3. Затем мы-
шам начинали введение взвеси НЧ металлов 

в опухоль по 0,2 мл в концентрации 10 мкг/мл 
НЧ Zn, НЧ Cu и НЧ сплава (Zn+Cu+Fe), жи-
вотным контрольной группы вводили физиоло-
гический раствор. Введение НЧ осуществляли 
в течение 5 недель 1 раз в 3-4 дня, всего было 
выполнено 10 инъекций, суммарная доза НЧ 
составила 20 мкг на каждую мышь. Объем 
опухолей еженедельно измеряли и выражали в 
мм3. Кроме того, отмечали общее состояние и 
падеж животных. Срок наблюдения после на-
чала введения НЧ составил 15 недель, в том 
числе, 10 недель после завершения введения 
НЧ. Статистическую обработку всех исследо-
ванных показателей проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента и критерия Уил-
коксона-Манна-Уитни. 

Результаты. Результаты изучения влия-
ния введения НЧ металлов на рост саркомы 37 
и количество ее клеток у мышей опытных и 
контрольной групп представлены в таблице 1. 

 
Таблица 1. Влияние введения НЧ металлов на рост саркомы 37 у мышей 

 
Объем Количество опухолевых клеток Группы 

мышей АЖ (мл) солидной опухоли (мм3) n (106/мл АЖ) N (106/ мышь) 
Контроль 1,79±0,36 574±95 27,7±2,86 23,98±10,5 
НЧ Zn 0,78±0,31* 154±88* 1,67±0,5* 0,636±0,2* 
НЧ Cu 2,16±0,68** 374±90 8,13±1,54*  ** 11,1±3,53** 
НЧ Fe 3,3±1,0** 322±112 8,26±2,37*  ** 17,7±5,7** 
Примечание: * - статистически достоверные отличия от контроля; ** - статистически достоверные отли-
чия от данных, полученных с НЧ Zn (Р<0,05) 
 
Как видно из таблицы 1, у мышей всех 

групп с перевивной саркомой 37 в брюшной 
полости обнаружена АЖ, минимальный объ-
ем ее отмечен у животных, получавших НЧ 
Zn, а максимальный – у животных, получав-
ших НЧ Fe. При этом статистически досто-
верные отличия от контрольной группы, де-
монстрируют только мыши, которым вводи-
ли НЧ Zn: у них объем АЖ был статистиче-
ски значимо ниже, чем в контрольной груп-
пе. У животных этой же опытной группы 
объем АЖ был меньше, чем у мышей, кото-
рым вводили НЧ других металлов (Cu и Fe). 

Аналогичные различия установлены по 
количеству опухолевых клеток в АЖ мышей. 
Минимальное количество живых опухолевых 
клеток как на 1 мл АЖ, так и на каждую 
мышь определялось у животных, получав-
ших НЧ Zn, а максимальное – у животных 
контрольной группы. Введение НЧ Zn при-
водит к статистически значимому снижению 
абсолютного количества живых клеток сар-
комы 37 не только по сравнению с контроль-
ной группой (их уровень составлял всего 
2,6% от контроля), но и по сравнению с мы-
шами, которым вводили НЧ Cu и НЧ Fe. 
Количество живых опухолевых клеток у 

мышей, получавших НЧ Cu и НЧ Fe, рассчи-
танное на 1 мл АЖ, было статистически дос-
товерно ниже, чем у контрольных животных. 
Однако в пересчете на каждую мышь указан-
ные различия были статистически недосто-
верны из-за вариабельности индивидуальных 
данных. Показатели, характеризующие коли-
чество опухолевых клеток в АЖ мышей, ко-
торым вводили НЧ Cu и Fe, не имели стати-
стически достоверных различий между собой. 

Солидный компонент саркомы 37 был 
также наименьшим у мышей, получавших 
НЧ Zn (табл. 1). Результаты его гистологиче-
ского исследования у опытных и контроль-
ных животных представлены в таблице 2 и на 
рисунках 1-4. В опухолях мышей, получав-
ших НЧ Zn, капсула была значительно тол-
ще, чем у контрольных. При действии НЧ Zn 
между очагами опухолевых клеток наблюда-
лись обширные поля некроза (рис. 2А) и жи-
ровой дистрофии (рис. 2Б), тогда как у кон-
трольных животных отмечались крупные 
очаги с плотным или разреженным располо-
жением опухолевых клеток (рис. 1).  
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Рис.1. Саркома 37 (контроль). Окраска  
гематоксилином. Ув. х400. 

 

 
А 

 
Б 

Рис.2. Саркома 37 (введение НЧ Zn). Окраска 
гематоксилином. Ув. х400. 

А – поле некроза, Б – жировая дистрофия 
 
Введение НЧ Cu приводило к сходным 

изменениям (рис. 3А, 3Б), а после введения НЧ 
Fe участки некроза были незначительными, а 
размер и характер очагов опухоли были близки 
к контрольным пробам (рис. 4).  

 

 
А 

 
Б 

Рис. 3. Саркома 37 (введение НЧ Cu).  
Окраска гематоксилином. Ув.х400. 

А –жировая дистрофия,  Б – поле некроза 
 

 
 

Рис. 4. Саркома 37 (действие НЧ Fe). Ок-
раска гематоксилином. Ув. х400. 

 
Клетки саркомы 37 представлены двумя 

генерациями: крупными полигональными с 
оксифильной цитоплазмой и небольшими 
овальными с базофильной цитоплазмой, ка-
ждый из видов образует разные очаги. У жи-
вотных, получавших НЧ Fe, преобладали 
клетки первой генерации, а у мышей, которым 
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 вводили НЧ Cu, – второй. Встречались ги-
гантские клетки, количество которых в кон-
троле составляло до 20 в поле зрения, при 
действии НЧ Fe до 17, НЧ Cu – до 10, НЧ Zn 
– до 8 в поле зрения. Количество опухолевых 
клеток, находящихся в состоянии митоза, 
также было минимально при действии НЧ Zn 

и составляло 1-2 в поле зрения, при действии 
НЧ Cu – 3-4, Fe – 6-7 в поле зрения, послед-
нее значение было на уровне контроля. Ко-
личество дистрофически измененных опухо-
левых клеток при введении различных НЧ 
представлено в таблице 2. 

 
Таблица 2. Сравнительная характеристика дистрофических изменений в клетках  

саркомы 37 при введении НЧ различных металлов 
 

Виды дистрофических изменений (%) Группы 
мышей 

Дистрофиче-
ски изменен-
ные клетки, 

% 

Кариопик-
ноз 

Кариорексис Кариолизис Вакуолиза-
ция ядра и 
цитоплазмы 

Контроль 13,74±2,3 22,53±1,18 29,41±1,79 29,41±1,79 17,65±1,52 
НЧ Zn 71,69±8,74* 16,67±1,5* 29,17±2,02 50,0±6,11* 4,16±0,73* 
НЧ Cu 48,2±5,58* 21,43±1,88 28,57±3,37 42,86±3,2* 7,14±1,05* 
НЧ Fe 21,66±4,31 17,65±2,22 35,29±4,35 29,41±2,78 17,65±1,32 
Примечание: * - статистически достоверные отличия от контроля (Р<0,05) 

 
Как видно из таблицы 2, введение НЧ Zn 

и НЧ Cu вызывает резкое повышение процента 
дистрофически измененных опухолевых кле-
ток саркомы 37; действие НЧ Zn является бо-
лее выраженным. Среди отдельных видов дис-
трофии при действии НЧ Zn преобладает ка-
риолизис, т.е., наиболее грубые повреждения 
клеток, при этом меньше, чем в других груп-
пах, таких изменений, как кариопикноз и ва-
куолизация. Таким образом, введение НЧ Zn 
способствует наибольшему повреждению опу-
холевых клеток асцитной саркомы. Далее по 

своему разрушительному действию следуют 
НЧ Cu, а у НЧ Fe такое действие минимально и 
статистически недостоверно. Итак, на модели 
саркомы 37 установлено, что максимальным 
повреждающим эффектом на асцитную опу-
холь обладают НЧ Zn, затем НЧ Cu, а наи-
меньшим эффектом – НЧ Fe. 

Результаты изучения динамики регрессии 
опухоли, выживаемости и продолжительности 
жизни мышей-опухоленосителей с саркомой 
180, получавших НЧ металлов, представлены в 
таблице 3. 

 
Таблица 3. Влияние введения НЧ металлов на динамику регрессии саркомы 180 

 
Сроки наблюдения (недели после начала введения НЧ) Груп-

пы 
мы-
шей 

Пока-
затели 0 1 2 3 4 5 6 7 8 

V (мм3) 
М±m 

38±1,76 50±18,7 78±29,7 131±37,8
** 

191±83,6 
** 

283±128 
** 

297±56,1
** 

298 - 

К
он

-
тр
ол
ь 

N 5/0 5/0 5/0 5/0 5/0 5/0 4/0 1/0 0 

V (мм3) 
М±m 

22±7,1* 11±6,4* 6,2±5,06
* 

8 12,5 8 2 0 0 НЧ 
Zn 

N 5/0 5/0 5/0 5/2 5/3 5/4 5/4 5/5 5/5 
V (мм3) 
М±m 

29±8,4 15,6±7,1 7,8±3,96
*** 

16±12,9* 14,5±8,2
* 

3,75±2,2**
* 

6 0 0 НЧ 
Cu 

N 5/0 5/0 5/0 5/1 5/1 5/1 5/4 5/5 5/5 
V (мм3) 
М±m 

27±6,2 10,8±3,9
6* ** 

6,2±3,96
* ** 

3,5±1,4*
** 

0,73±0,4
2*** 

1 0 0 0 НЧ 
cпла
ва N 5/0 5/0 5/0 5/1 5/2 5/4 5/5 5/5 5/5 

Примечание: * - статистически достоверные отличия от контроля (Р<0,05);  ** - статистически достоверные 
отличия от первоначального срока исследования (0); V - объем опухоли; N - число животных (число живых 
мышей/число мышей с полной регрессией опухоли) 
 

Из данных, представленных в таблице 3, 
видно, что у мышей контрольной группы опу-
холь растет в течение всего срока наблюдения 
(за 1 мес. ее объем увеличивается в 5,02 раз, а 
за 7 недель – в 7,8 раз). При этом у животных 

опытных групп отмечается ее выраженная рег-
рессия (при введении НЧ Zn объем опухоли за 
1 мес. уменьшается в 1,76 раза, НЧ Cu – в 1,8 
раза, НЧ сплава НЧ – в 37 раз). Она регистри-
руется у всех мышей, получавших НЧ, уже через 
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 1 неделю после их начала введения и последо-
вательно продолжается вплоть до полного ис-
чезновения опухоли, несмотря на то, что у раз-
ных животных даже в пределах одной группы 
происходит с неодинаковой скоростью. Пер-
вые случаи полной регрессии саркомы 180 об-
наружены, начиная с 3-й недели наблюдения 
(табл. 3). Через 1,5 мес. наблюдения в кон-
трольной группе на фоне роста опухоли начи-
нается падеж мышей, а из животных опытных 
групп пальпируемые опухоли сохраняются 
только у 2-х мышей – у одной, получавшей НЧ 
Zn, и у одной, получавшей НЧ Cu. Все мыши, 
которым вводили НЧ сплава, к этому времени 
демонстрируют полную регрессию опухоли 
(табл. 3). К 8-й неделе наблюдения все кон-
трольные мыши пали, а у всех мышей всех 
опытных групп регистрируется полная регрес-
сия саркомы 180. Все они живы, активны, без 
видимых признаков интоксикации. Следует 
отметить, что введение НЧ закончено на 5-й 
неделе, а регрессия продолжается вплоть до 7-
й, т.е., по-видимому, имеет место кумулятив-
ный эффект или последействие. К 15-й неделе 
ни у одной из опытных мышей не происходит 
рецидивирования опухоли; наблюдение про-
должается. 

Выводы: НЧ металлов проявляют проти-
воопухолевое действие на двух эксперимен-
тальных моделях: перевивных мышиных сар-
комах 37 и 180. Введение взвеси НЧ непосред-
ственно в опухоль вызывает гибель и дистро-
фические изменения опухолевых клеток, вы-
раженное уменьшение объема асцитной опухо-
ли, особенно демонстративное при действии 

НЧ Zn, а также способствует увеличению вы-
живаемости и продолжительности жизни жи-
вотных-опухоленосителей, приводя к полной 
регрессии солидной опухоли. В отношении по-
следней все использованные НЧ показывают 
сходную активность, однако, наибольшая от-
мечена у НЧ сплава металлов (Cu+Zn+Fe). Вы-
сокая эффективность, показанная в экспери-
менте, и отсутствие видимых признаков инток-
сикации при применении НЧ металлов позво-
ляет говорить об их перспективности в качест-
ве противоопухолевых препаратов. 
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The experimental study of the effect of metallic nanoparticles (Zn, Cu, Fe and their alloy) on tumor growth in mice 
was carried out. Two transplanted tumors were studied: ascitic sarcoma 37 and solid sarcoma 180. Nanoparticles 
(NP) were administrated intratumorally, the total dose was 20 µg per mouse. The control groups were injected with 
isotonic NaCl. Dynamics of tumor growth, the state of tumor cells, survival and life-span of mice were assessed. We 
found that NP possess substantial antitumor effect, causing tumor regression up to the complete one, inducing the 
damage of tumor cells and increase of animals` life-span without any visible signs of toxicity. 
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