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Резюме

Цель исследования. Изучение влияния наночастиц меди на характеристики сформированных перевивных опухолей крыс, 
а также оценка зависимости эффекта от способа введения наночастиц.
Материалы и методы. В экспериментах на 163 белых нелинейных крысах- самцах массой 160–200 г в динамике опреде‑
ляли размеры и скорость роста перевивных саркомы 45 и лимфосаркомы Плисса при введении взвеси наночастиц меди 
в физиологическом растворе интратуморально или интраперитонеально в суммарной дозе 10 мг/кг. Наночастицы имели 
структуру «ядро-оболочка», диаметр частиц колебался в диапазоне 30–75 нм. При этом, в отличие от работ других авто‑
ров, воздействие начинали после выхода опухолей и достижения ими размеров, при которых их спонтанная регрессия 
маловероятна.
Результаты. У большинства животных (до 89 %) были получены значительные противоопухолевые эффекты наночастиц 
меди, вплоть до полной регрессии опухолей крупных размеров. Отмечены особенности влияния нанодисперсной меди 
на опухоли, отличающиеся гистологической структурой и характером роста. Так в опытах на саркоме 45, являющейся мед‑
ленно растущей опухолью, снижение удельной скорости роста наблюдалось уже после однократного введения наночастиц 
(1,25 мг/кг), а уменьшение размеров опухолевого узла можно было наблюдать после 4х инъекций (суммарная доза 5 мг/
кг). У крыс с лимфосаркомой Плисса, относящейся к быстрорастущим опухолям, снижение темпов роста опухолевого узла 
под влиянием наночастиц меди происходило на более поздних сроках воздействия, после получения животными нано‑
частиц в общей дозе 5–10 мг/кг. Выявлена зависимость выраженности эффекта от способа введения наночастиц меди.
Заключение. В случае саркомы 45 более эффективным оказалось интраперитонеальное введение наночастиц меди, 
тогда как у крыс с лимфосаркомой Плисса некоторые преимущества имело их интратуморальное введение. Полученные 
результаты свидетельствуют о перспективности нанодисперсной меди как противоопухолевого фактора. Обсуждается 
вопрос о механизмах регрессии под влиянием наночастиц меди перевивных опухолей крупных размеров.
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Abstract

Purpose of the study. To study the effect of copper nanoparticles on the characteristics of the  transplanted  tumors of rats, as 
well as to assess the dependence of the effect on the method of administration of nanoparticles.
Materials and methods. In experiments on 163 white outbred male rats, 160–200 g, the size and growth rate of transplanted 
sarcoma 45 and Pliss' lymphosarcoma were determined in dynamics when a suspension of copper nanoparticles in physiological 
saline was injected intratumorally or intraperitoneally in a total dose of 10 mg/kg. Nanoparticles had a "core-shell" structure 
with variable diameter in the range of 30–75 nm. Contrary to other researches, we started the exposure to metal nanoparticles 
only when the tumors had become visible and had grown up to the sizes at which their spontaneous regression was unlikely.
Results. In most animals (up to 89 %), significant antitumor effects of copper nanoparticles were obtained up to complete regression 
of tumors with large volumes. The effects of nanodispersed copper differed in tumors with different histological structures and 
growth patterns. Experiments on a transplantable, slowly growing sarcoma 45 showed a decrease in the specific tumor growth 
rate after a single injection of nanoparticles (1.25 mg/kg), a decrease in tumor size could be observed after 4 injections (a total 
dose of 5 mg/kg). In the case of a rapidly growing tumor model (Pliss' lymphosarcoma), a decrease in tumor growth rates caused 
by copper nanoparticles occurred at later stages of exposure, after the animals received nanoparticles at a total dose of 5–10 
mg/kg. The efficiency depended on the approach of nanoparticles injection.
Conclusion. In case of sarcoma 45, intraperitoneal injection of copper nanoparticles was more effective than intratumoral one, 
while in rats with Pliss' lymphosarcoma intratumoral injection of the nanoparticles had some advantages. The results indicate 
that nanodispersed copper is a promising antitumor factor. The mechanisms of regression of large transplanted tumors under 
the influence of copper nanoparticles are discussed.

Keywords:
copper nanoparticles, transplanted rat tumors, antitumor effect, tumor growth rate, growth inhibition and tumor regression
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На сегодняшний день разработан и успешно при‑
меняется целый ряд терапевтических стратегий, 
позволяющих значительно улучшить результаты 
лечения злокачественных новообразований [1; 2]. 
Тем не менее, остаётся актуальным поиск новых про‑
тивоопухолевых факторов, обладающих селектив‑
ной токсичностью в отношении малигнизированных 
клеток [1; 3]. Как эссенциальный микроэлемент медь 
необходима для нормального функционирования 
организма, в частности она является компонентом 
реакции Фентона – одного из основных источников 
активных форм кислорода (АФК); с другой стороны 
установлено, что медь принимает участие в процес‑
сах, связанных с развитием и распространением зло‑
качественных опухолей [4; 5]. Такое неоднозначное 
положение делает медь потенциальной точкой при‑
ложения для разработки терапевтических стратегий, 
связанных как с истощением, так и с повышением её 
уровня в клетках опухоли [4].

Особое место в области создания новых металл‑
содержащих препаратов, в том числе меди, для при‑
менения в онкологии отводится разработке средств 
на основе наночастиц (НЧ) и наноконструкций [3–5]. 
Между тем, основные исследования в этой области 
в большей мере связаны с оптимизацией систем тар‑
гетной доставки противоопухолевых препаратов [5], 
методов температурного воздействия [6; 7] а также 
с усовершенствованием методов визуализации зло‑
качественных новообразований [8]. Большинство 
исследований цитотоксических эффектов НЧ металлов 
в отношении нормальных тканей и злокачествен‑
ных опухолей проведены in vitro [9–11]. Для НЧ меди 
продемонстрирован селективный цитотоксический 
эффект на опухолевые клетки, что свидетельствует об 
их перспективности как возможного противоопухоле‑
вого фактора [9; 10]. Имеются лишь отдельные иссле‑
дования самостоятельного влияния нанодисперсной 
меди на рост солидных опухолей in vivo [12–14]. Такая 
ситуация сохраняется даже для заметно более иссле‑
дованных по сравнению с нанодисперсной медью 
НЧ оксидов железа [15; 16]. Таким образом, вопрос 
о влиянии медьсодержащих НЧ на характеристики 
роста уже сформированных экспериментальных опу‑
холей in vivo остается недостаточно изученным.

Цель исследования: изучение влияния НЧ меди 
на характеристики роста различных по гистологиче‑
ской структуре и свой ствам сформированных пере‑
вивных опухолей белых нелинейных крыс, а также 
оценка зависимости эффекта от способа введения 
наночастиц.

Исследования проводили при соблюдении тре‑
бований гуманного обращения с животными, уста‑
новленными Европейской конвенцией по защите 
позвоночных животных, используемых для экспери‑

ментальных и других научных целей, при обязатель‑
ном получении до начала экспериментов разреше‑
ния комиссии по биоэтике ФГБУ «НМИЦ онкологии» 
Минздрава России.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В экспериментах на 163 белых нелинейных крысах- 
самцах использовали перевивные опухоли: саркому 
45 (58 животных массой 160–180 г) и лимфосаркому 
Плисса (105 особей массой 180–200 г) и воздействие 
с помощью НЧ меди. Опухоли перевивали по стан‑
дартным методикам, воздействие начинали по дости‑
жении ими размеров, при которых их спонтанная 
регрессия считается маловероятной. Так, в случае сар‑
комы 45 введение НЧ начинали при размерах опухоли 
0,6–1,6 см3. В случае трансплантации лимфосаркомы 
Плисса, отличающейся от саркомы 45 более агрессив‑
ным ростом и выраженной способностью к инвазии 
и метастазированию, воздействие начинали при 
объемах опухоли 0,30–1,1 см3 [17; 18]. В каждой серии 
экспериментов животные были распределены на 3 
группы. Крысы-опухоленосители, принадлежавшие 
основным группам, получали суспензию НЧ меди 
в виде интратуморальных (непосредственно в ткань 
опухоли) (группа 1) или интраперитонеальных (группа 
2) инъекций. В контрольную группу вошли животные, 
которым интраперитонеально вводили растворитель 
(физиологический раствор) в объёме 0,3 мл.

НЧ меди были синтезированы плазмохимическим 
методом на Саратовском плазмохимическом ком‑
плексе филиала ГНЦ РФ АО ГНИИХТЭОС (г. Москва). 
По данным рентгеновской спектроскопии они имели 
форму близкую к сферической, структуру «ядро-обо‑
лочка» с ядром из металлической меди и оксида 
меди I (Cu2O) и оболочкой из оксида меди II (CuO). 
Размер НЧ варьировался в диапазоне 30–75 нм [19]. 
Для приготовления суспензии НЧ высокодисперсный 
порошок меди диспергировали при частоте 20 кГц 
в физиологическом растворе в концентрации 1 мг/мл 
по схеме: диспергация 60 секунд – минута охлажде‑
ния (всего три цикла). Разовая доза НЧ меди во всех 
случаях составляла 1,25 мг/кг, суммарная доза – 
10 мг/кг, НЧ вводили восьмикратно в течение двух 
недель. Суммарная доза НЧ меди, применявшаяся 
в нашем эксперименте, была в 2,5 раза меньше одно‑
кратной дозы (25 мг/кг), не вызывающей клинических 
проявлений острой токсичности, и в 20 раз меньше 
однократной дозы (200 мг/кг), при которой возникали 
клинические признаки острой токсичности [20].

В ходе исследования в динамике определяли 
объем опухолей по формуле Шрека для эллипсоида 
и вычисляли среднюю удельную скорость роста φ(t) 

на этапах наблюдения. Последняя оценка размеров 
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опухолей и скорости их изменения производилась 
в случае саркомы 45 (С-45) на 23-е сутки после транс‑
плантации. В случае более динамично развиваю‑
щейся лимфосаркомы Плисса (ЛСП) у части живот‑
ных эксперимент заканчивался на 20-е сутки после 
ее перевивки, однако в случаях регрессии крупных 
опухолей сроки наблюдения были увеличены. Гисто‑
логическое изучение тканей из зоны опухолевого 
роста проводили с помощью общепринятого метода 
Браше. При этом некоторые животные, у которых 
к концу эксперимента была отмечена полная регрес‑
сия опухоли, оставались под наблюдением в течение 
10–12 мес. с целью контроля возможного возобнов‑
ления опухолевого роста.

Статистический анализ результатов исследования 
проводили с помощью пакета программ «Statistica 10». 
Использовали критерии различий Краскела–Уоллиса 
и U критерий Манна–Уитни (MU), r-критерий Вальда–
Вольфовица (WW), а также критерий согласия Пирсона 
(χ2). Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05 и имеющими тенденцию к статистической 
значимости при 0,05 < р < 0,1.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

В экспериментах на 58 крысах–самцах с С-45 ана‑
лиз изменения объема опухоли в динамике в трех 
исследованных группах животных с помощью кри‑
терия Краскела- Уоллиса позволил выявить наличие 
статистически значимых межгрупповых различий, на‑
чиная с 8-х суток после начала воздействий (p = 0,029, 
в дальнейшем – до 0,000). Это дало основание для 
попарного сравнения групп по данному показателю 
на этапах эксперимента, результаты которого пред‑
ставлены в таблице 1. Так, к восьмым суткам от на‑
чала воздействия средний объём С-45 в основных 
группах 1 и 2 был ниже контрольных значений на 35 % 
и 38 % соответственно (табл. 1). У большинства крыс, 
получавших нанодисперсную медь, на последую‑
щих этапах эксперимента было отмечено устойчивое 
снижение темпов опухолевого роста, и даже регрес‑
сия С-45, вплоть до полной резорбции опухолевого 
узла у части животных. Это обусловило значительное 
уменьшение средних значений объема опухолей в ос‑
новных группах к концу эксперимента по сравнению 
с показателем в контрольной группе – в 2,0 и 3,2 раза 
соответственно при интратуморальном и интрапери‑
тонеальном введении (табл. 1).

Начиная с 16-х суток после первого введения НЧ 
меди, были отмечены различия в выраженности про‑
тивоопухолевого влияния данного фактора у крыс–
опухоленосителей основных групп.

В группе 2, включавшей животных, получавших 
НЧ меди интраперитонеально, наблюдалось более 

значительное торможение роста С-45 и большее чис‑
ло случаев ее регрессии. Это приводило к резкому 
расхождению средних значений и медиан показа‑
теля в данной группе, не наблюдавшемуся в группе 
1, и снижению размеров опухолей по сравнению 
с размерами С-45 у крыс, которым НЧ меди вводили 
интратуморально (табл. 1). Эффект (выраженное тор‑
можение роста, частичная или полная регрессия) был 
достигнут в группе 1 в 58 % случаев, в группе 2 – в 89 % 
случаев (p < 0,034).

Кинетическая характеристика роста С-45 в ис‑
следованных группах представлена в таблице 2. 
Максимальная удельная скорость роста саркомы 
45 φ(t) была отмечена в интервале F0, т.е. от момен‑
та выхода опухолей до начала воздействия (7–9-е 
сутки после перевивки опухоли). Далее наблюдали 
разнонаправленные изменения данного показателя 
у крыс контрольной группы и животных основных 
групп, получавших НЧ меди. Динамика φ(t) в кон‑
трольной группе соответствовала общеизвестным 
сведениям – скорость роста С-45 уменьшалась по 
сравнению с этим показателем в первые сутки, но 
имела положительные значения на всех этапах экс‑
перимента (табл. 2).

В основных группах кинетика развития С-45 сви‑
детельствовала о снижении темпов роста опухолей 
по сравнению с показателем в контрольной группе 
и переходе опухолей в состояние регрессии. Так, на 
этапе F1, после трех инъекций НЧ меди, у животных 
обеих основных групп φ(t) уменьшалась в 1,4–1,5 раз 
по сравнению с показателем в контрольной группе. 
В дальнейшем снижение скорости роста С-45 про‑
должалось, и на этапе F3 в группе 2 она достигла 
отрицательных значений. В период введения 5–7- й 
инъекций НЧ (этап F4) и до конца эксперимента, 
в обеих основных группах φ(t) имела отрицательные 
значения, что свидетельствовало об увеличении доли 
клеточных потерь в опухолях, подвергшихся воздей‑
ствию (табл. 2).

На уровне рассматриваемого показателя преиму‑
щество интраперитонеального введения НЧ меди 
выразилось в более раннем достижении отрицатель‑
ных значений φ(t), чем при интратуморальном введе‑
нии НЧ, и отрицательном значении общей скорости 
изменения размеров С-45 за весь период наблюдений 
(–0,008 ± 0,17 %/сут), тогда как в группе 1 этот пока‑
затель был положительным (0,01 ± 0,013 %/сут). При 
интраперитонеальном введении НЧ меди полная 
регрессия опухоли наблюдалась в 44 % случаев, в 1,5 
раза чаще, чем при интратуморальном введении, 
при котором она была отмечена у 26 % животных. 
Полнота регрессии опухолей была подтверждена 
гистологически (рис. 1), а также путем длительного, 
в течение 10 мес., наблюдения за животными, у ко‑
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белых нелинейных крыс 

торых к окончанию эксперимента не наблюдалось 
визуально заметного новообразования.

Противоопухолевые эффекты нанодисперсной 
меди были изучены также и у крыс с лимфосарко‑
мой Плисса, которая, как известно, отличается от 
С-45 более значительной туморогенностью, более 
быстрым ростом и более выраженной способностью 
к инвазии в окружающие ткани и метастазированию, 
а также значительно меньшей чувствительностью 
к лекарственной и лучевой терапии [17; 18]. Сред‑
ний объем лимфосаркомы Плисса у крыс контроль‑
ной группы в конце экспериментов более чем в 7 
раз превышал аналогичный показатель у животных 
с С-45 (табл. 1). Сравнение размеров лимфосаркомы 
Плисса у крыс трех исследованных групп на этапах 
эксперимента с помощью критерия Краскела–Уоллиса 
позволило выявить наличие статистически значимых 
различий, начиная с 7-х суток после первого введе‑
ния НЧ (p = 0,0466, в дальнейшем – до 0,0000). В этот 
срок наблюдалось статистически значимое снижение 
размеров опухоли в основной группе 1, в которой НЧ 
меди вводили интратуморально (табл. 3).

Противоположно тому, что наблюдалось у крыс 
с С-45, при интраперитонеальном введении НЧ меди 
животным с лимфосаркомой Плисса уменьшение 

объема опухоли было отмечено на 9-х суток позже, 
чем в группе 1 (табл. 3). К концу эксперимента сред‑
ние значения объема опухолей в обеих основных 
группах были более чем в 3 раза ниже, чем в кон‑
трольной группе. Влияние НЧ меди на рост ЛСП так 
же, как и в случае С-45, варьировалось в широких 
пределах – от полной регрессии опухоли до отсут‑
ствия эффекта. В силу более быстрого роста ЛСП 
вариабельность размеров опухолей в основных 
группах была более значительной, чем при исполь‑
зовании С-45, так что выраженное различие между 
значениями средних и медиан показателя (в двух 
случаях более чем в 2,6 раза) было отмечено в обеих 
основных группах. При этом статистически значимых 
различий по объемам опухоли между животными 
двух основных групп выявлено не было (табл. 3). 
В целом, у крыс с лимфосаркомой Плисса выра‑
женный эффект НЧ меди был отмечен несколько 
реже, чем у животных с С-45 – у 53 и 55 % живот‑
ных, соответственно, в группах 1 и 2. В то же время 
случаи полной регрессии наблюдались так же часто, 
как при использовании С-45 – у 40 % крыс группы 1 
и у 37,5 % особей группы 2. Заслуживает присталь‑
ного внимания наличие случаев полной регрессии 
опухолей очень крупных размеров, более 20 см3, 

 

Таблица 1. Изменение объема саркомы 45 (см3) под влиянием наночастиц меди на этапах эксперимента (сутки с начала 
курса воздействий); M ± SD/Me (Q1-Q3)
Table 1. Change in sarcoma volume 45 (cm3) under the influence of copper nanoparticles at the stages of the experiment (day 
from the beginning of the course of exposure); M ± SD/Me (Q1-Q3)

Сутки/
Группы / 
Days/Groups

0 5 8 12 16 19 23

Контроль / 
Control
n = 21

0,94 ± 0,23
0,91

(0,72–1,1)

2,16 ± 0,60
2,11

(1,6–2,61)

4,41 ± 2,34
3,68

(2,74–4,48)

5,72 ± 3,34
4,57

(3,23–6,92)

6,9 ± 4,17
5,15

(4,11–7,68)

7,84 ± 4,26
6,25

(5,19–8,09)

9,69 ± 4,54
8,32

(6,25–10,15)

Группа 1 / 
Group 1
n = 19

1,33 ± 0,65
1,13

(0,75–1,53)

2,29 ± 1,13
1,73

(1,53–3,3)

2,85 ± 1,91
2,86

(1,03–4,10)
* MU = 0,0249

4,07 ± 2,69
4,52

(1,22–6,9)
*WW = 0,0193

4,71 ± 3,47
5,7

(0,8–7,33)
*WW = 0,0004

4,56 ± 3,45
6,15

(0,51–7,4)
* MU = 0,069

*WW = 0,00003

4,74 ± 3,84
6,52

(0,08–8,0)
* MU = 0,0031

*WW = 0,0031

Группа 2 / 
Group 2
n = 18

1,18 ± 0,47
1,06

(0,73–1,45)

1,95 ± 0,85
1,88

(0,87–2,93)

2,73 ± 1,73
2,28

(1,22–3,95)
*MU = 0,0274

*WW = 0,0303

3,0 ± 2,25
1,79

(1,12–4,4)
*MU = 0,01896

*WW = 0,0006

3,52 ± 3,48
1,30

(0,87–4,73)
* 

MU = 0,0024

*WW = 0,0006

•MU = 0,078

•WW = 0,0005

3,11 ± 3,65
0,81

(0,18–3,52)
*MU = 0,00004

*WW = 0,0000

•MU = 0,056

•WW = 0,005

3,04 ± 4,66
0,76

(0,06–3,52)
*MU = 0,00001

*WW = 0,00000

•MU = 0,065

•WW = 0,005

Примечание: статистическая значимость различий: * – по сравнению с показателем в контрольной группе, • – по сравнению с показателем в группе 
1. M – среднее арифметическое значение показателя, SD – стандартное отклонение, Me – медиана показателя, Q1, Q3 – первый и третий квартили 
значений показателей.
Note: the statistical significance of the differences: * – compared with the indicator in the control group, • – compared with the indicator in group 1. M is 
the arithmetic mean of the indicator, SD is the standard deviation, Me is the median of the indicator, Q1, Q3 are the first and third quartiles of the indicator 
values.
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встречавшихся у 8–10 % животных основных групп. 
Наиболее крупные из полностью регрессировав‑
ших опухолей, имевшие объем 28,3 и 43 см3, были 
отмечены в группе 1, в которой НЧ меди вводили 
в ткань опухоли.

В отличие от результатов экспериментов с исполь‑
зованием С-45, в случае более агрессивной ЛСП на‑
блюдалась гибель животных в течение эксперимента. 
При этом относительное число павших животных 
в основных группах статистически не различалось 

Таблица 2. Изменение средней удельной скорости роста саркомы 45 (φ(t), %/сут) под влиянием наночастиц меди на 
этапах эксперимента; M ± SD/Me (Q1-Q3)
Table 2. Changes in the average specific growth rate of sarcoma 45 (φ(t), %/day) under the influence of copper nanoparticles at 
the stages of the experiment; M ± SD/Me (Q1-Q3)

Этап/ Stage
Группы /
Group 

F0 F1 F2 F3 F4 F5 F6

Контроль / 
Control 
n = 21

0,70 ± 2,2 
0,69

(0,53–0,81)
(n = 58)

0,24 ± 0,06
0,20

(0,15–0,25)

0,21 ± 0,06
0,17

(0,10–0,26)

0,06 ± 0,005
0,06

(0,03–0,08)

0,05 ± 0,18
0,50

(0,03–0,06)

0,05 ± 0,05
0,05

(0,02–0,09)

0,06 ± 0,03
0,06

(0,02–0,08)

Группа 1 / 
Group 1
n = 19

0,13 ± 0,09
0,16

(0,07–0,18)
* 

MU = 0,0176

*WW = 0,0251

0,12 ± 0,25
0,15

(0,08–0,16)
*MU = 0,0012

* 
WW = 0,0252

0,09 ± 0,22
0,10

(–0,03–0,20)
*WW = 0,0003

–0,005 ± 0,17
‑0,01

(–0,11–0,07)
* MU = 0,0481

*WW = 0,0709

–0,03 ± 0,13
‑0,01

(–0,12–0,03)
*MU = 0,0038

–0,14 ± 0,31
‑0,01

(–0,39–0,00)
*MU = 0,00001

*WW = 0,00198

Группа 2 / 
Group 2
n = 18

0,12 ± 0,30
0,05

(0,00–0,14)
*MU = 0,0046

*WW = 0,0011

0,05 ± 0,21
0,05

(0,02–0,19)
*MU = 0,0250

*WW = 0,0503

–0,03 ± 0,30
0,01

(–0,06–0,10)
*MU = 0,0506

*WW = 0,0191

–0,05 ± 0,17
‑ 0,06

(–0,10–0,08)
*MU = 0,0506

*WW = 0,01909

–0,14 ± 0,30
‑ 0,09

(–0,17–0,06)
*MU = 0,0000

*WW = 0,0051

–0,10 ± 0,25
‑ 0,01

(–0,09–0,00)
*MU = 0,0000

*WW = 0,0002

Примечание: статистическая значимость различий: * – по сравнению с показателем в контрольной группе. Этапы: F0 – перед первым введением НЧ, 
F1 – 1–4 сутки после начала воздействий, F2 – 4–7 суток после начала воздействий, F3 – 7–11 суток после начала воздействий, F4 – 11–15 суток после 
начала воздействий, F5 – 15–19 суток после начала воздействий, F6 – 19–23 суток после начала воздействий. 
Note: statistical significance of the differences: * – compared to the indicator in the control group. Stages: F0 – before the first introduction of the NP, F1 – 1–4 
days after the beginning of the exposure, F2 – 4–7 days after the beginning of the exposure, F3 – 7–11 days after the beginning of the exposure, F4 – 11–15 days 
after the beginning of the exposure. F5 – 15–19 days after the beginning of the exposure, F6 – 19–23 days after the beginning of the exposure.

Рис. 1. Изменения в ткани саркомы 45 под влиянием НЧ меди. Окраска по Браше, × 400. А. Рост опухоли у животных контрольной груп‑
пы. Признаки выраженной пролиферативной активности: плотное хаотичное расположение опухолевых клеток с многочисленными 
фигурами митоза. Б. Полная регрессия опухоли при интраперитонеальном введении НЧ меди. Замещение ткани регрессировавшей 
опухоли соединительной тканью, инфильтрированной макрофагальными, лимфоидными и плазматическими элементами, тканевыми 
базофилами.

Fig. 1. Changes in the sarcoma 45 tissue under the influence of NPs copper. Brachet method, × 400. A. Tumor growth in animals of the control 
group. Signs of pronounced proliferative activity: dense chaotic arrangement of tumor cells with numerous figures of mitosis. B. Complete 
regression of the tumor with intraperitoneal administration of the copper NPs. Replacement of regressed tumor tissue with connective tissue 
infiltrated by macrophage, lymphoid and plasma elements, tissue basophils.
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(14 и 20 % соответственно в группе 1 и 2), но было 
заметно ниже показателя в контрольной группе, где 
пала почти половина особей (48 %, p ≤ 0,03).

В таблице 4 представлены сведения о динамике 
удельной скорости роста ЛСП на этапах исследования.

Оценка полученных вариационных рядов с по‑
мощью критерия Краскела- Уоллиса, как и в случае 
объема опухолей, позволила выявить статистически 
значимые различия после введения 4 инъекций НЧ 
меди (этап F3). На данном этапе (F3) скорость изме‑
нения размеров лимфосаркомы Плисса в группе 1 
уже имела отрицательные значения, что, отражало 
начало регрессии опухолей в этой группе. В группе 
2 аналогичные процессы были отмечены, начиная c 
11-х суток (F4, табл. 4). Так же, как и в опытах с сар‑
комой 45, эффект считался полным либо при гисто‑
логических признаках регрессии опухоли (рис. 2), 
либо при отсутствии возобновления роста опухоли 
или метастатического поражения в сроки до 10–12 
мес. после окончания воздействия.

ОБСУЖДЕНИЕ

Большинство работ посвящено исследованию воз‑
действия нанодисперсной меди на культуру клеток 
(in vitro) [10–12]. В проведенных нами экспериментах 
воздействие начинали у животных со сформирован‑
ными солидными опухолями (in vivo), что, на наш 
взгляд, значительно усиливает информативность 
полученных данных и расширяет представление 

о противоопухолевых эффектах НЧ меди.
Наши результаты свидетельствуют о том, что 

с помощью НЧ меди, взятых в малой дозе и приме‑
нённых в монорежиме, можно достичь выраженных 
противоопухолевых эффектов в отношении перевив‑
ных опухолей крыс, различающихся гистоструктурой, 
туморогенностью, кинетическими характеристиками 
и чувствительностью к традиционным противоопу‑
холевым средствам. Наличие более чем у половины 
крыс–опухоленосителей торможения роста опухоли 
(до 4 раз), частичной и полной регрессии (до 44 % 
случаев) свидетельствовало о высокой эффектив‑
ности НЧ меди. Особенно интересны случаи полной 
регрессии лимфосаркомы Плисса крупных размеров.

Одним из основных механизмов противоопухоле‑
вого действия НЧ металлов считают усиление гене‑
рации АФК непосредственно в раковых клетках, что 
приводит к их гибели [14; 15; 21]. Не менее важным 
может оказаться воздействие НЧ меди на гомео‑
стаз свободнорадикальных процессов в организме 
животных–опухоленосителей [22; 23]. Вместе с тем, 
в ряде работ [24; 25] показано, что НЧ меди способны 
изменять функциональное состояние иммуноком‑
питентных клеток. Полученные нами результаты, 
такие как отсроченность начала случаев регрессии 
опухолей крупных размеров, динамика регрессии 
и отсутствие признаков общей интоксикации, харак‑
терных для массированной гибели злокачественных 
клеток вследствие некроза, дают основание предпо‑
ложить влияние НЧ меди на иммунные процессы. 

Таблица 3. Изменение объема лимфосаркомы Плисса (см3) под влиянием наночастиц меди на этапах эксперимента 
(сутки с начала курса воздействий); M ± SD/ Me (Q1-Q3)
Table 3. Changes in the volume of Pliss lymphosarcoma (cm3) under the influence of copper nanoparticles at the stages of the 
experiment (day from the beginning of the course of exposure); M ± SD/ Me (Q1-Q3)

Сутки
/Группы / Days 
/ Groups

0 4 7 11 16 18 20

Контроль / 
Control
n = 29

0,86 ± 0,7
0,72

(0,53–0,89)

9,25 ± 5,81
7,7

(5,16–14,8)

19,63 ± 8,45
20,1

(13,4–27,1)

31,2 ± 15,2
30,2

(23,1–38,3)

52,1 ± 22,6
50,6

(31,6–67,7)
n = 24

57,6 ± 19,5
55,7

(42,7–73,6)
n = 20

68,7 ± 17,2
67,0

(61,1–72,8)
n = 15

Группа 1 / 
Group 1
n = 36

0,93 ± 0,84
0,87

(0,59–0,97)

7,5 ± 5,28
6,18

(3,5–9,9)

14,5 ± 11,2
10,8

(6,25–22,2)
*MU = 0,0144

19,5 ± 16,8
18,2

(2,28–32,6)
*MU = 0,0047

20,2 ± 18,6
19,9

(1,53–36,3)
*MU = 0,00001

* 
WW = 0,0001

21,6 ± 21,3
15,6

(0,3–41,9)
*MU = 0,00001

* 
WW = 0,00000, 

n = 35

17,2 ± 20,0
6,0

(0,0–42,3)
*MU = 0,0000

*WW = 0,0029,
 

n = 31

Группа 2 / 
Group 2
n = 40

0,94 ± 0,70
0,88

(0,60–1,0)

8,1 ± 5,0
7,42

(4,3–12,5)

16,9 ± 10,3
16,9

(9,5–21,7)

25,03 ± 19,0
24,1

(6,4–44,2)

31,1 ± 28,5
27,9

(1,21–55,2)
*MU = 0,00391

29,2 ± 30,4
18,4

(0,13–60,3)
*MU = 0,00111,

n = 37

22,3 ± 28,8
5,8

(0,00–55,9)
*MU = 0,00021

*WW = 0,0017,

n = 32

Примечание: статистическая значимость различий: * – по сравнению с показателем в контрольной группе.
Note: statistical significance of the differences: * –  compared to the indicator in the control group.
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В нашем случае, возможно, имело место изменение 
поляризации опухоль- ассоциированных макрофагов 
и связанные с этим процессом восстановление их 
противоопухолевой активности, а также элиминация 
злокачественных клеток опухолеспецифическими 

Т-киллерами, подобно тому, как это предполагается 
для аналогичных случаев при использовании НЧ маг‑
нетита [26]. Таким образом, механизм противоопу‑
холевого действия НЧ меди не может быть сведен 
только к прямому токсическому влиянию наночастиц 

Таблица 4. Изменение удельной скорости роста лимфосаркомы Плисса (φ(t), %/сут) под влиянием наночастиц меди на 
этапах эксперимента; M ± SD/Me (Q1-Q3)
Table 4. Changes in the specific growth rate of Pliss lymphosarcoma (φ(t), %/day) under the influence of copper nanoparticles 
at the stages of the experiment; M ± SD/Me (Q1-Q3)

Этап/
Группы 
/ Stage/ 
Groups

F0 F1 F2 F3 F4 F5 F6

Контроль / 
Control
n = 29

0,82 ± 0,52
0,79

(0,67–0,89)
(n = 105)

0,54 ± 0,16
0,57

(0,44–0,64)

0,29 ± 0,16
0,23

(0,16–0,42)

0,12 ± 0,05
0,12

(0,07–0,16)

0,12 ± 0,05
0,11

(0,08–0,14)
n = 24

0,11 ± 0,09
0,07

(0,05–0,12)
n = 20

0,16 ± 0,15
0,11

(0,06–0,27)
n = 15

Группа 1 / 
Group 1
n = 36

0,47 ± 0,3
0,51

(0,29–0,64)

0,12 ± 0,3
0,19

(0,05–0,29)

–0,03 ± 0,24
0,05

(–0,07–0,12)
* MU = 0,0005

–0,04 ± 0,18
0,00

(–0,08–0,05)
* 

MU = 0,00000

–0,09 ± 0,35
0,00

(–0,10–0,05)
* 

MU = 0,0005

n = 35

–0,23 ± 0,56
0,0

(–0,25–0,01)
*MU = 0,0000

n = 31

Группа 2 / 
Group 2
n = 40

0,49 ± 0,32
0,49

(0,33–0,70)

0,12 ± 0,32
0,20

(0,06–0,37)

0,01 ± 0,25
0,04

(0,0–0,14)
* MU = 0,0148

–0,02 ± 0,12
0,01

(0,00–0,05)
* MU = 0,00000

–0,05 ± 0,12
0,00

(–0,10–0,03)
* MU = 0,0000

n = 37

–0,15 ± 0,34
0,0

(–0,12–0,01)
* MU = 0,00000

n = 32

Примечание: статистическая значимость различий: * – по сравнению с показателем в контрольной группе. Этапы: F0 – начало воздействия, F1 – 1–4 
суток после начала воздействия, F2 – 4–7 суток после начала воздействия, F3 – 7–11 суток после начала воздействия, F4 – 11–16 суток после начала 
воздействия, F5 – 16–18 суток после начала воздействия, F6 – 18–20 суток после начала воздействия.
Note: statistical significance of the differences: * – compared to the indicator in the control group. Stages: F0 – the beginning of exposure, F1 – 1–4 days after 
exposure, F2 – 4–7 days after exposure, F3 – 7–11 days after exposure, F4 – 11–16 days after exposure, F5 – 16–18 days after exposure, F6 – 18–20 days 
after exposure.

Рис. 2. Изменения в ткани лимфосаркомы Плисса под влиянием НЧ меди. Окраска по Браше, × 100. А. Рост опухоли у животных кон‑
трольной группы. Плотное расположение округлых лимфоподобных опухолевых клеток различного размера. Б. Полная регрессия 
лимфосаркомы при интраперитонеальном введении НЧ меди. Замещение ткани регрессировавшей опухоли соединительной тканью, 
инфильтрация многочисленными макрофагальными, лимфоидными, плазматическими элементами.

Fig. 2. Changes in the Pliss' lymphosarcoma tissue under the influence of copper NPs. Brachet method, × 100. A. Tumor growth in animals 
of the control group. Dense arrangement of rounded lymph-like tumor cells of various sizes. B. Complete regression of lymphosarcoma with 
intraperitoneal administration of copper NPs. Replacement of the regressed tumor tissue with connective tissue, infiltration by numerous 
macrophage, lymphoid, plasma elements.
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меди на злокачественные клетки за счёт активации 
реакции Фентона и генерации АФК.

Исходя из полученных данных сложно объяснить 
зависимость противоопухолевых эффектов от спо‑
соба введения НЧ меди: более выраженный про‑
тивоопухолевый эффект на саркому 45 при интра‑
перитонеальном введении, более выраженный 
противоопухолевый эффект на лимфосаркому Плис‑
са – при интратуморальном введении НЧ. Можно 
предположить, что причиной этого явилось разное 
состояние перитонеальных макрофагов при развитии 
опухолевого процесса саркомы 45 и лимфосаркомы 
Плисса, которые, как известно, принимают активное 
участие во многих патологических процессах [27; 28] 
и влияют на адаптационный статус эксперименталь‑
ных животных, играющий важную роль в мобили‑
зации системных и локальных противоопухолевых 
процессов [29; 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острая актуальность проблемы поиска новых 
эффективных и безопасных для организма средств 
и методов противоопухолевого лечения определяет 
интерес к изучению влияния НЧ биогенных метал‑

лов, взятых в малых дозах, на злокачественный рост 
в экспериментах in vivo. В доступной литературе 
имеются лишь единичные сведения о самостоятель‑
ном действии НЧ меди на сформированные опухоли 
лабораторных животных. В представленной работе 
изложены данные об изменении динамики размеров 
и кинетических характеристик экспериментальных 
опухолей под влиянием НЧ меди, свидетельствую‑
щие о значительных противоопухолевых эффектах 
нанодисперсной меди как самостоятельного фак‑
тора у 53–89 % животных с различными по структуре 
и свой ствам перевивными опухолями. Показана зави‑
симость выраженности эффекта от способа введе‑
ния НЧ, различающаяся у животных с саркомой 45 
и лимфосаркомой Плисса. Большой интерес пред‑
ставляют случаи полной регрессии лимфосаркомы 
Плисса крупных размеров. Полученные результаты 
расширяют представления о самостоятельных про‑
тивоопухолевых эффектах НЧ биогенных металлов 
и свидетельствуют о перспективности НЧ меди как 
фактора комплексного противоопухолевого лечения.

Экспериментальные работы проводились в соот‑
ветствии с положениями ГОСТа 33647–2015, содер‑
жание животных соответствовало ГОСТу 33216–2014.
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