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Настоящая статья посвящена исследованию влияния железа в наноформе (дисперсность частиц 30–
50 нм) на процессы свободнорадикального окисления липидов в крови здоровых животных и животных 
с саркомой 45. Показано, что восьмикратное введение наночастиц в разовой дозе 1,25 мг/кг массы тела 
вызывало регрессию или торможение роста опухоли в 66,6 % случаев (у 12 животных из 18), причем интра-
туморальное введение оказалось эффективнее внутрибрюшинного: у двух третей животных рост опухоли 
был снижен в 4–7 раз по сравнению с контрольной группой, а у остальных животных наблюдалась полная 
резорбция опухолевого очага. У животных без опухоли введение наночастиц железа в указанных дозах не 
приводило к существенному изменению процессов перекисного окисления липидов и антирадикальной за-
щиты. У животных с саркомой-45 происходило увеличение концентрации малонового диальдегида (МДА), 
вторичного продукта ПОЛ: в эритроцитах на 66 % (р < 0,05), в плазме крови на 141 % (р < 0,05), что указы-
вало на усиление окислительных процессов. В группе животных, в которой наблюдался противоопухолевый 
эффект после введения наночастиц, выявлены нормализация содержания МДА и восстановление баланса 
антиоксидантных ферментов в эритроцитах, в плазме была показана активация антиоксидантных механиз-
мов крови – увеличение активности каталазы (р < 0,05). У животных без эффекта был выявлен дисбаланс 
оксидантно-антиоксидантной системы в крови, что проявлялось в увеличении содержания МДА в эритро-
цитах, снижении активности церулоплазмина и максимальном значении МДА в плазме. Таким образом, 
изменение интенсивности окислительных процессов в крови животных-опухоленосителей, может способ-
ствовать развитию антибластомного эффекта при введении наночастиц железа.

ключевые слова: наночастицы железа, окисление липидов, антиоксидантные ферменты, саркома 45, 
противоопухолевый эффект

THE STATE OF FREE RADICAL PROCESSES IN BLOOD OF FIBROSARCOMA 
RATS WITH DIFFERENT ANTITUMOR EFFECT OF IRON NANOPARTICLES

1Goroshinskaya I.A., 1Kachesova P.S., 2Borodulin V.B., 1Nemashkalova L.A. 
1Rostov Scientific Research Institute, Rostov-on-Don, e-mail:rnioi@list.ru;

2 Razumovsky State Medical University, Saratov

8-fold intraperitoneal or intratumoral administration of the iron nanoparticles (Fe NPs) at a single dose of 
1,25 mg/kg body weight to rats with induced Sarcoma 45 led to tumor regression in 66.6 % of animals, percentage 
of tumor growth inhibition was 49,3 % for the tumor volume and 53,4 % for the weight of the tumor nodule. The 
introduction of nanosized iron (30–50 nm) locally in the tumor appeared to be more effective than intraperitoneal 
administration. In tumor-free animals Fe NPs in the indicated doses didn’t result in a significant change of lipid 
peroxidation and antiradical protection. In animals with sarcoma-45 the increase in the concentration of MDA 
(typical lipid peroxidation product) in erythrocytes by 66 % and in blood plasma by 141 % indicates a strengthening 
of oxidative processes. In the group with tumor regression after Fe NPs administration normalization of MDA 
content and balance of antioxidant enzymes in red blood cells took place, as well as the activation of antioxidant 
mechanisms in blood plasma (catalase, ceruloplasmin), adequate to intensity of lipid peroxidation. In contrast, a 
sharp imbalance between the activity of antioxidant enzymes, increased MDA content in erythrocytes, as well as 
the fall of ceruloplasmin activity and maximizing lipid peroxidation in plasma were typical for animals without 
effect after the administration of Fe NPs. Thus, changes in the intensity of oxidative processes in the erythrocytes 
of the tumor-bearing animals are associated with the effect of iron NPs on the tumor growth that may be important 
in antitumor mechanism. 

Keywords: iron nanoparticles, lipid peroxidation, antioxidant enzymes, sarcoma 45, antitumor effect

Одно из основных направлений по-
вышения эффективности лекарственной 
терапии рака связано с поиском новых 
противоопухолевых агентов, обладающих 
большей антибластической активностью 
(в том числе, по отношению к химиорези-
стентным опухолям), специфичностью и не 
оказывающих повреждающего действия на 

организм [14]. Большое внимание в обла-
сти разработки новых противоопухолевых 
средств уделяется исследованию агентов 
на основе переходных d-металлов. Инте-
рес к d-металлам определяется не только 
их способностью подавлять рост клеток, но 
и участием в разнообразных физиологиче-
ских функциях, поскольку многие предста-
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вители этой группы являются эссенциаль-
ными микроэлементами [11].

Развитие нанотехнологий и внедрение 
их в медицину приобрело большое значение 
для онкологии. Так, для таргетной терапии 
опухолей используются функционализи-
рованные различными лигандами наноча-
стицы металлов, показана эффективность 
лечения рака печени с помощью нацелива-
ния магнитных наночастиц, содержащих 
5-фторурацил [15, 13]. Металлические на-
ночастицы также используются в качестве 
контейнеров для доставки лекарственных 
средств к тканям-мишеням, проведения 
гипертермии, фотодинамической и радио-
терапии [10]. В качестве самостоятельных 
лекарственных средств наночастицы пере-
ходных металлов пока не нашли примене-
ния, имеются лишь отдельные исследова-
ния по использованию наночастиц металлов 
в ветеринарии и экспериментальной онко-
логии [6]. На наш взгляд, использование 
различных наноконструкций d-металлов 
в качестве самостоятельных противоопухо-
левых средств может быть перспективным, 
поскольку в ультрадисперсной форме они 
обладают пролонгированным действием 
и меньшей токсичностью по сравнению 
с солями [2]. 

Поскольку к проявлениям биологиче-
ской активности наночастиц относят их 
способность вызывать развитие окисида-
тивного стресса, что может привести к ги-
бели клеток [12], мы сочли интересным 
изучить изменение ряда показателей, харак-
теризующих активность и регуляцию сво-
боднорадикального окисления в крови жи-
вотных-опухоленосителей, в зависимости 
от выраженности антибластомного эффекта 
наночастиц металлического железа.

В опытах in vivo нами изучено влияние 
наночастиц железа на рост перевиваемой 
фибросаркомы крыс (экспериментальная 
опухоль – саркома 45, получена из банка 
опухолевых штаммов Российского Онколо-
гического Центра РАМН) и ряд показателей, 
отражающих состояние свободнорадикаль-
ных процессов в крови животных-опухо-
леносителей. Всего в исследовании было 
использовано 76 нелинейных крыс-самцов: 
39 животных с саркомой 45 и 37 крыс без 
опухоли. 

Использовали нанопорошки железа, по-
лученные из крупнодисперсных порошков 
с помощью плазменной технологии, осно-
ванной на испарении сырья (крупнодисперс-
ного порошка или прутка) в плазменном 
потоке с температурой 5000–6000 К и кон-
денсации пара до ультрадисперсных частиц 
требуемого размера (дисперсность частиц 
30–50 нм). Форма наночастиц была близка 

к сферической. Исследование структуры 
наночастиц и их растворов в 0,9 % NaCl 
методом рентгеновской спектроскопии на 
основе анализа тонкой структуры спектров 
рентгеновского поглощения в области края 
поглощения (XANES – X-ray absorption near 
edge spectroscopy) показало, что наночасти-
цы представляли собой металлическое же-
лезо в оксидной оболочке и что в 0,9 % NaCl 
наночастицы не окислялись [8]. 

Наночастицы (НЧ) железа суспендиро-
вали в физиологическом растворе непосред-
ственно перед использованием и вводили 
животным 8-кратно по 4 введения в неделю 
с 5-дневным перерывом после 4-го введе-
ния. Разовая доза НЧ составила 1,25 мг/кг 
массы, курсовая – 10 мг/кг. Использовали 
два способа введения наночастиц: локально 
в опухоль и внутрибрюшинно. В контроль-
ной группе животным-опухоленосителям 
внутрибрюшинно вводили 0,9 %-й раствор 
хлорида натрия (по 0,3 мл). Введение нано-
частиц начинали при достижении размеров 
опухоли в среднем 1,24 ± 0,17 см3 (от 0,16 
до 2,64 см3). Забой животных осуществляли 
на 23–26-е сутки после перевивки опухоли. 
Критериями оценки влияния НЧ железа на 
рост экспериментальных опухолей служили 
индекс эффективности и процент торможе-
ния роста опухоли – ТРО (по объему опухо-
ли – Тv %, по массе опухоли – Тm %). 

Для оценки влияния введения жи-
вотным наночастиц железа на состояние 
окислительного метаболизма был иссле-
дован ряд показателей, характеризующих 
интенсивность перекисного окисления 
липидов и функционирование антиокси-
дантной системы крови. Интенсивность 
липопероксидации оценивали по нако-
плению в эритроцитах и плазме крови 
продуктов реакции с тиобарбитуровой 
кислотой в пересчете на концентрацию 
малонового диальдегида (МДА), как наи-
более изученного продукта перекисного 
окисления липидов [1]. Для оценки со-
стояния антиоксидантной системы в 1 % 
гемолизатах эритроцитов определяли ак-
тивность супероксиддисмутазы (СОД) 
и каталазы, в плазме крови определяли 
каталазную активность, а также оцени-
вали оксидазную активность церулоплаз-
мина [1]. Значения биохимических пока-
заний, полученные у экспериментальных 
животных, как с введением, так и без вве-
дения (контрольная группа) наночастиц 
железа, сопоставлялись со значениями 
этих показателей у интактных крыс. Для 
оценки воздействия наночастиц на про-
цессы окисления в организме здоровых 
животных в исследование была включена 
группа крыс без опухоли (группа сравне-
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ния), которая получала внутрибрюшин-
ные инъекции взвеси наночастиц в ука-
занных выше дозах по аналогичной схеме. 

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с использованием паке-
та статистических программ «Statistica 6.0». 
Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05 и более.

У животных с саркомой 45 регрессия 
или торможение роста опухоли при вве-
дении НЧ железа наблюдались в 66,6 % 
случаев (у 12 животных из 18): при ин-
тратуморальном введении НЧ – у всех 
животных, при внутрибрюшинном введе-
нии НЧ – у половины животных. Процент 
ТРО составил: по объёму опухоли (Тv %) – 
49,3 % (р < 0,05), по массе опухолевого 
узла (Тm %) – 53,4 % (р < 0,05). Индекс эф-
фективности воздействия наночастиц же-
леза составил 2,15. Введение наноразмер-
ного железа локально в опухоль оказалось 
более эффективным по сравнению с вну-
трибрюшинным введением. Так торможе-
ние роста опухоли при интратуморальном 

введении железа было почти втрое выше, 
чем при внутрибрюшинном введении, при 
этом у двух третей животных рост опухоли 
был снижен в 4–7 раз по сравнению с кон-
трольной группой, а у остальных живот-
ных наблюдалась полная резорбция опухо-
левого очага.

Анализ полученных данных показал, 
что введение взвеси наночастиц метал-
лического железа животным без опухоли 
в указанных дозах не приводило к суще-
ственному изменению изученных пока-
зателей антирадикальной защиты. Отме-
чалось лишь незначительное повышение 
каталазной активности в эритроцитах (на 
22,0 %), которое, вероятнее всего, носило 
компенсаторный характер в ответ на сти-
муляцию окислительных процессов нано-
частицами [9]. В то же время мы не наблю-
дали развития выраженных проявлений 
оксидативного стресса, так как содержание 
МДА, промежуточного продукта ПОЛ, со-
хранялось на уровне нормативных вели-
чин (таблица).

Некоторые показатели состояния свободнорадикальных процессов  
в крови крыс с саркомой 45 при различной эффективности противоопухолевого  

действия НЧ железа (M ± m)

Показатели Интактная 
группа,
n = 27

Группа 
сравнения, 

n = 10

Контрольная 
группа, 
n = 21

Введение наночастиц железа

без эффекта, 
n = 6

с эффектом, 
n = 12

СОД
Усл.ед.актив./мг, 

Hb

478,9 ± 27,2 451,1 ± 29,7 486,2 ± 27,5 452,0 ± 40,1
р2 < 0,05

384,8 ± 11,6
р < 0,05
р1 < 0,05
рк < 0,05

Каталаза эритр.,
МЕ/мг Hb 

129,2 ± 5,1 157,6 ± 6,87
р < 0,05

115,25 ± 7,54
р1 < 0,05

82,84 ± 4,58
р < 0,001
р1 < 0,05
рк < 0,05

86,6 ± 2,54
р < 0,001
р1 < 0,05
рк < 0,001

МДА 
эритр.,нмоль/мг 

Hb

4,75 ± 0,43 4,21 ± 0,30 7,89 ± 0,74
р < 0,001
р1 < 0,05

6,54 ± 0,70
р < 0,05
р1 < 0,05 
р2 < 0,05

5,05 ± 0,31
рк < 0,05

Каталаза плазма,
МЕ/л 

45,04 ± 3,33 47,9 ± 6,55 59,46 ± 3,50
р < 0,01

51,32 ± 8,22
р2 < 0,05

73,75 ± 5,38
р < 0,001
р1 < 0,05
рк < 0,05

ЦП плазмы, 
мкМ/л 

1,973 ± 0,134 1,995 ± 0,070 2,203 ± 0,220 1,109 ± 0,077
р < 0,01
р1 < 0,05
рк < 0,01

1,770 ± 0,239

МДА плазмы,
нмоль/мл 

3,59 ± 0,61 3,88 ± 0,81 8,65 ± 0,96
р < 0,001
р1 < 0,05

9,44 ± 1,71
р < 0,01
р1 < 0,05

8,82 ± 0,89
р < 0,001
р1 < 0,05

П р и м е ч а н и е . р – статистическая значимость различий по сравнению с группой интакт-
ных животных; рк – статистическая значимость различий по сравнению с контрольной группой; 
р1 – статистическая значимость различий по сравнению с группой сравнения; р2 – статистическая 
значимость различий между группами без эффекта и с эффектом. 
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У животных с саркомой 45 отмечал-
ся рост активности каталазы в плазме на 
32,0 % (таблицы). Несмотря на то, что мы 
не выявили существенных изменений по-
казателей, отражающих напряжённость 
антиоксидантных процессов, увеличение 
концентрации МДА как в эритроцитах – на 
66,1 %, так и в плазме крови – на 140,9 %, 
указывало на усиление оксидантных про-
цессов. Таким образом, при опухолевом 
росте наблюдалась системная интенсифи-
кация процессов перекисного окисления 
липидов, свидетельствовавшая о несостоя-
тельности регуляции процессов свободно-
радикального окисления. Дисбаланс в си-
стеме антиоксидантной защиты характерен 
для злокачественных новообразований раз-
личной локализации [3, 4]. 

После введения наночастиц железа 
у животных-опухоленосителей наблюда-
лись разнонаправленные изменения изу- 
чаемых процессов, которые были взаимос-
вязаны с полученным антибластомным эф-
фектом. У крыс без эффекта (рост опухоли) 
наблюдалось уменьшение активности ка-
талазы в эритроцитах, как по отношению 
к интактным животным, так и значениям 
в контрольной группе – на 35,9 % и 28,1 % 
соответственно (таблица). В плазме кро-
ви имело место снижение оксидазной ак-
тивности церулоплазмина по отношению 
к интактной группе – на 43,8 %, по отно-
шению к контрольной группе – на 49,7 %. 
Снижение защитных антирадикальных 
механизмов привело к накоплению МДА 
по отношению к нормативным значениям: 
в эритроцитах – на 37,7 %, в плазме более 
чем в 2,6 раза. Отметим, что у животных 
данной группы показатели МДА не отли-
чались от значений в контроле. Следова-
тельно, несмотря на дисбаланс в системе 
«оксидантные-антиоксидантные процес-
сы», введение наночастиц металлического 
железа не вызывало дополнительного уси-
ления процессов липопероксидации при 
опухолевом росте. 

При развитии терапевтического эффек-
та (регрессия или торможение роста опухо-
ли) в эритроцитах наблюдалось уменьше-
ние активности СОД (на 19,6 %) и каталазы 
(на 33,0 %) по отношению к норме. По-
скольку изучаемые ферменты являются 
индуцибельными [7], снижение напряжен-
ности в работе ферментативного каскада 
«СОД-каталаза» скорее всего, было связано 
с нормализацией оксидативных процессов, 
на что указывало уменьшение содержания 
продуктов ПОЛ в эритроцитах на 36,0 % от-
носительно контрольной группы (таблица). 
Выявленное изменение окислительного ме-
таболизма в эритроцитах отражает процесс 

снижения тканевой гипоксии и процессы 
восстановления дисбаланса окислитель-
ных процессов в организме [5], что может 
способствовать поддержанию неспецифи-
ческой противоопухолевой резистентности. 
В плазме крови у животных данной группы 
интенсивность накопления продуктов ли-
попероксидации не отличалась от таковой 
в группе животных без эффекта, однако по-
вышение активности каталазы свидетель-
ствовало об активации компенсаторных ме-
ханизмов. Данный показатель превышал не 
только норму на 63,7 %, но и уровень у жи-
вотных контрольной группы на 24,0 %.

Полученные результаты позволяют при-
йти к заключению о том, что применение 
наночастиц железа в указанных дозах не 
вызывает развития выраженного оксида-
тивного стресса в организме животных. 
Введение наночастиц крысам с ростом сар-
комы 45 не приводит к дальнейшему повы-
шению интенсивности ПОЛ, характерному 
для опухолевого роста, а регрессия опухоли 
под действием наночастиц сопровождает-
ся выраженным снижением оксидативных 
процессов в эритроцитах. это может играть 
важную роль в реализации их противоопу-
холевого эффекта. 

«Исследование выполнено при финан-
совой поддержке РФФИ в рамках научного 
проекта № 14-04-32046 мол_а».
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