
62 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2024;70(1)

DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-62-68

Вопросы онкологии, 2024. Том 70, № 1
УДК 616-006.484-092.9
DOI 10.37469/0507-3758-2024-70-1-62-68

© О.А. Князева1,2, Е.А. Киреева1, А.И. Уразаева1, И.Г. Конкина2

Противоопухолевый эффект глюконатов марганца, меди и цинка 
на модели миеломы Sp2/0 Ag14 у мышей BALB/c

1Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Башкирский 
государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации, г. Уфа, 

Республика Башкортостан, Российская Федерация
2Уфимский институт химии – обособленное структурное подразделение Федерального государственного 

бюджетного научного учреждения Уфимского федерального исследовательского центра Российской академии 
наук, г. Уфа, Республика Башкортостан, Российская Федерация

© O.A. Knyazeva1,2, E.A. Kireeva1, A.I. Urazaeva1, I.G. Konkina2

Antitumor Effect of Manganese, Copper and Zinc Gluconate on a Model 
of Myeloma Sp2/0-Ag14 IN BALB/c Mice

1Bashkir State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Ufa, the Russian Federation
2Ufa Institute of Chemistry, Ufa Federal Research Center of the Russian Academy of Sciences, Ufa, the Russian 

Federation

Цель. Оценить противоопухолевый эффект глюконатов 
марганца, меди и цинка на модели миеломы Sp2/0 Ag14 у 
линейных мышей BALB/c.

Материал и методы. Мыши линии BALB/c с транс-
плантированной миеломой Sр 2/0 Аg14 получали перораль-
но в течение трех недель глюконаты марганца, меди и цин-
ка, синтезированные в Уфимском институте химии УФИЦ 
РАН, препаратом сравнения служил циклофосфамид. На 22 
день проводили гистологические исследования органов и 
опухолевых образований, а также оценивали противоопухо-
левый эффект, рассчитывая показатели опухолевой регрес-
сии: торможение прироста массы тела (ТПМ), торможение 
развития асцита (ТРА) и через 3 месяца — увеличение 
продолжительности жизни (УПЖ). 

Результаты. Гистологические исследования показали 
отсутствие солидных опухолевых образований в группах 
мышей после трехнедельной терапии глюконатами ме-
таллов. В тканях органов существенных изменений по 
сравнению с контрольной группой интактных животных 
выявлено не было. В группе животных без лечения зареги-
стрировано образование узловатой опухоли с выраженной 
сетью сосудистых структур, в которых после терапии ци-
клофосфамидом обнаружен венозный застой, приводящий 
к скоплению лимфоидных клеток в стенках ячеек опухо-
ли. Показатели ТПМ, ТРА и УПЖ в группе с препаратом 
сравнения циклофосфамид имели значения: 28,8 %, 29,4 % 
и 153,5 %, которые оказались близкими к показателям в 
группе с терапией глюконатом меди. Глюконаты марганца 
и цинка показали более высокую эффективность, превы-
шающую эффективность препарата сравнения на 30-40 %.

Заключение. Введение в течение трех недель глюкона-
тов марганца, меди и цинка замедляет развитие опухолево-
го процесса у мышей BALB/c с миеломой Sp2/0 Ag14: на 
этапе забора материала солидных опухолевых образований 
не обнаружено, рост опухоли отмечен только после отмены 
препаратов. Результаты эксперимента подкреплены морфо-
логическим контролем и статистическими расчетами с по-
мощью программы «Statistica 10,0». Ингибирование роста 

Aim. To evaluate the antitumor effect of manganese, cop-
per, and zinc gluconates in a model of myeloma Sp2/0-Ag14 
in BALB/c strain mice.

Materials and methods. BALB/c mice with transplanted 
Sp2/0-Ag14 myeloma received orally for three weeks manga-
nese, copper and zinc gluconates synthesized at the Ufa Insti-
tute of Chemistry, Ufa Research Center, Russian Academy of 
Sciences; the reference drug was cyclophosphamide. On day 
22, organs and tumor masses were histologically examined, 
and the antitumor effect was assessed by calculating tumor 
regression rates: body weight gain inhibition (WGI), ascites 
growth inhibition (AGI) and after 3 months - an increase in 
life expectancy (ILE).

Results. Histological tests showed the absence of solid 
tumor in the groups of mice that underwent three weeks 
of treatment with metal gluconates. No significant changes 
were found in organ tissues compared to the control group 
of intact animals. In the group of untreated animals, the 
formation of a nodular tumor with a developed vascular net-
work was registered. After cyclophosphamide therapy there 
was detected venous stasis, leading to the accumulation of 
lymphoid cells in the walls of the tumor cells. WGI, AGI, 
and ILE in the group with the reference drug cyclophospha-
mide were 28.8 %, 29.4 %, and 153.5 % respectively, that 
was close to the values of the group with copper gluconate 
therapy. Manganese and zinc gluconates showed higher ef-
ficiency, exceeding the effectiveness of the reference drug 
by 30-40 %.

Conclusion. Administration of manganese, copper and zinc 
gluconates for three weeks slows down the development of the 
tumor process in BALB/c mice with Sp2/0-Ag14 myeloma: 
no solid tumor was detected at sampling; tumor growth was 
noted only after the drugs were discontinued. To support the 
results of the experiment morphological control and statistical 
calculations using the Statistica 10.0 program were applied. In-
hibition of tumor growth (30-40 %) was recorded by changes 
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Введение

В последнее годы убедительно продемонстри-
ровано, что иммунотерапия рака является эффек-
тивным, и в то же время щадящим способом 
терапии неопластических образований, который 
способен резко увеличить выживаемость и каче-
ство жизни пациентов [1]. Известно также новое 
перспективное направление в поиске цитотокси-
ческих субстанций — это соединения биогенных 
металлов, многие из которых обладают выражен-
ными иммуномодулирующими свойствами [2, 3].

Поиск субстанций, обладающих умеренной 
цитотоксичностью и направленно модулиру-
ющих параметры иммунной системы с целью 
подавления онкологического процесса пред-
ставляется интересной задачей. Одна из первых 
работ в этом направлении, в которой изучалась 
цитотоксическая активность и иммуномодулиру-
ющие свойства глюконатов биогенных металлов, 
была опубликована в 2002 г. [4].

В настоящее время терапия рака, активиру-
емая ионами 3d-металлов, признана перспек-
тивным подходом для лечения злокачественных 
новообразований.

Например, включение соединений цинка в 
схему лечения глиобластомы как in vitro, так и in 
vivo, значительно снижает количество жизнеспо-
собных злокачественных клеток, их способность 
к пролиферации, и индуцирует апоптоз [5]. 
В работе [6] показано, что Zn2+-зависимыые фер-
менты, воздействуя на лизосомальный аппарат, 
активно уничтожают метастатические опухоле-
вые клетки in vitro и in vivo. Предполагаемый 
механизм действия Zn рассмотрен авторами [7]: 
цинк индуцирует экспрессию Bax и его встра-
ивание в митохондриальную мембрану, за ко-
торым следует высвобождение цитохрома C и 
индукция им апоптогенеза. 

Изучение влияния соединений марганца на 
опухолевые процессы показало, что Mn2+ не 
только способствует созреванию дендритных 
клеток и макрофагов, но вызывает системный 
противоопухолевый ответ, причем лечение Mn2+ 
не снижает массу тела и не повреждает основ-
ные органы мышей по сравнению с лечением 
химиотерапевтическими препаратами [8].

Медь и ее комплексы также могут индуцировать 
аутофагию или апоптоз в опухолевых клетках за 
счет множества различных механизмов действия 
(активация путей стресса, остановка клеточного 
цикла, ингибирование ангиогенеза, купроптоз), 
которые перспективны в терапии рака [9].

Из опыта наших предыдущих исследова-
ний известно, что координационные соединения 
3d-металлов с глюконовой кислотой оказывают 
корригирующее действие на иммунный и окис-
лительный гомеостаз [10-12], Присутствие глю-
конат-ионов в составе исследуемых комплексов, 
возможно, тоже играет определенную роль, по-
скольку известно, что с помощью глюконовой 
кислоты можно заблокировать переносчик цитрата 
через плазматическую мембрану раковой клетки, и 
тем самым затормозить рост опухоли и изменить 
метаболические характеристики ее ткани [13].

Представляется перспективным дальнейшее 
изучение иммунотропных и противоопухолевых 
свойств глюконатов биогенных металлов, поэто-
му целью данного исследования явилась оценка 
противоопухолевой активности глюконатов мар-
ганца, меди и цинка на модели трансплантиро-
ванной миеломы Sp2/0 Ag14 у линейных мышей 
BALB/c.

Материалы и методы

Эксперимент проводили на 120 линейных бе-
лых мышах BALB/c, самцах (25-28 г), получен-
ных из питомника лабораторных животных фили-
ала ФГУП НПО Микроген МЗ РФ (Республика 
Башкортостан, Чишминский район, село Гор-
ный). Животные содержались в условиях вивария 
ФГБОУ ВО БГМУ Минздрава России с соблюде-
нием Международных рекомендаций Европейской 
конвенции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых при экспериментальных исследовани-
ях, а также правил лабораторной практики при 
проведении доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96). Из этого числа 
животных 100 особям осуществлялась трансплан-
тация клеток мышиной миеломы.

Глюконаты марганца (MnGl2), меди (СuGl2) и 
цинка (ZnGl2) были синтезированы в лаборато-
рии физико-химических методов анализа ОСП 
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ФГБНУ Уфимского института химии УФИЦ 
РАН по методикам, описанным Конкиной И.Г. 
и соавт. [4].

Модель миеломы создавалась путем одно-
кратной внутрибрюшинной трансплантации кле-
ток мышиной миеломы Sр 2/0 Аg14 в количе-
стве 106 клеток на мышь в 0,1 мл физ. раствора 
за сутки до начала терапии.

Лабораторные животные были разделены на 
6 групп (по 20 особей в каждой): 1-я группа — 
мыши с миеломой без лечения, 2-я группа — 
терапия циклофосфамидом на фоне миеломы, 
3-5-я группы — терапия глюконатами марганца, 
меди и цинка (соответственно) на фоне миело-
мы, 6-я группа — интактные животные.

Препарат сравнения циклофосфамид вводи-
ли внутрибрюшинно по 0,1 мл (12 мг/10 мл), 
исходя из рекомендуемой дозы 3-6 мг/кг. Глю-
конаты марганца, меди и цинка в концентрации 
10-2 моль/л вводили с помощью желудочного 
зонда по 0,18-0,2 мл раствора на мышь, в зави-
симости от веса животного. Мыши контрольной 
группы получали дистиллированную воду в том 
же объеме. Все препараты начинали вводить на 
следующие сутки после трансплантации кле-
ток миеломы. Терапевтический курс составил 
три недели, после окончания которого 50 % 
животных умерщвляли под эфирным нарко-
зом методом цервикальной дислокации. После 
этого у мышей из групп 1-5 определяли при-
рост массы тела, измеряли объем асцитической 
жидкости/асцита (ОА) и отбирали опухолевые 
образования (для получения гистологических 
срезов), а у мышей всех шести групп — жиз-
ненно важные органы (печень, легкие, почки, 
селезенка и сердце).

Морфологическое исследование проводили по 
методике Ван-Гизона, по Маллори [14]. Для этого 
кусочки ткани фиксировали в 10 % нейтральном 
формалине, затем осуществляли стандартную 
проводку спиртом (70º, 80º, 90º и 100º), спирт — 
хлороформом, парафин — хлороформом, двумя 
порциями парафина и все заливали в парафин. 
Из парафиновых блоков изготавливали срезы 
толщиной 5–6 микрон с использованием микро-
тома LEICA 4RM 2145. Срезы окрашивали ге-
матоксилином и эозином [15, 16]. Визуализацию 
и фотографирование препаратов осуществляли с 
использованием микроскопа LEICA ДМ-5000 со 
специализированным обеспечением управления, 
настройками и захватом изображения (объективы 
Plan 10 ×, 40 ×; цифровая камера 0,5 ×).

У остальных животных после наблюдения в 
течение 3-х мес. определяли медиану продол-
жительности жизни (МПЖ) и рассчитывали по 
методике Трещалиной и соавт. [17] показатели 
торможения прироста массы тела (ТПМ), тор-
можения развития асцита (ТРА) и увеличения 
продолжительности жизни животных (УПЖ). 
Расчеты проводили относительно контрольной 
группы «контроль-миелома» по следующим фор-
мулам: ТПМ = [(ПМТ(к-м) - ПМТо) / ПМТ(к-м)] × 
100 %, где ПМТ(к-м) — прирост массы тела в 
контрольной группе (г), ПМТо — прирост мас-
сы тела в опытной группе (г); ТРА = [(ОА(к-м) - 
ОАо) / ОА(к-м)] × 100 %, где ОА(к-м) — объем ас-
цита в контрольной группе (мл), ОАо — объем 
асцита в опытной группе (мл); УПЖ = [(МПЖо 
– МПЖк) / МПЖк] × 100 % , где МПЖк — ме-
диана продолжительности жизни в контрольной 
группе, МПЖо — медиана продолжительности 
жизни в опытной группе.

Влияние глюконатов 3d-металлов на показатели прогрессии трансплантированной 
миеломы Sp2/0 Ag14 у мышей линии BALB/c

Статистич.
показатель

Экспериментальные группы мышей
1 (n = 10) 2 (n = 10) 3 (n = 10) 4 (n = 10) 5 (n = 10)
Контроль-миелома Циклофос-фамид + миелома MnGl + миелома CuGl + миелома ZnGl + миелома

Прирост массы тела (ПМТ), г
M ± σ
Ме
(Q1-Q3)
р-знач.

13,2 ± 2,2
12,9
(12,1-14,8)

9,4 ± 1,6
9,8
(8,7-10,2)
p1-2 = 0,001
p2-3 = 0,001
p2-4 = 0,27
p2-5 = 0,04

6,5 ± 1,0
6,6
(5,7-7,2)
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,001
p3-4 < 0,001
p3-5 = 0,003

9,3 ± 1,4
9,3
(8,2-10,0)
p1-4 < 0,001
p2-4 = 0,27
p3-4 < 0,001
p4-5 = 0,09

8,4 ± 1,4
8,8
(7,6-9,1)
p1-5 < 0,001
p2-5 = 0,04
p3-5 = 0,003
p4-5 = 0,09

Объем асцита (ОА), мл
M ± σ
Ме
(Q1-Q3)
р-знач

6,8 ± 1,0
7,1
(6,3-7,7)
p1-2 = 0,001
p1-3 < 0,001
p1-4 < 0,001
p1-5 < 0,001

4,8 ± 0,8
5,0
(4,4-5,4)
p1-2 = 0,001
p2-3 = 0,001
p2-4 = 0,23
p2-5 = 0,03

3,4 ± 0,6
3,5
(3,1-3,8)
p1-3 < 0,001
p2-3 = 0,001
p3-4 = 0,001
p3-5 = 0,004

4,7 ± 0,8
4,8
(4,2-5,0)
p1-4 < 0,001
p2-4 = 0,23
p3-4 = 0,001
p4-5 = 0,09

4,3 ± 0,6
4,6
(4,0-4,8)
p1-5 < 0,001
p2-5 = 0,03
p3-5 = 0,004
p4-5 = 0,09

Медиана продолжительности жизни (МПЖ), сут
Ме 24,3

[8-38]
61,6
[38-90]

72,4
[45-90]

56,1
[45-90]

68,6
[45-90]
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Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы «Statistica 10,0»: 
определяли медиану (Ме), интерквартильный 
размах (Q1-Q3) и критерий Манна – Уитни. Ста-
тистически значимыми отличия считались при 
p < 0,05.

Результаты

Влияние терапии глюконатами марганца, 
меди и цинка на показатели прогрессирования 
трансплантированной миеломы представлена в 
таблице.

Результаты расчетов ТПМ, ТРА и УПЖ про-
демонстрированы на диаграмме (рис. 1).

В контрольной группе — «миелома без ле-
чения», обнаружено опухолевое образование, 
которое располагалось в брюшной полости, его 
размер составлял 1,0 × 1,5 см. Опухоль доста-
точно плотная на ощупь, имела относительно 
ровную поверхность с нечеткими контурами, на 
гистологических препаратах определялась доль-
чатость опухолевой структуры, разделенная со-
единительной тканью. В соединительнотканной 
структуре располагались полнокровные крове-
носные сосуды различного калибра, чаще всего 
отмечалась венозная гиперемия (рис. 2).

Скопления лимфоидных клеток, схожих с 
клетками, инфильтрирующими ячейки опухоли, 
определялись и вокруг кровеносных сосудов, 
как правило, увеличенных (рис. 3).

Присутствие иммунных клеток в опухоли 
указывает на прогрессирование опухолевого 
процесса, его активную стадию [18].

Лимфоидные клетки имели различный раз-
мер, располагались как диффузно, так и в виде 
крупных скоплений. Лимфоидные клетки плотно 
прилегали друг к другу, а также к кровеносным 
сосудам, пронизывающим опухолевое образова-
ние в различных направлениях (рис. 4).

Во 2-й группе мышей с миеломой после те-
рапии препаратом сравнения циклофосфамидом 
также были обнаружены опухолевые образования 
размером 1,0 × 1,4 см, макроскопические разме-
ры которых в среднем были меньше, но не имели 
значимых отличий от группы животных с миело-
мой без лечения. Опухоль была менее плотной, 
имела выраженное ячеистое строение, стенка 
всех ячеек инфильтрирована лимфоидными клет-
ками, расположенными вплотную друг к другу. 
Однако среди однообразных ячеистых структур 
встречались значительного диаметра полости, вы-
стланные клетками призматической формы, рас-
положенными в один слой, которые напоминали 
выводные протоки желез. Просветы ячеек были 
заполнены прозрачной жидкостью, стенки резко 
расширенных ячеек выстланы крупными плазма-
тическими клетками. Опухолевую структуру про-

низывали кровеносные сосуды различного диа-
метра, в которых, как правило, отмечался застой 
крови: венозная гиперемия с периваскулярным 
отеком с последующей миграцией лейкоцитов че-
рез стенку кровеносных сосудов, что приводило 
к накоплению лимфоидных клеток в стенке ячеек 
опухолевого образования (рис. 5).

В брюшной полости мышей групп 3-5 с 
миеломой после терапии глюконатами биоме-
таллов («миелома+MnGl», «миелома+CuGl», 
«миелома+ZnGl») в полости брюшины была 
обнаружена серозная, изредка слегка мутная 
выпотная жидкость. В спайках и уплотненных 
производных брюшины, в области брыжеек, 
инфильтрированных клеточными элементами 
крови и соединительной ткани, не выявлено 
характерных ячеистых структур и скоплений 
полиморфных и гиперхромных опухолевых кле-
ток. Морфологическое исследование гистологи-
ческих срезов тканей органов существенных из-
менений по сравнению с контрольной группой 
интактных животных (группа № 6) не выявило.

Обсуждение

В результате проведенного исследования было 
показано, что после курса введения глюконата 
марганца происходит статистически значимое 
снижение прироста массы тела и объема асци-
тической жидкости как по сравнению с группой 
контроль-миелома, так и по сравнению с други-
ми группами. После терапии глюконатом меди 
статистически значимое снижение показателей 
выявлено относительно группы контроль-мие-
лома, а после терапии глюконатом цинка также 
и по сравнению с группой «миелома + цикло-
фосфамид». Соответственно ТПМ тела и ТРА 
составили для глюконата марганца — 50,8 % и 
50 %, для глюконата меди — 29,5 % и 30,9 %, 
для глюконата цинка — 36,4 % и 36,8 %. По-
казатель УПЖ в той же последовательности со-
ставил: 197,9 %, 130,9 % и 182,3 %. В группе 
сравнения «миелома + циклофосфамид» данные 
показатели оказались несколько ниже, чем после 
терапии глюконатами марганца и цинка (28,8 %, 
29,4 % и 153,5 %).

Проведенные гистологические исследования 
показали, что клетки миеломы, введенные в 
брюшную полость, разрастаются путем инфиль-
трации вокруг кровеносных сосудов брыжейки. 
Инфильтрация опухолевых клеток может быть 
диффузной или очаговой.

Миеломные клетки в брюшной полости форми-
руют узловатую опухоль размером 1,0 × 1,5 см, 
связанную с брыжейкой кишечника. В гистологи-
ческих препаратах определяется дольчатое строе-
ние, все перегородки опухоли инфильтрированы 
лимфоидными клетками различной толщины и 
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Рис. 5. Фрагмент солидного опухолевого образования мыши 
из группы с миеломой после терапии циклофосфамидом 

«миелома + ЦФ». Визуализируется групповое и диффузное 
расположение лимфоидных клеток (стрелка) опухоли после 

терапии циклофосфамидом. Окраска гематоксилином и эозином, 
Ув. 400

Рис. 1. Эффективность терапии глюконатами марганца, меди и 
цинка в сравниваемых группах через 3 недели (ТПМ, ТРА) и 3 

месяца (УПЖ)

Рис. 2. Один из типичных фрагментов солидного опухолевого 
образования у мышей из группы «миелома без лечения». 

Визуализируются ячейки опухоли (стрелка), окруженные плотно 
расположенными лимфоидными клетками опухоли. Окраска 

гематоксилином и эозином, Ув. 200

Рис. 3. Фрагмент опухолевого образования мыши из группы 
«миелома без лечения». Визуализируется выраженная 

инфильтрация лимфоидных клеток вокруг кровеносного сосуда 
и в стенке ячеистых структур опухоли (стрелки). Окраска 

гематоксилином и эозином, Ув. 400

Рис. 4. Фрагмент солидного опухолевого образования мыши из 
группы «миелома без лечения». Визуализируются лимфоидные 
клетки опухоли, полиморфные и различного размера, местами 

плотно прилегающие друг к другу, а также к кровеносным 
сосудам, пронизывающим опухолевое образование в различных 

направлениях. Гиперхромные опухолевые клетки (стрелка) 
перекрывают слабо визуализирующиеся структуры стенки 

сосудов опухоли. Окраска гематоксилином и эозином, Ув. 400

конфигурации. Особенно в местах контакта яче-
ек определяются большого размера и узловатого 
строения лимфоцитные клетки, проявляющие все 
признаки митоза. Внутри опухоли видна выра-
женная сеть сосудистых структур, заполненных 
кровью, что указывает на циркуляцию крови. 
Можно допустить, что имеется новая разновид-
ность опухоли миеломной ткани.

Заключение

Терапия путем перорального введения глю-
конатов марганца, меди и цинка замедляет раз-
витие миеломы Sp 2/0 Ag14 у мышей BALB/c. 
Ингибирование роста опухоли зарегистрировано 
по показателям опухолевой регрессии — изме-
нению массы тела, накоплению асцита и про-
должительности жизни. Сдерживание роста 
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опухоли с помощью лечения глюконатами био-
металлов в течение 3-х недель с дальнейшим 
возобновлением после отмены препаратов под-
креплено морфологическим контролем и ста-
тистическими расчетами с помощью програм-
мы «Statistica 10,0»: определены медиана (Ме), 
интерквартильный размах (Q1-Q3) и критерий 
Манна – Уитни. Наибольшая эффективность 
выявлена у глюконата марганца, далее следуют 
глюконат цинка и меди.

Через три недели после трансплантации 
клеток миеломы солидные опухоли выявлены 
в группах животных «миелома без лечения» и 
«миелома + циклофосфамид», тогда как в груп-
пах «миелома + глюконат марганца», «миело-
ма + глюконат меди» и «миелома + глюконат 
цинка» солидные опухолевые образования не 
обнаружены.
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