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Введение. Ранее на модели мышиной миеломы in vivo 
было показано противоопухолевое действие глюконатов 
3d-металлов (MeGl). Известно, что развитию рака способ-
ствует фактор стресса. Представляет интерес оценить анти-
стрессовое действие MeGl.

Цель. Оценить антистрессовые и противоопухолевые 
свойства композиции глюконатов 3d-металлов и глюконата 
марганца на модели мышиной миеломы Sp 2/0 Ag14 in vivo 
при стрессовом расстройстве у мышей.

Материал и методы. В работе использовали мышей 
линии BALB/c, композицию соединений 3d-металлов (Mn, 
Fе, Со, Сu, Zn) с глюконовой кислотой (MеGl) и глюконат 
марганца (MnGl), которые синтезировали в УфИХ УфИЦ 
РАН. Препаратом сравнения служил флуоксетин. Миелому 
вызывали путем инъецирования в брюшную полость мы-
шей 106 клеток штамма Sр 2/0 Аg14 за сутки до начала 
терапии. Стрессовое расстройство моделировали путем 
ежедневного десятиминутного контакта с запахом кошачьей 
мочи. Для оценки действия перорально вводимых в течение 
трех недель соединений исследовали показатели поведен-
ческих реакций мышей в открытом поле (ОП) и степени 
регрессии миеломы по торможению прироста массы тела 
(ТПМ), торможению развития асцита (ТРА) и увеличению 
продолжительности жизни (УПЖ). Эксперимент проводили 
в семи группах по 14 особей в каждой: 1  — интактные; 
2  — контроль-стресс; 3  — контроль-миелома; 4  — мие-
лома  +  стресс; 5  — миелома + стресс + флуоксетин; 6  — 
миелома + стресс + MеGl; 7  — миелома + стресс + MnGl.

Результаты. После курса введения композиции глю-
конатов 3d-металлов и глюконата марганца у мышей 
6-й и 7-й групп, по сравнению с 4-й группой, показате-
ли регрессии увеличивались до 53,1  % и 59,8  % (ТПМ), 
58,1  % и 64,5  % (ТРА), 179,8  % и 197,8  % (УПЖ).  
В 5-й группе данные показатели были значительно ниже: 
21,1  %, 26,9  %, 23,2  %. Показатели эмоциональности и 
двигательной активности в 7-й группе достигали уровня 

Introduction. ​Previous studies​​ have demonstrated the ​​an-
titumor activity​​ of 3d-metal gluconates (MeGl) in vivo using 
a ​​murine myeloma model​​. Given the established role of ​​stress 
as a contributing factor in cancer progression​​, investigating the ​​
potential antistress effects of MeGl​​ is of significant interest.

Aim. To assess the anti-stress and antitumor effects of 
3d-metal gluconate compositions and manganese gluconate in 
the Sp2/0-Ag14 murine myeloma model under stress-induced 
conditions in vivo.

Material and methods. The study used BALB/c mice, 
a composition of 3d-metal compounds (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) 
with gluconic acid (MeGl) and manganese gluconate (MnGl), 
synthesized at the Ufa Institute of Chemistry, Ufa Federal 
Research Center, RAS. Fluoxetine was used as the reference 
compound. Myeloma was induced via intraperitoneal injection 
of 10⁶ Sp2/0-Ag14 cells one day prior to treatment initiation. 
Stress disorder was modeled daily 10-minute exposure to cat 
urine odor. The compounds’ effects were evaluated after three 
weeks of oral administration by assessing behavioral responses 
in the open field (OF), and myeloma regression parameters 
including inhibition of body weight gain (IBWG), inhibition 
of ascites development (IAD), life expectancy increase (LEI). 
The study included seven experimental groups (n=14/group): 
1  — intact; 2  — control-stress; 3  — control-myeloma; 4  — 
myeloma + stress; 5  — myeloma + stress + fluoxetine; 6  — 
myeloma + stress + MeGl; 7  — myeloma + stress + MnGl.

Results. Following treatment with either the 3d-metal glu-
conate complex and manganese gluconate in groups 6 and 
7, all regression parameters increased compared to groups 4 
to 53.1 % and 59.8 % (IBWG), 58.1 % and 64.5 % (IAD), 
179.8 % and 197.8 % (LEI). Group 5 showed substantially 
lower efficacy across all parameters: 21.1%; 26.9%; 23.2%. 
Notably, Group 7 restored emotionality and motor activity to 
near-intact levels, with marginally superior outcomes compared 
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интактных животных, лишь незначительно превосходя по 
ним результаты терапии в 6-й группе. При этом оба препа-
рата, по сравнению с флуоксетином, продемонстрировали 
значительно больший, не только противоопухолевый, но и 
антистрессовый эффект.

Выводы. Введение мышам BALB/c с миеломой на фоне 
хронического стресса композиции глюконатов 3d-металлов 
и глюконата марганца, наряду с тормозящим действием 
на рост опухоли, оказывает корригирующее антистрессо-
вое влияние.

Ключевые слова: глюконаты 3d-металлов; мыши 
BALB/c; миелома Sp 2/0 Ag14; стрессовое расстройство; 
поведенческие реакции; опухолевая регрессия
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to Group 6. Both experimental compounds demonstrated sig-
nificantly enhanced antitumor and anti-stress effects relative to 
fluoxetine treatment.

Conclusion. In BALB/c mice with modeled myeloma 
under chronic stress conditions, administration of either the 
3d-metal gluconates or manganese gluconate demonstrated 
dual therapeutic effects: significant tumor growth inhibition 
coupled with marked anti-stress activity.

Keywords: 3d metal gluconates; BALB/c mice; myeloma 
Sp 2/0 Ag14; stress disorder; behavioral reactions; tumor re-
gression
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Введение

Эпидемиологические и клинические исследо-
вания убедительно указывают на связь между 
хроническим стрессом и повышенным риском 
заболеваемости раком и смертности от него [1]. 
Значительную роль в развитии многих заболе-
ваний, в т.  ч. онкологических, играет фактор 
стресса, поскольку он способствует угнетению 
гуморальных и клеточных звеньев системы 
иммунитета, участвующих в противоопухоле-
вой защите [2, 3, 4], что показано и в наших 
собственных исследованиях [5]. Стрессорное 
влияние связано со сложным взаимодействи-
ем между нервной, эндокринной и иммунной 
системами, рассматриваемыми как реакция на 
стресс, которая охватывает активацию симпато-
адреналовой системы, гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковой оси и иммунной системы [6, 
7], приводя к нейроиммуноэндокринным нару-
шениям: выбросу глюкокортикоидных гормонов, 
вызывающих изменения в пролиферации клеток, 
повышению продукции провоспалительных ци-
токинов [7], а также развитию окислительного 
стресса, цитолитической активности [8], сниже-
нию синтеза антител [5].

Хронический стресс может способствовать 
развитию и прогрессированию рака, а также 
резистентности к проводимой терапии через 
постоянное высвобождение гормонов стресса, 
которые вызывают подавление иммунитета, вос-
палительные реакции, повреждение ДНК, пода-
вление функции белка p53, влияют на микросре-
ду опухоли [9]. Нами выявлена корреляционная 
зависимость между показателями нейроиммуно-
эндокринной системы и опухолевой прогрессии 
[5]. Хронический стресс способен реструкту-
рировать лимфатические сети внутри и вокруг 
опухолей, обеспечивая пути распространения 
опухолевых клеток [10]. Поэтому ранняя анти-

стрессовая терапия имеет большое значение в 
лечении онкологических больных [11, 12].

Известно, что для модулирования компонен-
тов иммунной системы, включая и врожденный 
и адаптивный иммунитет, используются металл-
содержащие соединения [13]. В предыдущих 
исследованиях нами были изучены иммуномо-
дулирующие свойства глюконатов 3d-металлов 
[8], а при изучении их противоопухолевой ак-
тивности наибольший эффект был обнаружен 
для глюконата марганца [14, 15]. О соединениях 
марганца известно, что они используются в ка-
честве супрессоров неопластических процессов 
[16], а также об их важной роли в синтезе и 
обмене нейромедиаторов [17], таких как ацетил-
холин, гамма-аминомасляная кислота, дофамин. 
Поэтому была выдвинута гипотеза о механизме 
противоопухолевого действия глюконата марган-
ца, связанного с его антистрессовыми свойства-
ми. Для подтверждения этого предположения в 
данной работе были проведены эксперименталь-
ные исследования, цель которых: оценить анти-
стрессовые и противоопухолевые свойства ком-
позиции глюконатов 3-d металлов и глюконата 
марганца на модели мышиной миеломы Sp 2/0 
Ag14 in vivo при экспериментальном стрессовом 
расстройстве у мышей.

Материалы и методы

Мыши линии BALB/c (n  =  98, m  =  25−28  г) 
были получены из питомника лабораторных жи-
вотных филиала ФГУП НПО «Микроген» МЗ РФ 
(Республика Башкортостан, Чишминский район, 
село Горный), помещены в виварий ФГБОУ ВО 
БГМУ Минздрава России, где их содержание, 
вывод из эксперимента, а также отбор материала 
для исследований осуществляли в соответствии 
со всеми требованиями биомедицинской этики, в 
согласии с принципами Европейской конвенции 
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о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях.

Животных по 14 особей содержали в от-
дельных пластиковых клетках с площадью дна 
1  125  см2, покрытого деревянными стружками 
при 20−25  0С, 60−65  % влажности и 12-ти ча-
совом световом дне. В рационе питания ис-
пользовали стандартный корм для лабораторных 
животных и очищенную воду без ограничения. 
Вывод ослабленных животных из эксперимен-
та осуществляли путем цервикальной дисло-
кации  — одного из допустимых методов без-
болезненной эвтаназии для грызунов, также 
безопасного для персонала.

Глюконаты 3d-металлов были синтезированы 
в лаборатории физико-химических методов ана-
лиза Уфимского института химии УфИЦ РАН 
[18].

Эксперимент проводили в семи группах: 
1  — контроль-интактные; 2  — контроль-стресс 
(моделирование стрессового расстройства); 3 — 
контроль-миелома (моделирование эксперимен-
тальной миеломы); 4  — контроль миелома + 
стресс (моделирование стрессового расстрой-
ства в сочетании с трансплантацией миеломы); 
5  — миелома + стресс + флуоксетин (введение 
препарата сравнения флуоксетина при экспери-
ментальной миеломе и стрессовом расстрой-
стве); 6  — миелома + стресс + MеGl (введе-
ние мышам композиционного состава из пяти 
глюконатов металлов (MnGl, FеGl, СоGl, СuGl, 
ZnGl) при моделировании миеломы и стрессово-
го расстройства); 7 — миелома + стресс + MnGl 
(введение глюконата марганца при моделирова-
нии миеломы и стрессового расстройства). Каж-
дую из групп животных, численность которых 
составляла 14 особей, формировали путем слу-
чайной выборки из общего количества мышей.

Миелому моделировали путем однократно-
го введения 106 на мышь клеток штамма Sр2/0 
Аg14 в брюшную полость.

Из большого количества различных экспе-
риментальных моделей на животных, на кото-
рых можно наблюдать симптомы хронического 
стрессового расстройства, была выбрана мето-
дика ежедневного в течение трех недель 10-ти 
минутного контакта с запахом естественного 
хищника  — кошачьей мочи [19]. Для этого в 
центр клеток с мышами групп 2, 4, 5, 6 и 7 
помещали пропитанную мочой вату в пластико-
вом боксе. На период эксперимента остальные 
клетки с животными переносили в соседнюю 
комнату.

Одновременно в 5-й группе сравнения вво-
дили препарат антидепрессивного действия флу-
оксетин (Биоком АО, Россия)  — селективный 
ингибитор обратного захвата серотонина, сни-
мающий чувство страха и напряжения в реко-

мендуемой, согласно инструкции, дозе 0,4 мг/кг. 
В 6-й группе мышам вводили композицию из 
пяти соединений 3d-металлов с глюконовой кис-
лотой (MnGl, FеGl, СоGl, СuGl, ZnGl) и в 7-ой 
группе  — глюконат марганца. Доза вводимых 
соединений составляла 3,6  мг/кг. Все препара-
ты вводили с помощью желудочного зонда по 
0,2  мл водного раствора. Во всех остальных 
группах животные получали такое же количе-
ство дистиллированной воды.

Для оценки действия соединений на со-
стояние центральной нервной системы мышей 
исследовали их поведенческие реакции в от-
крытом поле (ОП), представленном квадратной 
пластиковой клеткой с дном площадью 1 м2, рас-
черченным на 25 равных квадратов. Освещение 
ОП осуществляли с помощью 100  Вт лампы, 
подвешенной на 1,5  м от дна. Для тестирова-
ния каждое из животных по очереди помещали 
в центр ОП и производили регистрацию фор-
мы поведения, записывая на камеру в течение 
5  мин. Определяли количество пересеченных 
линий квадратов (горизонтальная двигательная 
активность), подъем на задние лапы (вертикаль-
ная двигательная активность), заглядывание за 
край «поля» (ориентировочно-исследовательская 
активность), количество актов груминга и дефе-
каций (эмоциональные реакции).

Степень регрессии миеломы оценивали по 
показателям торможения прироста массы тела 
(ТПМ), торможения развития асцита (ТРА) и 
увеличения продолжительности жизни (УПЖ), 
которые рассчитывали относительно контроль-
ной группы №  4, исходя из рекомендаций [20] 
по соответствующим формулам: 

ТПМ = [(ПМТ№4 – ПМТо)  / ПМТ№4] × 100  (%), 
где ПМТ№4  — прирост массы тела в контроль-
ной группе № 4, г; ПМТо — прирост массы тела 
в группах 3/5/6/7, г;

ТРА  =  [(ОА№4  –  ОАо)  /  ОА№4]  ×  100  (%), где 
ОА№4 — объем асцита в контрольной группе № 4, 
мл; ОАо  — объем асцита в группах 3/5/6/7, мл; 

УПЖ = [СПЖо – СПЖ№4)  / СПЖ№4] × 100  (%), 
где СПЖ№4  — средняя продолжительность жиз-
ни в группе № 4, сут.; СПЖо — средняя продол-
жительность жизни в группах 3/5/6/7, сут.

Мышей взвешивали перед началом и после 
окончания (на 22  сут.) терапии. Объем асцита 
(ОА) определяли также на 22-е сут. от начала 
введения препаратов. Для этого асцитическую 
жидкость осторожно отсасывали с помощью 
шприца из брюшной полости, при этом мыши 
оставались живы. Средние величины продолжи-
тельности жизни мышей рассчитывали по ре-
зультатам наблюдений в течение трех  мес. Ис-
следование в открытом поле проводили на 22-е 
сут.  — перед взвешиванием и забором асцити-
ческой жидкости. 

http://ru.wikipedia.org/wiki/Селективные_ингибиторы_обратного_захвата_серотонина
http://ru.wikipedia.org/wiki/Селективные_ингибиторы_обратного_захвата_серотонина
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Статистический анализ проводили не-
параметрическими методами с применением 
программы «Statistica 10,0». Для описания ко-
личественных признаков в малых выборках при-
меняли медиану (Ме) и интерквартильный раз-
мах (Q1-Q3). Для определения статистической 
значимости различий количественных показа-
телей между группами использовали непараме-
трический критерий Манна – Уитни для двух 
независимых групп. Статистически значимыми 
считали значения при p  <  0,05.

Результаты

Результаты оценки поведенческой активности 
животных представлены в табл.  1.

Из данных таблицы видно, что у мышей 2-ой 
группы (контроль-стресс), по сравнению с 1-ой 
группой (контроль-интактные), снижались гори-
зонтальная двигательная активность в 1,3  раза, 
вертикальная двигательная активность  — в 
1,6 раза, ориентировочно-исследовательская дви-
гательная активность  — в 2  раза. Эмоциональ-
ные реакции, напротив, повышались: количество 
умываний (груминг)  — в 3,7  раза, количество 
дефекаций  — в 1,5  раза (р  <  0,05).

У мышей с миеломой (3-я группа) горизон-
тальная, вертикальная и ориентировочно-ис-
следовательская двигательная активность также 
снижались  — каждый из параметров в 1,5 раза 
относительно 1-ой группы. По сравнению со 
2-ой группой показатели вертикальной и ори-
ентировочно-исследовательской двигательной 
активности возрастали в 1,1 и 1,4 раза. Эмоцио-
нальные реакции: груминг и количество дефека-
ций увеличивались относительно 1-ой группы в 
2,7 и 1,6 раза соответственно. Количество умы-
ваний снижалось, по сравнению со 2-й группой, 
в 1,3 раза (р  <  0,05).

В 4-й группе мышей с миеломой и стрессо-
вым расстройством показатели горизонтальной, 
вертикальной и познавательной двигательной 
активности снижались еще больше: относитель-
но 1-й группы соответственно в 2,3; 1,8 и 2,7 
раза, по сравнению с 3-ей группой, в 1,5, 1,2 и 
1,8 раза. Эмоциональные реакции: груминг и ко-
личество дефекаций увеличивались в 4,9 и 4,5, 
по сравнению с 1-й группой, и в 1,8 и 2,8 раза, 
по сравнению с 3-й группой (р  <  0,05).

После введения глюконата марганца (7-я 
группа) и композиции глюконатов 3-d металлов 
(6-я группа) наблюдались изменения показате-
лей в сторону нормы: увеличение горизонталь-
ной, вертикальной, ориентировочно-исследова-
тельской активности и снижение эмоциональной 
активности. Горизонтальная двигательная актив-
ность увеличивалась соответственно в 2,2 и 2,1 
раза, вертикальная двигательная активность в 

обеих группах  — в 1,5 раза, ориентировочно-
исследовательская двигательная активность — в 
2,5 и 2,2 раза. При этом эмоциональные реакции 
в 7-ой и 6-ой группах снижались относительно 
4-ой группы в сторону нормы в 3,3 и 3,6 раза 
(груминг), в 3,9 и 5,4 раза (количество дефека-
ций) (p  <  0,05).

Препарат сравнения флуоксетин оказался ме-
нее эффективным: по показателям горизонталь-
ной, вертикальной, ориентировочно-исследова-
тельской активности  — в 1,3, 1,2, 1,3 раза, а 
показателям эмоциональной активности — в 1,8 
(6-я группа) и 1,9 раз (7-я группа) по грумингу, 
в 1,6 (6-я группа) и 2,3 раза (7-я группа) по 
количеству дефекаций (p  <  0,05).

Показатели опухолевого роста и выживаемо-
сти мышей представлены в табл.  2.

Как видно из данных, размещенных в табл. 2 
у мышей 4-й контрольной группы (миело-
ма + стресс) наблюдались наиболее высокие по-
казатели прироста массы тела и объема асцита 
при самой низкой средней продолжительности 
жизни. Поэтому все расчеты показателей опухо-
левой регрессии были выполнены относительно 
этой группы. В результате было показано, что 
в 3-й группе животных с миеломой без стрес-
са показатели торможения прироста массы тела 
(ТПМ), торможения развития асцита (ТРА) и 
увеличения продолжительности жизни (УПЖ) 
были выше показателей 4-й группы на 17,7  %, 
23,7  % и 15,8  % соответственно. После курса 
введения композиции глюконатов 3-d металлов 
и глюконата марганца у мышей 6-ой и 7-ой 
групп показатели регрессии увеличивались со-
ответственно до 53,1 % и 59,8 % (ТПМ), 58,1 % 
и 64,5 % (ТРА), 179,8 % и 197,8 % (УПЖ). При 
этом в 5-ой группе, в которой вводили препарат 
сравнения флуоксетин, данные показатели были 
значительно ниже: 21,1  %, 26,9  %, 23,2  %.

Обсуждение

Исследование противоопухолевого действия 
композиции глюконатов 3d-металлов (6-я груп-
па) и глюконата марганца (7-я группа) прово-
дили на модели хронического стресса у мышей 
с экспериментальной миеломой, воздействие 
которого обычно приводит к значительной им-
муносупрессии и различным нарушениям в си-
стеме иммунитета, что способствует развитию 
воспаления, тесно связанному с хроническими 
заболеваниями, включая рак [21]. Хронический 
стресс, как было показано нами ранее [5], пере-
ходит в депрессию, вызывает повышение уровня 
стресс-гормона кортизола и другие изменения 
нейроиммуноэндокринной системы, имеющие 
корреляционную связь с показателями опухоле-
вой прогрессии.
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Таблица 1. Показатели теста «Открытое поле» у мышей BALB/c с экспериментальной 
миеломой Sp2/0 Ag 14 на фоне хронического стресса после введения глюконатов 3d-металлов 

в сравнении с другими группами

Группы
мышей

(n  =  14)
Статистический 

показатель

Показатели теста «Открытое поле» (количество актов)

Пересеченные
квадраты

Вертикальная 
стойка

Заглядывание 
за край «поля»

Груминг Количество
дефекаций

1.
Контроль
Интактные

Ме
[Q1-Q3]

42,1
[36,5–46,7]2,3,4,5

19,3
[18,0–20,6]2,3,4,5

12,0
[10,4–13,3]2,3,4,5

3,1
[2,6–3,2]2,3,4,5,6,7

1,2
[1,0-1,2]2,3,4,5,6

2.
Контроль
стресс

Ме
[Q1-Q3]

33,6
[27,2–35,6]1,4,6,7

11,9
[10,5–13,2]1,3,6,7

6,0
[5,3–6,6]1,3,5,7

11,4
[10,1–12,7]1,3,4,5,7

1,8
[1,6–2,0]1,4,5,6,7

3.
Контроль
миелома

Ме
[Q1-Q3]

28,1
[26,6–30,1]1,4,6,7

13,2
[12,5–16,7]1,2,4,6

8,2
[6,9–9,1]1,2,4,6,7

8,5
[7,1–9,2]1,2,4,6,7

1,9
[1,8–2,2]1,4,6,7

4.
Контроль
миелома + 
стресс 

Ме
[Q1-Q3]

18,4
[15,4–19,9]1,2,3,5,6,7

10,7
[10,2–11,3]1,3,5,6,7

4,5
[3,8–4,7]1,3,5,6,7

15,3
[13,6–15,6]1,2,3,5,6,7

5,4
[4,4–5,6]1,2,3,5,6,7

5.
Миелома + 
стресс + 
флуоксет

Ме
[Q1-Q3]

30,4
[27,6–32,1]1,4,6,7

14,1
[13,0–15,2]1,4,6,7

8,7
[7,6 – 9,9]1,2.4,6

8,3
[6,9–9,0]1,2,4,6,7

2,3
[2,2 – 2,5]1,2.4,6,7

6.
Миелома + 
стресс + 
MеGl

Ме
[Q1-Q3]

39,8
[39,4–42,6]2,3,4,5

16,4
[15,4–19,1]2,3,4,5

11,2
[10,0–11,9]3,4,5

4,6
[4,0–5,0]1,2,3,4,5

1,4
[1,2–1,6]1,2,3,4,5,7

7.
Миелома + 
стресс + 
MnGl

Ме
[Q1-Q3]

39,3
[35,9–44,5]2,3,4,5

16,2
[13,8–17,0]2,4,5

9,9
[8,5–10,6]2,3,4

4,3
[4,0–4,4]1,2,3,4,5

1,0
[0,9–1,1]2,3,4,5,6

1-7  значимость различий по сравнению с группами №№ 1−7, р  <  0,05 по критерию Манна – Уитни на 22-е сутки после начала эксперимента. 

Table 1. Open field test performance in BALB/c mice bearing Sp2/0-Ag14 myeloma 
under chronic stress conditions following 3d-metal gluconate administration showed significant 

improvement compared to other groups

Groups of mice
(n  =  14)

Statistical 
indicator

Open Field Test Scores (number of acts)

Intersected
squares Vertical stand

Peeking
beyond the edge 

of the field
Grooming Number

of defecations

1.
Control
intact

Ме
[Q1−Q3]

42.1
[36.5–46.7]2,3,4,5

19.3
[18.0–20.6]2,3,4,5

12.0
[10.4–13.3]2,3,4,5

3.1
[2.6–3.2]2,3,4,5,6,7

1.2
[1.0−1.2]2,3,4,5,6

2.
Control
stress

Ме
[Q1−Q3]

33.6
[27.2–35.6]1,4,6,7

11.9
[10.5–13.2]1,3,6,7

6.0
[5.3–6.6]1,3,5,7

11.4
[10.1–12.7]1,3,4,5,7

1.8
[1.6–2.0]1,4,5,6,7

3.
Control
myeloma

Ме
[Q1−Q3]

28.1
[26.6–30.1]1,4,6,7

13.2
[12.5–16.7]1,2,4,6

8.2
[6.9–9.1]1,2,4,6,7

8.5
[7.1–9.2]1,2,4,6,7

1.9
[1.8–2.2]1,4,6,7

4.
Control
myeloma + 
stress

Ме
[Q1−Q3]

18.4
[15.4–19.9]1,2,3,5,6,7

10.7
[10.2–11.3]1,3,5,6,7

4.5
[3.8–4.7]1,3,5,6,7

15.3
[13.6–15.6]1,2,3,5,6,7

5.4
[4.4–5.6]1,2,3,5,6,7

5.
Myeloma + 
stress + 
fluoxetine

Ме
[Q1−Q3]

30.4
[27.6–32.1]1,4,6,7

14.1
[13.0–15.2]1,4,6,7

8.7
[7.6–9.9]1,2.4,6

8.3
[6.9–9.0]1,2,4,6,7

2.3
[2.2–2.5]1,2.4,6,7

6.
Myeloma+
stress+
MeGl

Ме
[Q1−Q3]

39.8
[39.4–42.6]2,3,4,5

16.4
[15.4–19.1]2,3,4,5

11.2
[10.0–11.9]3,4,5

4.6
[4.0–5.0]1,2,3,4,5

1.4
[1.2–1.6]1,2,3,4,5,7

7.
Myeloma+
stress+
MnGl

Ме
[Q1−Q3]

39.3
[35.9–44.5]2,3,4,5

16.2
[13.8–17.0]2,4,5

9.9
[8.5–10.6]2,3,4

4.3
[4.0–4.4]1,2,3,4,5

1.0
[0.9–1.1]2,3,4,5,6

1-7  All intergroup comparisons (Groups 1-7) demonstrated statistically significant differences (Mann-Whitney U test, p<0.05) at day 22 post-treatment.
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Таблица 2. Показатели опухолевого роста и выживаемости мышей BALB/c с экспериментальной 
миеломой Sp2/0 Ag 14 на фоне хронического стресса после введения препаратов относительно 

контрольной группы «миелома+стресс»

Показатели опухоле-
вой регрессии

Статистич. по-
казатель

Группы мышей

№3
Контроль
миелома

№4
Контроль
миелома+

стресс

№5
Миелома+

стресс+
флуоксет.

№6
Миелома+

стресс+
MеGl

№7
Миелома+

стресс+
MnGl

Масса тела
исходная, г M  ±  m 26,4  ±  1,7 26,3  ±  1,5 26,7  ± 2,0 26,5  ± 1,8 26,6  ± 1,9

Прирост массы тела 
(ПМТ), г

Ме
[Q1−Q3]

17,2
[16,4−18,3]4,6,7

20,9
[19,2−21,5]3,5,6,7

16,5
[15,2−17,3]4,6,7

9,8
[8,7−10,6]3,4,5

8,4
[7,2−9,1] 3,4,5

Торможение прироста 
массы тела (ТПМ), % 17,7 0 21,1 53,1 59,8

Объем асцита
(ОА), мл

Ме
[Q1−Q3]

7,1
[6,3−7,8] 4,6,7

9,3
[8,4−10,1] 3,5,6,7

6,8
[6,0−7,5]4,6,7

3,9
[3,2−4,6] 3,4,5

3,3
[2,7−3,8] 3,4,5

Торможение развития 
асцита (ТРА), % 23,7 0 26,9 58,1 64,5

Средняя 
продолжительность
жизни (СПЖ), сут.

26,4
[23−30]

22,8
[22−25]

28,1
[24−33]

63,8
[44−90]

67,9
[45−90]

Увеличение 
продолжительности 
жизни (УПЖ),%

15,8 0 23,2 179,8 197,8

1-7  значимость различий, по сравнению с группами №№ 1−7, р  <  0,05 по критерию Манна – Уитни через 3 недели (ТПМ, ТРА) и 3 месяца (УПЖ).

Table 2. Tumor progression and survival outcomes in BALB/c mice with Sp2/0-Ag14 myeloma under 
chronic stress: Treatment effects versus control group “myeloma + stress”

Tumor regression 
indicators

Statistical 
indicator

Groups of mice

No 3
Control

myeloma

No 4
Control

myeloma+
stress

No 5
Myeloma+

stress+
fluoxetine

No 6
Myeloma+

stress+
MеGl

No 7
Myeloma+

stress+
MnGl

Body weight 
initial, g M  ±  m 26.4  ± 1,7 26.3  ±  1.5 26.7  ± 2,0 26.5  ± 1,8 26.6  ± 1,9

Body weight gain 
(BWG), g

Ме
[Q1−Q3]

17.2
[16.4−18.3]4,6,7

20.9
[19.2−21.5]3,5,6,7

16.5
[15.2−17.3]4,6,7

9.8
[8.7−10.6]3,4,5

8.4
[7.2−9.1] 3,4,5

Body weight gain 
inhibition (BWGI),% 17.7 0 21.1 53.1 59.8

Ascites volume
(AV), ml

Ме
[Q1−Q3]

7.1
[6.3−7.8] 4,6,7

9.3
[8.4−10.1] 3,5,6,7

6.8
[6.0−7.5]4,6,7

3.9
[3.2−4.6] 3,4,5

3.3
[2.7−3.8] 3,4,5

Ascites development 
inhibition (ADI), % 23.7 0 26.9 58.1 64.5

Average life expec-
tancy (ALE), days

26.4
[23−30]

22.8
[22−25]

28.1
[24−33]

63.8
[44−90]

67.9
[45−90]

Life expectancy 
increase (LEI), % 15.8 0 23.2 179.8 197.8

1-7  significance of differences compared to groups No. 1−7, p  <  0,05 according to the Mann-Whitney criterion after 3 weeks (BWGI, ADI) and 3 months (LEI).

При стрессовом расстройстве у мышей с ми-
еломой наблюдались более глубокие отклонения 
поведенческих реакций от нормы, что позволило 
использовать данную модель для лучшей оценки 
противоопухолевого действия вводимых препа-
ратов. В качестве препарата сравнения, как и в 
предыдущих исследованиях, нами был выбран 
антидепрессант флуоксетин (5-я группа). Из дан-
ных литературы известно, что антидепрессанты 
используются в терапии рака в комбинации с 
противоопухолевыми препаратами [22]. Проти-
воопухолевый эффект флуоксетина на рост рака 
легких, вызванный хроническим стрессом пока-
зан в публикациях [23].

После курса введения MеGl и MnGl значения 
показателей опухолевой регрессии в обеих груп-
пах значительно превышали таковые в группах 
3, 4 и 5. При этом показатели эмоциональности 
и двигательной активности в 7-й группе дости-
гали уровня интактных животных, лишь незна-
чительно превосходя по ним результаты терапии 
в 6-й группе. Кроме того, оба препарата проде-
монстрировали значительно больший, не толь-
ко противоопухолевый, но и антистрессорный 
эффект, по сравнению с препаратом сравнения 
флуоксетином.

Таким образом, ежедневное введение в тече-
ние трех недель мышам BALB/c с миеломой на 
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фоне хронического стресса глюконата марганца 
тормозит развитие опухолевого процесса и ока-
зывает корригирующее влияние на их поведен-
ческие реакции, что может свидетельствовать 
о том, что механизм его противоопухолевого 
действия связан со стабилизирующим влияни-
ем на нейроиммунную систему. Учитывая тот 
факт, что полученные результаты для компо-
зиционного состава незначительно отличаются 
от результатов для глюконата марганца, можно 
сделать осторожное предположение о том, что 
антистрессовое действие в 6-й группе обуслов-
лено присутствием в композиции именно глю-
коната марганца.

Антистрессовые свойства являются важным, 
но, очевидно, не единственным фактором проти-
воопухолевого действия глюконатов 3d-металлов, 
т.  к. препарат с антистрессовыми свойствами, в 
нашем исследовании это флуоксетин, проявил 
лишь слабое тормозящее действие. Как известно 
[24], а также ранее показано нашими исследова-
ниями [14, 15], механизмы противоопухолевого 
действия глюконатов 3d-металлов связаны и с 
их иммуномодулирующими и проапоптотиче-
скими свойствами.

Заключение

У мышей с экспериментальной миеломой 
при стрессорной нагрузке показатели опухоле-
вой прогрессии наиболее выражены.

Введение композиции глюконатов 3d-металлов 
и глюконата марганца мышам BALB/c с экспе-
риментальной миеломой на фоне хронического 
стресса, наряду с корригирующим влиянием на 
поведенческие реакции, оказывает тормозящее 
действие на рост опухоли. 

Антистрессовые свойства глюконатов 
3d-металлов, оказывая стабилизирующее дей-
ствие на нейроиммунную систему, очевидно, 
обусловливают один из механизмов их противо-
опухолевого действия.

Приведенные в работе данные, как литера-
турные, так и экспериментальные, позволяют 
сделать вывод о необходимости более глубо-
кого изучения механизмов противоопухолевого 
действия глюконатов 3d-металлов с целью вклю-
чения в курс терапии на ранней стадии онко-
логических заболеваний в рамках комплексного 
междисциплинарного подхода, включающего 
психофармакологическое лечение.
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