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Цель: оценить воздействие однократного внутривенного введения покрытых полиэтиленгликолем золотых 
наностержней на молекулярные маркеры межклеточного взаимодействия и показатели перекисного окисления 
в сыворотке крови четырех групп крыс: интактных, с аллоксановым диабетом, с перевитым раком печени; с 
перевитым раком печени на фоне аллоксанового диабета. Материалы и методы. Активность перекисного 
окисления липидов оценивалась по показателям гидроперекисей липидов, малонового диальдегида и моле-
кул средней массы с использованием общепринятых спектрофотометрических методов, исследования моле-
кулярных маркеров — фактора некроза опухоли TNF-α, инсулиноподобного фактора роста IGF-1, васкулоэн-
дотелиального фактора роста VEGF-C проводились в сыворотке крови методом иммуноферментного анализа. 
Результаты. Выявлено, что при однократном внутривенном введении золотых наностержней не происходит 
значительного изменения количества маркеров межклеточного взаимодействия и показателей перекисного 
окисления липидов. в периферической крови. Заключение. Полученные результаты позволяют рекомендовать 
использование покрытых полиэтиленгликолем золотых наностержней в экспериментальной онкологии.
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planted liver cancer after intravenous injection of gold nanorods. Saratov Journal of Medical Scientific Research 2015;  
11 (2):  107–112.

Objective: to assess the impact of a single intravenous injection of PEG-coated gold nanorods on molecular mark-
ers of cell interaction and indicators of peroxidation in the serum of the four groups of rats: intact, with alloxan diabetes, 
inoculated with liver cancer; inoculated with liver cancer on a background of alloxan diabetes. Materials and methods. 
Lipid peroxidation activity was evaluated on indicators of lipid hydroperoxides, malondialdehyde and average molecular 
weight using standard spectrophotometric methods. The studies of molecular markers — tumor necrosis factor TNF-α, 
insulin-like growth factor IGF-1, vasculoendotelial growth factor VEGF-C were performed in serum by ELUSA test. 
Results. It is revealed that there were no significant changes in the number of markers of intercellular interactions and 
indices of lipid peroxidation after a single intravenous injection of gold nanorods. Conclusion. The obtained results allow 
to recommend the use of PEG-coated gold nanorods in experimental oncology.

Key words: gold nanorods, transplanted liver cancer, alloxan diabetes, molecular markers, lipid peroxidation.

1Введение. Одной из серьезных проблем совре-
менного общества является стремительный рост за-
болеваемости сахарным диабетом. Международная 
федерация диабета недавно опубликовала обнов-
ленные данные, показавшие, что в мире диабетом 
больны уже 366 миллионов человек, причем около 
50 % всех больных диабетом приходится на наибо-
лее активный трудоспособный возраст 40–59  лет. 
Прогнозы экспертов Международной диабетической 
федерации показывают, что к 2030  г. их количество 
может достигнуть 552 миллионов человек, то есть 
9,9 % населения планеты [1].

Как показали результаты современных клиниче-
ских исследований, диабет является фактором риска 
для развития ряда онкологических заболеваний, в 
том числе гепатоцеллюлярной карциномы [2–4]. При-
чины этого до конца не изучены, но наиболее вероят-
ным является инсулиновая резистентность, развитие 
вторичной гиперинсулинемии, усиление процессов 
оксидативного стресса и митогенный эффект инсу-
лина при связывании его с рецептором инсулинопо-
добного фактора роста [5, 6].

Перспективным направлением поиска новых эф-
фективных средств в терапии сахарного диабета и 
злокачественных новообразований является при-
менение нанотехнологий в медицине. Золотые на-
ночастицы обладают важными физико-химическими 
свойствами: биосовместимостью, высокой реактив-
ностью поверхности, устойчивостью к окислению, 
способностью к плазмонному резонансу, которые 
определяют их значимость для использования в био-
медицинских приложениях [7–9].

Накопленные в настоящее время сведения о ме-
ханизмах воздействия золотых наночастиц на клетки 
и ткани могут быть использованы для разработки но-
вых методов лечения сахарного диабета и злокаче-
ственных новообразований [10–12]. Так, установле-
но, что вследствие метаболических расстройств при 
сахарном диабете наблюдается значительное повы-
шение уровня свободных радикалов, концентрация 
которых может быть снижена при использовании 
золотых наночастиц [13]. Следовательно, золотые 
наночастицы могут стать эффективными терапев-
тическими агентами для регулирования процессов 
окислительного стресса у пациентов с сахарным диа-
бетом. В настоящее время недостаточно изученными 
остаются механизмы воздействия золотых наноча-
стиц на организм при развитии в нем патологических 
процессов, в том числе при злокачественных новооб-
разованиях и на фоне сахарного диабета.

Цель: оценка воздействия золотых наностерж-
ней на молекулярные маркеры межклеточного вза-
имодействия и показатели перекисного окисления 
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липидов в сыворотке крови крыс с моделированным 
аллоксановым диабетом и перевитым раком печени 
при однократном внутривенном введении.

Материал и методы. Экспериментальное иссле-
дование было выполнено на 48 белых беспородных 
половозрелых крысах-самцах массой тела 180–220 г. 
на базе центра коллективного пользования НИИ фун-
даментальной и клинической уронефрологии СГМУ 
им.  В. И.  Разумовского. Эксперименты на животных 
выполняли в соответствии с международными эти-
ческими нормами, отраженными в Европейской кон-
венции о защите позвоночных животных для экспе-
риментальных и других научных целей (Страсбург, 
1986) и «International Guiding principles for Biomedical 
Research Involving Animals» (CIOMS&ICLAS, 2012).

Для внутривенного введения использовали покры-
тые полиэтиленгликолем (ПЭГ) золотые наностерж-
ни (ЗНС) со средними размерами длины и диаметра, 
равными L=41±8 нм и d=10,2±2 нм соответственно, 
синтезированные в лаборатории нанобиотехнологии 
ИБФРМ РАН (г. Саратов). Геометрические параме-
тры наностержней определяли по трансмиссионным 
электронно-микроскопическим (ТЭМ) изображениям, 
полученным на электронном микроскопе Libra-120 
(Carl Zeiss, Germany).

В серии экспериментов была проведена сравни-
тельная оценка эффектов воздействия ЗНС на мар-
керы межклеточных взаимодействий и показатели 
перекисного окисления липидов у здоровых крыс 
(группа контроля), а также в трех опытных группах 
крыс с различными моделированными патологи-
ческими процессами: с аллоксановым диабетом; с 
перевитым раком печени; с перевитым раком пече-
ни на фоне аллоксанового диабета при однократном 
внутривенном введении. В каждую группу входило по 
12 крыс, шести из которых однократно внутривенно 
вводили наностержни, а другие шесть особей с той 
же патологией служили группой сравнения.

В контрольной группе крысам однократно внутри-
венно вводили по 2 мл раствора золотых наностерж-
ней. Через сутки все животные контрольной группы 
выводились из эксперимента методом декапитации.

Аллоксановый диабет моделировали путем вну-
трибрюшинного введения аллоксана моногидрата 
(«Sigma», США) в дозе 100 мг/кг. Дозировка была 
рассчитана на основании предварительно проведен-
ного эксперимента. Определение уровня глюкозы в 
крови проводили глюкометром Accu-Chek Performa 
Roche (Швейцария) до введения и на 15‑е сутки с мо-
мента введения аллоксана.

Альвеолярный рак печени  — РС1 импланти-
ровали подкожно в области лопатки, осуществляя 
введение 0,5 мл 25 % опухолевой взвеси в раство-
ре Хэнкса. Штаммы опухоли были получены из бан-
ка опухолевых штаммов ГУ РОНЦ им. Н. Н. Блохина 
РАМН.
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В первой опытной группе по описанной методике 
моделировали аллоксановый диабет. На 15‑е сутки 6 
крыс первой группы были выведены из эксперимента 
путем декапитации. Остальным крысам однократно 
внутривенно вводили по 2 мл раствора ЗНС.

Крысам второй группы имплантировали штамм 
альвеолярного рака печени  — РС1. На 30‑е сутки 
после перевивки 6 крыс были выведены из экспери-
мента путем декапитации, остальным крысам одно-
кратно внутривенно вводили по 2 мл раствора ЗНС.

В третьей опытной группе крысам через 15 су-
ток после смоделированного аллоксанового диа-
бета была перевита опухоль, и на 30‑е сутки после 
перевивки 6 крыс были выведены из эксперимента, а 
остальным — однократно внутривенно введено 2 мл 
раствора ЗНС.

После введения ЗНС животные всех опытных 
групп выводились из эксперимента методом декапи-
тации через сутки.

На всех этапах эксперимента измеряли массу 
тела, фиксировали общее самочувствие животных. 
При выведении из эксперимента у всех животных 
проводили забор сыворотки крови для изучения 
активности перекисного окисления липидов сыво-
ротки крови по уровням промежуточных продуктов 
липопероксидации: гидроперекисей липидов (ГПЛ) 
и малонового диальдегида (МДА) с использовани-
ем общепринятых спектрофотометрических мето-
дов на спектрофлуориметре RF-5301 PC  (Shimadzu 
Corporation, Япония). Тяжесть аутоинтоксикации оце-
нивали спектрофотометрически по накоплению в сы-
воротке крови экспериментальных животных молекул 
средней массы (МСМ). Методом иммуноферментно-
го анализа проводили исследования молекулярных 
маркеров: провоспалительного маркера — фактора 
некроза опухоли TNF-α (Rat TNF-α Platinum Elisa Kit, 
eBioscience Inc.), ростовых факторов: инсулинопо-
добного фактора роста IGF-1 (Rat/Mouse IGF-1 Elisa 
Kit, Novozymes Inc.), васкулоэндотелиального факто-
ра роста VEGF-C (Platinum Elisa Kit, eBioscience Inc.).

Для обработки полученных в ходе исследований 
данных был использован пакет прикладных стати-
стических программ SSPS-13.0. Проверку нормаль-
ности распределения значений в выборке проводили 
с помощью теста Колмогорова  — Смирнова. Рас-
считывали среднее арифметическое (М); средне-
квадратическое отклонение, в случае отличия рас-
пределения от нормального использовали медиану 
и квартили. Показатель достоверности различий (Р) 
определяли с использованием критериев Стьюдента 
(t) и Манна — Уитни в случае отличия распределения 
от нормального.

Результаты. При введении аллоксана у крыс на-
блюдали достоверное повышение уровня глюкозы в 
сыворотке крови до 18,39±3,49 ммоль/л на 15‑й день 
после введения (p<0,05), что значительно превы-
шало значения данного показателя в контрольной 
группе животных (3,78±0,34 ммоль/л). У крыс после 
введения аллоксана отмечались клинические при-
знаки сахарного диабета: полидипсия, полиурия, на 
5‑е сутки шерсть животных становилась влажной с 
грязно-коричневым оттенком. Летальность на 5‑е 
сутки составила 8,3 %.

В сыворотке крови животных первой группы с 
моделированным диабетом отмечали значительное 
увеличение количества МДА  — на 67 % (р<0,05) и 
ГПЛ — более чем в 4 раза (р<0,01) по сравнению с 
соответствующими показателями контрольной груп-
пы (Рисунок).

А)

Б)

А) Показатели ПОЛ в сыворотке крыс до введения золотых 
наностержней. Б) Показатели ПОЛ в сыворотке крыс после 

внутривенного введения золотых наностержней. МДА — 
малоновый диальдегид, мкмоль/мл, ГПЛ — гидроперекиси 
липидов, Ед/мл, МСМ — молекулы средней массы, Ед/мл

Исследования состояния активности процессов 
липопероксидации у белых крыс второй группы с 
перевитым раком печени позволили установить 
значительное нарастание уровней ГПЛ — в 2,7 раза 
(р<0,05) и МДА — в 2 раза (р<0,05) по сравнению с 
аналогичными показателями контрольной группы 
животных.

Трансплантация опухоли печени на фоне аллок-
санового диабета изменяла его течение. В данной 
группе животных через 10 дней после перевивки опу-
холи происходила нормализация уровня глюкозы в 
крови до 5,7±0,7 ммоль/л. У животных данной группы 
было отмечено снижение темпов роста опухоли. Че-
рез месяц после перевивки масса опухоли у живот-
ных с сахарным диабетом составила 17,6±2,3 г, а в 
группе сравнения 26,9±3,1 г.

В группе животных с сочетанной патологией  — 
перевитым раком печени на фоне аллоксанового 
диабета — было отмечено значительное увеличение 
содержания ГПЛ — в 3,7 раза (р<0,001) и МДА — в 
2,2 раза (р<0,01) в сыворотке крови по сравнению с 
группой интактных животных (см. рисунок).

Изменения показателей перекисного окисления 
липидов — увеличение накопления малонового ди-
альдегида и гидроперекисей липидов  — в той или 
иной степени характерно для моделированных па-
тологических процессов  — аллоксанового диабета, 
перевитых опухолей и сочетанной патологии.

При однократном внутривенном введении 
золотых наностержней животным контрольной 
группы в сыворотке крови уровни продуктов 
липопероксидации  — МДА, ГПЛ, а также 
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интегративного показателя аутоинтоксикации 
МСМ  — достоверно не  изменялись по сравнению 
с соответствующими показателями до введения 
наностержней.

При введении золотых наностержней животным с 
моделированным диабетом достоверных изменений 
уровней МДА, ГЛП и МСМ не  было обнаружено по 
сравнению с соответствующими показателями без 
введения наностержней (см. рисунок Б). В группе 
животных с раком печени происходило увеличение 
количества ГПЛ (р<0,05), достоверных изменений 
уровней МДА и МСМ относительно соответствующих 
показателей группы животных без введения нано-
стержней не было обнаружено (см. рисунок Б).

При внутривенном введении золотых наностерж-
ней животным с сочетанной патологией (диабет и рак 
печени) содержание МДА и ГПЛ не отличалось от по-
казателей группы крыс с аналогичной патологией без 
введения наночастиц (см. рисунок Б).

При анализе молекулярных маркеров меж-
клеточного взаимодействия было обнаруже-
но, что в сыворотке крови крыс с аллоксановым 
диабетом происходит значительное уменьшение 
инсулиноподобного фактора роста по сравнению с 
контрольной группой животных (р<0,001) (таблица).

В группе крыс с перевитым раком печени отмеча-
ется значительное увеличение количества фактора 
некроза опухолей (р<0,01).

В группе животных с сочетанной патологией от-
мечалось увеличение количества фактора некроза 
опухолей (TNF-α) и васкулоэндотелиального фак-
тора (VEGF) по сравнению с контрольной группой и 
группой крыс с раком печени (р<0,05 и р3<0,05 соот-
ветственно), количество инсулиноподобного факто-
ра роста 1 было значительно ниже контрольных зна-
чений и показателей крыс с раком печени (р<0,05 и 
р3<0,05 соответственно).

При однократном внутривенном введении золо-
тых наностержней в контрольной группе животных 
не было отмечено достоверных изменений фактора 
некроза опухолей (TNF-α), инсулиноподобного фак-
тора роста IGF-1 и васкулоэндотелиального фактора.

При введении золотых наностержней у животных 
с моделированным аллоксановым диабетом уровень 
IGF-1 незначительно снижается, показатели IGF-1 и 
VEGF-C не изменяются в данной группе животных.

При введении золотых наностержней у живот-
ных с перевитым раком печени отмечается увели-
чение VEGF-C по сравнению с результатами группы 
животных с раком печени без введения наночастиц 
(р3<0,05) и контрольной группой (р<0,05). При введе-
нии золотых наностержней в группе крыс с сочетан-
ной патологией изучаемые показатели достоверно 
не изменялись.

Обсуждение. В настоящее время многочислен-
ными исследованиями установлено, что особенно-
сти воздействия золотых наночастиц на клетки в зна-
чительной мере определяются их размером, формой 
и способом синтеза [9, 10].

Известно, что золотые наночастицы диаметром 
1,4 нм могут вызывать некроз клеток, запуская окси-
дативный стресс и повреждение митохондрий [19]. 
Авторами [20] показано, что у мышей острую токсич-
ность продемонстрировали золотые наночастицы 
размером 8, 17, 12 и 37 нм, тогда как золотые на-
ночастицы размером 3, 5, 50 и 100 нм не оказывали 
токсического действия.

В ранее проведенных нами экспериментах было 
установлено, что морфологические изменения во 
внутренних органах развивались в результате моде-
лирования того или иного патологического процесса 
(сахарный диабет, опухоль). Дальнейшее однократ-
ное внутривенное введение ЗНС не изменяло мор-
фологической картины [7].

Показатели молекулярных маркеров межклеточного взаимодействия в сыворотке крови

Показатели TNF-α (пг/мл) IGF-1 (нг/л) VEGF-C (пг/мл)

Группы животных Медиана [нижний 
квартиль; верхний 

квартиль] 

р Медиана
[нижний квартиль; 
верхний квартиль] 

p Медиана [ниж-
ний квартиль; 
верхний квар-

тиль] 

р

Контрольная группа 4.4 [4;5] 1450 [1250;1760] 27 [24;38] 

Контроль с внутри-
венным введением 
золотых наночастиц

5 [3;13] 1040 [658;1290] 26 [19;44] 

Аллоксановый диабет 5.6 [2.2;14] 516 [340;971] р<0.05 21 [18;29] 

Аллоксановый диабет с 
внутривенным введени-
ем золотых наночастиц

13 [3;54] 311 [131;1268,3] р<0.05 21.5 [21;43] 

Рак печени 21.5 [14;47] р<0.01 
р2<0.05

1040 [927;1330] р2<0.05 27 [16;36] 

Рак печени с внутри-
венным введением 
золотых наночастиц

18 [2.8;61] 751 [569;1270] р<0.05 56 [50;61] р<0.05
р3<0.05

Рак печени на фоне 
аллоксанового диабета

54 [9;84] р2<0.05 807 [308;1170] р<0.05 39 [29;53] р2<0.05

Рак печени на фоне ал-
локсанового диабета с 
внутривенным введени-
ем золотых наночастиц

34 [7.4;99] 736 [501;846] 25.5 [21;52] 

П р и м е ч а н и е : n — во всех группах наблюдения — 6; достоверность различия групп по Манну — Уитни: р — рассчитано по отношению к 
контролю; р2 — рассчитано по отношению к показателям группы животных с сахарным диабетом; р3 — рассчитано по отношению к показателям 
группы животных с раком печени.
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Отсутствие токсического воздействия ПЭГ-
покрытых золотых наностержней у здоровых живот-
ных при однократном внутривенном введении под-
тверждается отсутствием изменений показателей 
ПОЛ, аутоинтоксикации и маркеров межклеточного 
взаимодействия. Результаты настоящего и ранее 
проведенных нами исследований [14] совпадают с 
данными авторов Hainfeld et al. [15] и свидетельству-
ют об отсутствии токсического эффекта золотых на-
ночастиц на биохимические показатели крови и вну-
тренние органы животных.

Исследование эффектов воздействия однократ-
ного внутривенного введения золотых наностержней 
на крыс с моделированным аллоксановым диабетом 
и перевитыми опухолями печени показало, что при 
однократном внутривенном введении золотых на-
ностержней в кровотоке меняется лишь содержание 
молекул межклеточного взаимодействия.

Известно, что при сахарном диабете происходит 
нарушение кислородтранспортной функции гемо-
глобина при хронической гипергликемии и развитие 
системной гипоксии. В результате гипоксии усили-
ваются образование активных форм кислорода и 
интенсивность липопероксидации [16]. В ряде работ 
был продемонстрирован гипогликемический эффект 
золотых наночастиц [12, 13]. В крови крыс с моде-
лированным диабетом при введении золотых на-
ностержней уровень глюкозы значимо не снижался. 
Однако отмечено снижение в крови уровня гидропе-
рекисей липидов, а в сыворотке крыс с сочетанной 
патологией (рак печени на фоне диабета) уменьше-
ние количества молекул средней массы. Это свиде-
тельствует о возможном снижении интенсивности 
липопероксидации и образования токсичных моле-
кул средней массы. Одним из механизмов снижения 
уровней ГПЛ и МСМ в крови животных может быть 
антиоксидантное действие золотых наностержней. 
Полученные нами результаты согласуются с данны-
ми авторов [13], которыми был установлен антиок-
сидантный эффект золотых наночастиц у мышей с 
моделированным диабетом.

При исследовании маркеров межклеточного вза-
имодействия было установлено, что у животных с 
моделированным аллоксановым диабетом уровень 
TNF-α незначительно повышался, количество инсу-
линоподобного фактора роста снижалось, содержа-
ние VEGF-C практически на менялось. Эти резуль-
таты отличаются от данных R.  Shukla, V.  Bansal, 
M.  Chaudhary et al. [17], но согласуются с данными 
H. A. Khan, M. K. Abdelhalim, A. S. Alhomida et al. [18]. 
Последние с помощью метода ПЦР установили уве-
личение экспрессии гена TNF-α при остром (через 
сутки) воздействии золотых наночастиц 10 и 50 нм 
в печени крыс, через 5 суток было отмечено сниже-
ние экспрессии TNF-α, т.е. данные изменения явля-
ются обратимыми. Коллективом авторов [19] было 
установлено увеличение экспрессии цитокинов IL-6 и 
TNF-α при воздействии золотых наночастиц, покры-
тых галактофуранозой. Данные различия, вероятно, 
могут быть обусловлены влиянием размера и харак-
тера покрытия наночастиц.

У животных с перевитым раком печени и сочетан-
ной патологией при введении золотых наностержней 
отсутствовали изменения показателей промежуточ-
ных продуктов ПОЛ и маркеров межклеточных вза-
имодействий. Однако отмечено увеличение в сыво-
ротке крови уровня VEGF-C по сравнению с группой 
животных с раком печени без введения наночастиц 
(р3<0,05). Это можно объяснить возможным стимули-

рующим действием золотых наночастиц на процессы 
лимфоангиогенеза.

Выводы. Однократное внутривенное введение 
ПЭГ-покрытых золотых наностержней не приводит к 
значимым изменениям показателей интенсивности 
процессов липопероксидации и маркеров межкле-
точного взаимодействия в сыворотке крови интакт-
ных животных, что позволяет сделать заключение об 
отсутствии токсических эффектов у изучаемых на-
ночастиц. Этот результат объясняется отсутствием 
токсичных молекул стабилизатора СТАВ у исходных 
стержней, которые при функционализации были за-
мещены на биосовместимые молекулы PEG-SH.

Установлено, что в группах животных с 
моделированными патологическими процессами  — 
аллоксановым диабетом, перевитым раком печени и 
сочетанной патологией — отмечается увеличение со-
держания продуктов перекисного окисления липидов 
различной степени выраженности, обусловленное 
нарушениями метаболизма, характерными для дан-
ной патологии.

При однократном внутривенном введении ПЭГ-
покрытых золотых наностержней в группах животных 
с моделированными патологическими процессами 
не происходит значительного изменения содержания 
молекул межклеточного взаимодействия и показате-
лей перекисного окисления липидов в перифериче-
ской крови. Только в группе животных с перевитым 
раком печени отмечается выраженное увеличение 
количества VEGF-C в сыворотке крови. Полученные 
результаты позволяют заключить, что золотые нано-
стержни не способны потенцировать свободноради-
кальное повреждение биологических мембран кле-
ток в условиях опухолевого процесса и инсулиновой 
недостаточности и тем самым усугублять тяжесть 
патологии, что позволяют рекомендовать их для ис-
пользования в экспериментальной онкологии.
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