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Введение

Трансартериальная химиоэмболизация с 
использованием микросфер относится к мало-
инвазивным рентгенохирургическим мето-
дам лечения пациентов с новообразованиями. 
Микросферы оказывают эмболический эффект 
и одновременно с этим обеспечивают точную 
доставку лекарственного вещества к опухоли, 
локализуя высвобождение препарата в ее тка-
нях, тем самым снижая системное воздействие 
цитостатических препаратов на организм [1, 2]. 
Данный метод используется в терапии при опу-
холях различной локализации: печени, почек, 
поджелудочной железы, молочных желез и др. 
[3].

Эффективность использования полимер-
ных микросфер в области химиоэмболиза-

ции напрямую зависит от их свойств, в связи 
с чем к ним предъявляется ряд требований. 
Микросферы должны: быть нетоксичными, 
гидрофильными и, при долговременной эмбо-
лизации, устойчивыми к воздействию внешней 
биологической среды; быть эластичными для 
обеспечения прохождения через катетер; при-
нимать прогнозируемые размеры в физиологи-
ческих жидкостях для минимизации риска не-
контролируемого закупоривания кровеносных 
каналов; эффективно сорбировать противоопу-
холевые средства и контролируемо высвобож-
дать их в месте окклюзии [4].

В связи с этим исследование функциональ-
ных свойств микросфер является важной со-
ставляющей для обеспечения эффективности 
их использования. 
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Материал и методы

Реагенты и реактивы: Натрия хлорид-
Солофарм раствор для инфузий 0,9  % (ООО 
«Гротекс», Россия (ЛП-002485)).

Объекты исследования: 
• полимерные микросферы «Сфера-Спектр» 

типоразмеров: 210–24, 300–360, 450–480, 
540–630  мкм (размер в 0,9  % растворе на-
трия хлорида), представляющие собой со-
полимер винилового спирта и акрилата на-
трия [5];

• доксорубицина гидрохлорид в дози-
ровке 50  мг (Доксорубицин-ЛЭНС, АО 
«ВЕРОФАРМ», Россия (Р N000005/01)).
Приборы и оборудование: исследование 

кинетики сорбции и высвобождения доксору-
бицина гидрохлорида полимерными микро-
сферами осуществляли на приборе СФ–2000 
(ООО «ОКБ Спектр», Россия). Внешний вид 
микросфер исследовали при помощи микро-
скопа Levenhuk (Levenhuk Inc., США) с цифро-
вой камерой.

Для изучения кинетики сорбции сухие ми-
кросферы насыщали раствором доксорубици-
на гидрохлорида в соотношении 1:2. Для этого 
25  мг микросфер насыщали 50  мг доксоруби-
цина гидрохлорида, предварительно раство-
ренного в 20 мл 0,9 % раствора натрия хлорида.

Пробы анализировали методом спектро-
фотометрии при длине волны 481 нм. Анализ 
продолжали до сорбции полимерными ми-
кросферами не менее 98  % доксорубицина 
гидрохлорида.

В ходе исследования процесса высвобожде-
ния доксорубицина гидрохлорида полимерны-
ми микросферами в качестве среды десорбции 
использовали 0,9  % раствор натрия хлорида 
(500  мл). Колбу термостатировали при темпе-
ратуре 37±1 °С при постоянном перемешива-
нии на шейкере OS–20 (BioSan SIA, Латвия) со 
скоростью 50 об/мин. Ежедневно 400 мл надо-
садочной жидкости заменяли для предотвра-
щения достижения равновесной концентра-
ции доксорубицина гидрохлорида в растворе. 
Исследование проводили в течение 30 дней.

Результаты и обсуждение

Одним из основных функциональных 
свойств полимерных микросфер, предназна-
ченных для трансартериальной химиоэмболи-
зации, является возможность насыщения ча-
стиц лекарственным средством.

Известно два способа нагрузки микросфер 
препаратом: сорбция посредством ионного об-
мена за счет наличия у микросфер противопо-
ложно заряженных функциональных групп и 
поглощение микросферами препарата за счет 
набухания полимера без образования химиче-
ских ковалентных связей. Для первого способа 
характерно продолжительное высвобождение 
лекарственного вещества (более месяца). Во 
втором случае полимер высвобождает боль-
шую часть препарата в течение суток [4, 6].

В результате исследования функциональ-
ных свойств отечественных микросфер были 
получены кривые сорбции (рис. 1), согласно ко-
торым доксорубицина гидрохлоридом быстрее 
насыщаются микросферы размерного ряда 
210–240 мкм (95 % за 1,5 ч), медленнее всего сор-
бируют лекарственное средство микросферы с 
диаметром 540–630 мкм (95 % за 4,2 ч).

Насыщение микросфер доксорубицина 
гидрохлоридом хорошо прослеживалось ви-
зуально  — микросферы окрашивались в на-
сыщенный красный цвет, а надосадочная жид-
кость становилась практически бесцветной. 
Установлено, что при нагрузке микросфер дан-
ным цитостатиком микросферы уменьшаются 
в диаметре примерно на 20 % по сравнению с их 
диаметром в 0,9 % растворе NaCl (рис. 2).

Анализируя полученные результаты, мож-
но сделать выводы о зависимости скорости на-
сыщения полимерных микросфер доксоруби-
цина гидрохлоридом от их размера, а именно: 
чем меньше диаметр микросфер, тем быстрее 
они сорбируют лекарственное средство. Это 
связано с тем, что суммарная площадь поверх-
ности совокупности микросфер увеличивается 
с уменьшением их диаметра.

Было интересно сравнить полученные 
результаты изучения кинетики сорбции ис-
следуемыми микросферами с аналогичными 
процессами для широко используемых в обла-
сти рентгенохирургии микросфер Hepasphere/
Quadrasphere, выпускаемых фирмой Merit 
Medical, South Jordan, UT, которые представля-
ют собой сферические частицы из схожего по 
структуре полимера.

Показано, что время насыщения микросфер 
Hepasphere/Quadrasphere при схожих условиях 
проведения испытаний сопоставимо с кинети-
кой сорбции доксорубицина гидрохлорида ис-
следуемыми микросферами (табл. 1). 

Еще одной ключевой характеристикой по-
лимерных микросфер является способность 
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Рис. 2. Микросферы, насыщенные 
доксорубицина гидрохлоридом:  
А — 210–240 мкм, Б — 300–360 мкм, 
В — 450–480 мкм, Г — 540–630 мкм
Fig. 2. Microspheres saturated with 
doxorubicin hydrochloride:  
А — 210–240 µm, Б — 300–360 µm,  
В — 450–480 µm, Г — 540–630 µm
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Рис. 1. Кривые сорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами различного диаметра [7]
Fig. 1. Sorption curves of doxorubicin hydrochloridemicrospheres of various diameters [7]
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Таблица 1
Сравнение кинетики сорбции отечественных микросфер и микросфер Hepasphere/Quadrasphere
Comparison of sorption kinetics of Russian microspheres and Hepasphere/Quadrasphere microspheres

Размер микросфер 
(в 0,9 % растворе натрия 

хлорида), мкм

Время насыщения ми-
кросфер доксорубицина 

гидрохлоридом, мин

Соотношение при насыще-
нии: микросферы / доксору-

бицина гидрохлорид, мг

% сорбции за указанное 
время насыщения

Кинетика сорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами «Сфера-Спектр» [7]
210–240

60 25 / 50
25 / 50

89,0
300–360 81,1
450–480 70,2
540–630 59,5

Кинетика сорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами Hepasphere/Quadrasphere [6, 8] 
120–240 

60 25 / 50
25 / 50

98,1
200–400 83,1
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контролируемо высвобождать лекарственное 
средство. Знание динамики высвобождения 
препарата из микросфер позволяет подобрать 
индивидуальную схему лечения для конкрет-
ного пациента.

В ходе исследования процессов десорбции 
доксорубицина гидрохлорида отечественны-
ми полимерными микросферами установлено, 
что в первые семь дней микросферы высвобож-
дают около 30 % доксорубицина гидрохлорида, 
что соответствует 15 мг лекарственного сред-
ства, затем процесс десорбции замедляется 
(рис. 3). 

За 30 дней в растворитель переходит око-
ло 45 % лекарственного средства. Анализируя 
кривые десорбции (рис. 3), можно сделать  
вывод об отсутствии зависимости скорости 
высвобождения доксорубицина гидрохлорида 
из полимерных микросфер от их размерного 
диапазона.

При схожих условиях проведения десорб-
ции микросферы Hepasphere/Quadrasphere раз-
мерного ряда 200–400 мкм (размер в 0,9 % рас-
творе натрия хлорида) высвобождают около 
44 % доксорубицина гидрохлорида за 28 дней 
(рис. 4) [6], что сопоставимо с изучаемыми в на-
шей работе микросферами. 

Таким образом, исследуемые полимерные 
микросферы по позициям накопления в них и 
высвобождения лекарственных агентов мож-
но рассматривать в качестве продукта для 
импортозамещения иностранных средств для 
эмболизации.

Заключение

1. Установлена зависимость скорости на-
сыщения полимерных микросфер «Сфера-
Спектр» доксорубицина гидрохлоридом от 
их размера: чем меньше диаметр микросфер, 
тем быстрее они сорбируют лекарственное 
средство.

2. Изучена динамика высвобождения 
доксорубицина гидрохлорида полимерны-
ми микросферами. Установлено отсутствие 
зависимости скорости высвобождения док-
сорубицина гидрохлорида из полимерных  

Рис. 4. Кривая десорбции доксорубицина 
гидрохлорида микросферами Hepasphere/

Quadrasphere 200–400 мкм [6]
Fig. 4. Desorption curve of doxorubicin hydrochloride 

with Hepasphere/Quadrasphere 200–400 µm 
microspheres [6]

Рис. 3. Кривые десорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами различного диаметра [7]
Fig. 3. Desorption curves of doxorubicin hydrochloride by microspheres of different diameters [7]
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микросфер от их размера в диапазоне от 210 до 
630 мкм.

3. Показано, что кинетика сорбции и десорб-
ции полимерных микросфер «Сфера-Спектр» 
сопоставима с импортными аналогами.
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Abstract
Introduction: One of the promising directions in the treatment of patients with malignant neoplasms is 

chemoembolization with microspheres, which consists in the local blocking of the blood flow by spherical particles 
and the release of a cytostatic drug by them in order to suppress the tumor. However, the pharmaceutical market is 
dominated by imported microspheres for embolotherapy, as a result of which they are characterized by a high cost. 
In this regard, the study of the properties of domestic embolisates is a popular topic for scientific research.

Purpose: To study in vitro the kinetics of sorption and release of doxorubicin hydrochloride by polymeric 
microspheres of domestic production.

Material and methods: Spectrophotometry was used to study the sorption kinetics and release of doxorubicin 
hydrochloride by polymeric microspheres. The appearance of the microspheres was examined by microscopy.

Results and discussion: The study made it possible to establish the dependence of the rate of saturation of 
polymer microspheres «Sfera-Spektr» with doxorubicin hydrochloride on their size: the smaller the diameter of 
the microspheres, the faster they absorb the drug. The absence of dependence of the release rate of doxorubicin 
hydrochloride by polymeric microspheres on their size range was shown.

Conclusion: The profiles of the sorption kinetics and the dynamics of the release of doxorubicin hydrochloride 
by polymeric microspheres have been established.

Key words: embolization, doxorubicin hydrochloride, chemoembolization with microspheres, polymeric microspheres 
«Sfera-Spektr», sorption, desorption, transarterial chemoembolization
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