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Введение. Для лечения первично неопера-
бельных и метастазирующих солидных опу-
холей человека с локальным регионарным 
артериальным кровотоком используется ма-
лоинвазивный метод эмболизации, вызываю-
щий уменьшение скорости роста и размеров 
новообразования (циторедукция), местные 
побочные эффекты которого зависят от вяз-
кости эмболизирующего агента. нанострукту-
рированные ферро- и ферримагнетики (фер-
риты) позволяют избирательно достичь не 
только циторедукции, но и полного эффекта 
путем следующей за эмболизацией магнитной 
гипертермии (МгТ).

Материалы и методы. изучение нового 
оригинального эмболизирующего нанофер-
римагнетика наноэмбосил с низкой вязко-
стью выполнено при внутриартериальном 
(в/а) введении наркотизированным живот-
ным с внутримышечно (в/м) развившими-
ся опухолями (рс1 и VX2). Это позволи-
ло оценить его эффективность с помощью 
адекватных критериев и метода вариаци-
онной статистики (критерий «t» Фишера-
стьюдента в среде пакета IBM SPSS 21) и 
статистически значимыми различиям при 
p≤0.05. 

результаты. показано, что наноэмбосил в 
дозах 0,1 и 0,2 мл для крыс и 1,5 мл для кро-
ликов дозозависимо, а в случае VX2 стати-
стически значимо (p=0.001) длительно в 2–6 
раз ингибирует скорость роста опухоли без 
побочных эффектов с длительной стабилиза-
цией и циторедукцией на 50–65%. структур-
ных аналогов наноэмбосила в практической 
медицине нет. 

Заключение. Таким образом, наноэмбосил 
можно считать оригинальным эффективным 
агентом для избирательной артериальной эм-
болизации и рекомендовать продолжение его 
доклинического изучения в лечебном и пре-
доперационном режимах. Хорошая переноси-
мость в/а наноэмбосила в изученных дозах 
с отсутствием местных побочных эффектов 
открывает возможность изучения его в каче-
стве нанотермосенсибилизатора при низкоча-
стотной МгТ.
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Введение

Достижением нанобиотехнологии было соз-
дание функционализированых биосовместимых 
наноконструкций на основе магнитных нано-
частиц с поверхностной модификацией без не-
специфического взаимодействия с клетками, 
определяющую их безопасность и адекватную 
коллоидную устойчивость. Как результат, такие 
ферриты в гелевой форме бифункциональны и 
способны при внутриартериальном (в/а) вве-
дении заполнять и эмболизировать сосудистое 
русло, ишемизируя опухоли, и затем быстро 
(в течение минут) отвердевать, создавая высо-
кую локальную плотность. Уже на этом этапе 
за счет внутриорганной локальной артериальной 
окклюзии сосудов (эмболизация) с надежной 
остановкой кровоснабжения опухолевой ткани 
достигается ишемизация и снижение скорости 
роста опухоли [1–4]. Последующим воздействи-
ем магнитным полем КВЧ диапазона индуци-
руется низкочастотная магнитная гипертермия 
(мГт), обеспечивающая эффективную термоде-
струкцию ишемизированной опухоли за счет ча-
стиц маггемита (магнитная модификация окиси 
железа γ•Fe2O3). В результате реализуется ча-
стичная или даже полная регрессия опухоли, что 
обеспечивает, по данным литературы, эффектив-
ность лечения, например при опухолях печени, 
на уровне 35–66% [5]. 

 новый наноферримагнетик наноэмбосил 
(нБС)  — ферримагнитный силиконовый мате-
риал, наночастицы (нЧ) d=13 нм для сочета-
ния с магнитным полем КВЧ диапазона создан 
в рнЦрхт им. ак. а.м. Гранова совместно с 
ооо «нПЦ Линорм» (Санкт-Петербург). нБС 
не имеет структурных аналогов в практической 
медицине. Установлено, что нБС свободно рас-
пределяется в просвете сосудов опухоли, оста-
навливая кровоток, при хорошей текучести за 
счет быстрого отверждения кремнийорганиче-
ских полимеров, входящих в его состав. В силу 
наличия наночастиц маггемита материал приоб-
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ретает способность поглощать энергию внешне-
го переменного магнитного поля и нагреваться 
до t=45oС. С этим связаны возможные показания 
для его применения: эндоваскулярная эмболиза-
ция сосудов и термотерапия опухоли [6].

 Цель исследования. оценка ингибирования 
скорости роста и циторедукции опухолей под 
действием в/а нБС, развившихся в мышцах пе-
ревиваемых опухолей крыс и кроликов. 

Задачи

1. оценка ингибирования скорости роста раз-
вившегося в мышце гепатоцеллюлярного рака 
крыс рС1 под действием в/а нБС в диапазоне доз.

2. Верификация и оценка достоверности ин-
гибирования скорости роста и циторедуктивного 
действия в/а нБС на VX2 кроликов. 

Материалы и методы

 Лабораторные животные. Использованы беспородные 
крысы-самки массой тела 200 г (n=25) (ФГБУ «нмИЦ 
онкологии им. н.н. Блохина» мЗ рФ) для в/м трансплан-
тации гепатоцеллюлярного рака рС1 и кролики-самцы по-
роды «Гигант» массой тела 2,0–3,0 кг (n=16) (ФГБУ ВГЦ 
качества и стандарт. лек. средств для животных и кормов 
нПБ «манихино», м/о) для в/м трансплантации анапласти-
ческого рака печени VX2. Животных содержали в виварии 
отдела лабораторных животных нмИЦ в конвенциональ-
ных условиях, при естественном световом дне, брикети-
рованном экструдированном корме, свободном доступе к 
питьевой воде. В день начала опыта животных взвешивали 
на электронных весах мW-T series, User’s Manual («CAS», 
Сша) с ценой деления, соответствующей массе тела, и 
трансплантировали опухоли. Затем делили на 3 группы, 
рабочие аббревиатуры, соответственно: нБС; Со (контроль 
эмболизации) и нК (нелеченый контроль). 

опухолевые модели. штаммы опухолей получены из 
Банка нмИЦ и трансплантированы in vivo (доноры n=3-5) 
соответственно стандартным протоколам [7–9]. Исходный 
объем опухолевых узлов (до лечения) составил для в/м рС1 
крыс V0=1,8–2,3 см3, для VX2  — S0=3,0–5,0 см2.

объекты и условия введения. нБС, наноферримагнетик 
(ооо «нПЦ Линорм», Санкт-Петербург), кремнийоргани-
ческие композиции из 2 флаконов (СК и Со) смешивали 
ex tempore (начальная вязкость 0,2–0,3 Па·с) [4]. Инъек-
ционные растворы агентов готовили ex tempore и вводили 
однократно наркотизированным (Золетил-100 в/м, «Virbac», 
Франция) животным с предварительно лигированной бе-
дренной артерией при хирургическом доступе [7–9]. До-

зирование выполняли по объему, соответственно дозы нБС 
составили 0,1 или 0,2 мл крысам и 1,5 мл кроликам; CO  — 
1,5 мл кроликам; нК  — адекватные объемы физраствора. 

оценка эффективности. Использованы морфометри-
ческие показатели скорости роста опухоли до и после 
лечения: Vt/V0 для рС1 или St/S0 (УЗИ-сканер «Mendrey 
DP 2200 Vet», Китай) для VX2. Далее рассчитывали вре-
мя удвоения опухоли «τ2», коэффициент эффективности 
«К»=«τ2»нбс/«τ2»нк/CO, фиксировали стабилизацию роста 
(число животных в группе), а также циторедукцию опухоли 
по сравнению с исходным размером (%%) с оценкой сроков 
регистрации и длительности удержания [7, 8]. 

Статистическая обработка. оценка достоверности по-
лученных различий выполнена для абсолютных величин 
площади развившейся VX2 у кроликов с использованием 
метода вариационной статистики. Стандартное отклонение 
от средней арифметической рассчитано по критерию «t» 
Фишера-Стьюдента в среде пакета IBM SPSS 21, значи-
мыми считали различия при p≤0,05. Контролем служил ис-
ходный размер опухоли до лечения у каждого животного. 
размер выборки (n=6–7) достаточен, что доказано высоко-
достоверным значением p=0.001 при эффективном режиме 
воздействия, выявленным при индивидуальной УЗИ-реги-
страции площади опухолевого узла. Приведенные на гра-
фиках кривые не подвергали статистическому обсчету, т.к. 
они представляют собой относительные величины. 

Завершение экспериментов. После окончания опыта 
животных умерщвляли передозировкой эфирного наркоза, 
все манипуляции с животными выполняли с соблюдением 
гуманных методов обращения с лабораторными животны-
ми, действующими в рФ [10, 11].

результаты и обсуждение

Эксперимент на рС1 
В группе нК крысам (n=6) с лигированной 

артерией на 20-е сутки роста при V0=1,8±0,7 см3 
выполнено в/а введение 0,2 мл физраствора (день 
«0» для агентов в других группах). на 23 и 27-е 
сутки Vt1=3,9±2,3 см3 и Vt2=9,6±6,3 см3, Vt1/V0=2,3 
и Vt2/V0=5,3, соответственно; «τ2»=3 дня. В груп-
пе нБС при V0=2,2±0,6 cм3 (n=7) на 3 и 7-е сутки 
после в/а введения в дозе 0,1 мл Vt1=3,1±0,9 cм3 
и Vt2=5,7±3,2 cм3; Vt1/V0=1,4 и Vt2/V0=2,5; «τ2»=6 
дн, К=2. В группе при V0=2,6±0,2 cм3 нБС (n=7) 
на те же сроки после в/а введения в дозе 0,2 
мл Vt1=3,0±0,7 cм3 и Vt2=3,7±1,4 cм3, Vt1,2/V0=1,2 
и 1,5 соответственно, «τ2»>11 дн (недостижимо), 
К>4,0. Зависимость противоопухолевого эффекта 
нБС от дозы по всем показателям прямая (табл. 
1, 2, рис. 1). Побочные эффекты отсутствовали. 

Таблица 1. Абсолютные и относительные показатели роста в/м РС1 крыс до и после в/а введения НБС

Показатели
20
V

0

Группа нК (n=6) на сутки роста 
опухоли
0,1 мл

Группы нБС (n=7) 
на сутки после лечения

0,2 мл

23 27 0 3 7 3 7

V
t1

V
t2

V
0

V
t1

V
t2

V
0

V
t1

V
t2

абсолютные Vcр, см3 1,8±
0,7***

3,9±
2,3

9,6±
6,3

2,2±
0,6

2,6±
0,2

3,1±
0,9

5,7±
3,2

3,0±
0,7

3,7±
1,4

относительные
V

t
/V

0
1,0 2,3 5,3 1,0 1,4 2,5 1,0 1,2 1,5

«τ2», дни ≈3 ~6 >11 (недостижимо)

Примечания: Во всех группах бедренная артерия лигирована; *станд. отклон.
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Таблица 2. Дозовая зависимость в/а наноэмбосила на в/м РС1 

Группа доза нБС, мл
Эффект на 3 и 7 сутки после лечения «τ2»,

дни К
V

t1
/V

0
V

t2
/V

0

нК* 0,2** 2,3 5,3 3,0 -

Примечания: *Во всех группах бедренная артерия лигирована; **физраствор

рис. 1. динамика роста в/м рС1 под действием наноэмбосила в диапазоне доз при однократном в/а введении

Таблица 3. Абсолютные и относительные показатели роста в/м VX2 кроликов до и после в/а введения НБС или СО  
(состав основы НБС)

Показатели роста опухоли
14
V

0

Группа нК на сутки роста 
опухоли

Группа нБС на сутки после 
введения

Группа Со на сутки после 
введения

21 28 0 7 14 0 7 14

V
t1

V
t2

V
0

V
t1

V
t2 V

0
V

t1
V

t2

абсолютные
sср, см2 4,0±1,0* 11,0±2,0 23,0 ±6,0 5,0±1,0 2,0±0,5 1,8**±0,5 3,3±2,1 1,8±1,0 1,5±1,0

Стаб. роста - 0/7 0/7 - 4/4 2/4 - 0/4 1/3***

относительные

s
t
/s

0
1,0 2,8 6,0 1,0 0,4 0,4 1,0 0,5 0,5

«τ2», дни 3 >14 (недостижимо)

Циторедукция % - 0/7 0/7 - 55 65 - 53 48

Примечания: во всех группах бедренная артерия лигирована; *станд. отклон.; **достоверно по отношению к аналогичному сроку в группе нК, p=0,001; 
***у одного из 4 кроликов отмечено прогрессирование роста опухоли

рис. 2. динамика роста в/м VX2 на 7 и 14-е сутки после в/а введения нБС или Сo в однократной дозе 1,5 мл. на 14-е сутки 
различия между абсолютными величинами V

t 
и V

0 
в группах нБС и нК достоверны, p=0,001
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Эксперимент на VX2.
В группе нК кроликам (n=7) с лигирован-

ной артерией на 20-е сутки роста при S0=4,0±1,0 
см2 выполнено в/а введение 0,2 мл физраство-
ра. на 23 и 27-е сутки роста St1=11,0±2,0 см2 
и St2=23,0±6,0 см2, соответственно. В эти сроки 
St1/S0=2,8 и St2/S0=6,0; «τ2»=3 дня (табл. 3) спон-
танной стабилизации роста или циторедукции 
опухолевых узлов на фоне устойчивого прогрес-
сивного роста не выявлено. местных побочных 
реакций после лигирования артерии и проведе-
ния в/а инфузии не отмечали, что свидетель-
ствует об отсутствии нарушения регионарного 
кровотока. 

В группе нБС S0=5,0±1,0 см2, на 7 и 14-е 
сутки после в/а введения в дозе 1,5 мл, соот-
ветственно St1=2,0±0,5 см2 и St2=1,8±0,5 см2. В 
сравнении с St1,2/S0=2,8–6,0 в группе нК в груп-
пе нБС на оба срока St1,2/S0=0,4, т.е. меньше в 7 
и 15 раз (различия достоверны по абсолютным 
величинам St и S0, p=0,001); «τ2» >14, т.е. недо-
стижимо за период наблюдения и K>5, соответ-
ственно (табл. 3). Стойкая стабилизация роста 
опухоли в группе нБС в течение 14 дней после 
лечения сопряжена с циторедукцией опухоли на 
55–65% у всех животных (n=4) (табл. 3, рис. 2). 
Динамика роста VX2 под действием нБС сви-
детельствует о достоверном, значимом и устой-
чивом уменьшении скорости роста и площади 
опухолевого узла.

В группе Со S0=3,0±2,0 см2, на те же сро-
ки после в/а введения в дозе 1,5 мл St1=2,0±1,0 
см2 и St2=2,0±1,0 см2, соответственно, St1,2/S0=0,5; 
«τ2»>14 (недостижимо), K>5. единичная стаби-
лизация роста на 14 сутки сопряжена с циторе-
дукцией опухоли на 48–53% у 3 из 4 кроликов, у 
одного из них опухоль прогрессировала. таким 
образом, в группе Со циторедуктивный эффект 
не имел устойчивой динамики (таб. 3, рис. 2). 
местные побочные эффекты в группах нБС и 
Со отсутствовали в течение всего периода на-
блюдения.

результаты, полученные с новым патентован-
ным средством, отличаются новизной и ориги-
нальностью, так как нБС не имеет структурных 
аналогов в практической медицине [6].

Заключение

на перевитых в мышцу бедра опухолях с 
регионарным кровотоком рС1 крыс (V0=1,8–
2,3 см3) и VX2 кроликов (S0=3,0–5,0 см2) из-
учен новый наноферримагнетик наноэмбосил, 
кремнийорганические композиции в 2 флаконах 
(рабочие аббревиатуры: система катализаторов, 
СК и состав основы, Со), при соединении ex 
tempore дающие хорошо текучую смесь с отно-
сительно низкой вязкостью 0,2–0,3 Па·с. Кон-

троль эмболизации проведен на фоне лигиро-
вания бедренной артерии и прямого сравнения. 
Показано, что при однократном введении в бе-
дренную артерию нБС в диапазоне доз 0,1 или 
0,2 мл для крыс и 1,5 мл для кроликов длитель-
но в 2–4 раза и дозозависимо ингибирует рост 
обеих опухолей. Под действием 0,1 и 0,2 мл 
нБС снижает скорость роста рС1 в сравнении 
с нелеченым контролем от Vt/V0=2,3–5,3 до 
1,4–2,5 и 1,2–1,5, соответственно. Это реали-
зовалось в кратной задержке времени удвоения 
размеров опухоли «τ2» более чем на 6 и 11 про-
тив 3 дней. Под действием 1,5 мл нБС или Со 
скорость роста VX2 в сравнении с нелеченым 
контролем снизилась от St/S0=2,8–6,0 до 0,4 
или 0,5 соответственно. В результате достиг-
нута многократная задержка «τ2»  — более чем 
на 14 дней против 3 дней в группе нелеченого 
контроля, причем на 14 сутки ингибирующий 
эффект нБС был высоко достоверным против 
нелеченого контроля (p=0,001) и сопровождался 
устойчивой циторедукцией опухоли на 50–65% 
у всех животных с длительной стабилизацией 
процесса в отличие от Со. 

Полученные данные позволяют считать ори-
гинальный наноэмбосил эффективным агентом 
для избирательной артериальной эмболизации и 
рекомендовать продолжение его доклинического 
изучения в лечебном и предоперационном ре-
жимах. хорошая переносимость в/а нБС в из-
ученных дозах с отсутствием местных побочных 
эффектов открывает возможность изучения его 
в качестве нанотермосенсибилизатора при низ-
кочастотной мГт. 
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Introduction. For the treatment of primary inoperable and 
metastatic solid human tumors with local regional arterial blood 
flow, a minimally invasive embolization method is used, which 
causes a decrease in the growth rate and size of the malig-
nancy (cytoreduction), local side effects of which depend on 
the viscosity of the embolizing agent. Nanostructured ferro- and 
ferrimagnetics (ferrites) allow selectively achieving not only cy-
toreduction, but also full effect by following the embolization 
of magnetic hyperthermia (MHT). Material and methods. The 
study of a new original embolizing nano-ferrimagnetic nanoem-
bosil with low viscosity was performed with intra-arterial (i.a.) 
administration to anesthetized animals with intramuscular (i.m.) 
developed tumors (PC1 and VX2). This allowed us to evalu-
ate its effectiveness using adequate criteria and the method of 
variation statistics (Fisher-Student’s criterion «t» in the environ-
ment of the IBM SPSS 21 package) and statistically significant 
differences at p≤0.05. Results and discussion. It is shown that 
nanoembosil in doses of 0.1 and 0.2 ml for rats and 1.5 ml for 
rabbits is dose-dependent, and in the case of VX2 it is statisti-
cally significant (p=0.001) for a long time in 2-6 times inhibits 
the rate of tumor growth without side effects with long-term 
stabilization and cytoreduction by 50–65%. Structural analogs of 
nanoembosil in the practice of medicine there. Conclusion. Thus, 
nanoembosil can be considered an original effective agent for 
selective arterial embolization and it is recommended to continue 
its preclinical study in therapeutic and preoperative modes. Good 
tolerance of i.a. administration of nanoembosil in the studied 
doses with no local side effects opens the possibility of studying 
the possibility of studying it as a thermo-sensitive nanomaterial 
for low-frequency MHT.

Key words: nanoferrimagnetic, nanoembosil, intraarterial 
administration, intramuscular tumor, rats, rabbits




