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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ВНУТРИАРТЕРИАЛЬНОЙ ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИИ 
АНАПЛАСТИЧЕСКОЙ КАРЦИНОМЫ КРОЛИКОВ VX2 НАГРУЖЕННЫМИ 
ДОКСОРУБИЦИНОМ МИКРОСФЕРАМИ ИЗ ПОЛИВИНИЛОВОГО СПИРТА
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, 115478, г. Москва, Россия

Исследование посвящено изучению эффективности новых отечественных нагруженных доксорубицином микро-
сфер d = 0,4–0,6 мм (МС/DOX) на основе криогеля поливинилового спирта, предназначенных для внутриартериаль-
ной (в/а) химиоэмболизации опухоли при внутримышечном введении. МС/DOX в объемах 0,5 и 1 мл вводили одно-
кратно кроликам (n = 24) с анапластической карциномой VX2 среднего объема Vср = 3–5см2, развившейся в мышцах 
бедра (бассейн бедренной артерии). Величина полной высвобожденной до окончания наблюдения (16 сут) дозы 
DOX (кумулятивная доза) составила 16 и 32 мг соответственно. Об эффективности судили по степени регрессии, 
скорости роста и значимом ингибировании эмболизации сосудистого русла опухоли под рентгенологическим кон-
тролем. Показано, что МС/DOX дозозависимо вызывает регрессию опухолевых узлов и снижает скорость роста в 
2–2,5 раза. Достоверный терапевтический выигрыш МС/DOX против в/а эмболизации МС- 0,5 мл реализуется при 
максимальной кумулятивной дозе DOX 32 мг и заключается в достижении регрессии VX2 до 50% у 5 из 6 кроликов 
с развитием лечебного патоморфоза III степени, характеризующегося увеличением площади некроза в 1,5–3 раза. 
Максимальная эффективная кумулятивная доза 32 мг/кг в 6 раз превышает величину максимально переносимой 
дозы для системного введения кроликам. Эмболизирующий эффект МС/DOX в виде блокирования мелких артериол 
при сохранении магистрального кровоснабжения не зависел от величины примененной дозы. Выявленный на этой 
модели достоверный противоопухолевый эффект позволяет считать перспективной трансартериальную химио-
эмболизацию опухоли с МС/DOX.
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EFFICACY OF AN TRANSARTERIAL CHEMOEMBOLIZATION (TACE) WITH MICROSPHERES  
FROM POLY(VINYL ALCOHOL) LOADED OF DOXORUBICIN AGAINST ANAPLASTIC  
CARCINOMA VX2 IN RABBITS
N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, 115478, Russian Federation

The research is devoted to the study of the efficacy of new Russian microspheres loaded by (MC/DOX) of 0.4–0.6 mm di-
ameter on a basis of cryogel with poly(vinyl alcohol) intended for a transarterial chemoembolization (TACE). MC/DOX in 
dose of of 0.5–1.0 ml contained Doxorubicin of 16 mg or 32 mg were transarterially injected in a single dose to rabbits (n 
= 24) with the VX2 anaplastic carcinoma of the moderate volume of 3–5 cm2 which developed in femur muscles (the pool of 
a femoral artery). The time of complete released of DOX was 16 days up to dose (a cumulative dose) 16 and 32 mg, respec-
tively. The efficacy was controlled with the decrease of the tumor growth rate and significant inhibition through embolization 
of turnpike blood of a tumor zone under radiological monitoring. MC/DOX were shown both to give rise in the regression of 
tumor nodes and reduce the growth rate by 2.0–2.5 times in dependence on the dose value. The reliable therapeutic prize of 
MC/DOX against embolization effect of 0.5 ml MC that achieved at the maximal DOX cumulative dose of 32 mg consists in 
the achievement of regression of VX2 up to 50% at 5 of 6 rabbits with the development of the cure pathomorphological effect 
of III degree which is characterized by the gain in the area of a necrosis by 1.5–3.0 times. The maximal efficient cumulative 
dose of 32 mg Doxorubicin exceeds value of Maximum Planned Dose (MPD) of Doxorubicin by 6 times for systemic injec-
tion to rabbits. The embolizing effect of MC/DOX in the form of blocking of shallow arterioles at preservation of turnpike 
blood supply did not depend on the size of the applied dose. The reliable antineoplastic effect revealed on this model allows 
good out perspective for a transarterial chemoembolization of a tumor with MC/DOX.

K e y w o r d s : transarterial chemoembolization; rabbits; VX2 anaplastic carcinoma; efficacy; side effects.
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криогеля поливинилового спирта с молекулярной 
массой 86 кДа и степенью дезацелирования 100%, 
переданные для исследований из лаборатории кри-
охимии биополимеров Института элементооргани-
ческих соединений им. А.Н. Несмеянова РАН. Для 
получения МС/DOX использована субстанция DOX 
(«Сикор Сосиэта Италиана Кортикостероиди С. р. 
л.», Италия), нагруженная в МС по методике крио-
гранулирования при -12°C из 9% водного раствора 
указанного полимера [7]. Скорость высвобождения 
DOX из МС, рассчитанная на 16-е сутки, состави-
ла 75%. Полная высвобожденная из МС/DOX доза 
DOX (кумулятивная доза) при объеме 0,5 мл соста-
вила 16 мг, при объеме 1 мл – 32 мг.

Группы кроликов: группа КРО, лигирование ре-
гионарного сосуда; группа МС/DOX 0,5 мл, полу-
чила в/а однократно кумулятивную дозу DOX 16 
мг; группа МС/DOX 1 мл, получила в/а однократно 
кумулятивную дозу DOX 32 мг; группа МС 0,5 мл, 
получила эмболизирующее лечение в/а однократно.

Для оценки регрессии опухоли с помощью УЗ-
сканера двукратно измеряли индивидуальную пло-
щадь опухолевого узла до и после воздействий для 
расчета средней площади в группе (S0, St). О скоро-
сти роста опухоли судили через 16 дней после воз-
действия по соотношению St/S0 в динамике, времени 
удвоения площади опухоли τ и коэффициенту эф-
фективности К (τопыта/τконтроля). Патоморфологическую 
верификацию ингибирующего действия выполняли 
по степени лечебного патоморфоза (ЛП) в ткани 
VX2 в соответствии с известными критериями для 
животных [6, 9]. Об эффективности в/а эмболизации 
судили по степени блокирования сосудистого русла 
опухоли с помощью рентгеноконтрастной ангиогра-
фии до и сразу после введения в/а агентов с помо-
щью рентгеноконтрастного препарата «Омнипак» 
(Amersham Health Корк, Ирландия).

Результаты статистически обработали с помо-
щью компьютерной программы Excel 2013 и Excel 
для Windows 2007 и критерия t Фишера, значимыми 
считали различия при p ≤ 0,05.

После завершения экспериментов животных 
умерщвляли с помощью передозировки эфирного 
наркоза при соблюдении гуманных методов обраще-
ния, принятых в России [10].
Результаты

Показано, что в группе КРО без специфического 
лечения с лигированием артерии (КРО) площадь в/м 
узла VX 2 после трансплантации на 14, 21 и 30-е сут-
ки достигает S0 3,0 ± 1,0; St1 10,0 ± 1,0 см2 и St2 22,0 ± 
5,0 см2. Соотношение площадей опухолевых узлов 
составило на 21-е сутки St1/S0 3,3 и на 30-е сутки  
St2/S0 6,6, а τ ≈ 4,0 дня.

Трансартериальная (внутриартериальная – в/а) эм-
болизация (transatrerial embolization, TAE) и химио-
эмболизация (transatrerial chemoembolization – TACE) 
относятся к малоинвазивным методам интервенци-
онной радиологии неоперабельных опухолей пече-
ни, почек и поджелудочной железы [1]. Оба метода 
реализуются благодаря использованию различных 
микросфер из пористых материалов, позволяющих 
частично перекрыть кровоток питающей артерии 
и затем локально доставить в опухолевый узел ци-
тостатик в относительно высокой концентрации.  
В результате существенно повышается интенсивность 
и избирательность повреждения опухоли при мень-
шей системной токсичности, что доказано клиниче-
ским применением микросфер DC-Bead [2–4]. Ранее 
на модели, развившей в мышцах бедра опухоли крыс 
РС1, нами был получен дозозависимый противоопу-
холевый эффект в/а МС/DOX, максимальный уровень 
которого был невысок из-за невозможности введения 
достаточного инъекционного объема в артерию мало-
го сечения [5]. Настоящее исследование на кроликах 
выполняют для осуществления в/а химиоэмболиза-
ции в адекватных объемах и выявления истинного 
уровня противоопухолевого действия МС/DOX.

Цель исследования – экспериментальное изуче-
ние эффективности внутриартериальной химиоэм-
болизации нагруженными доксорубицином микро-
сферами бедренной артерии кроликов с развившейся 
в ее бассейне анапластической карциномой VX2.

Задачи исследования – оценить эффективность 
в/а и химиоэмболизации МС/DOX бедренной арте-
рии кроликов с VX2 под контролем морфометриче-
ских показателей роста опухоли и рентгеноконтраст-
ной ангиографии, а также верифицировать ингиби-
рование роста опухолевых узлов VX2 у кроликов 
после в/а химиоэмболизации МС/DOX с помощью 
лечебного патоморфоза.
Материал и методы

Для экспериментов использованы 26 кроликов 
породы гигант массой тела 2,5–3 кг из питомника 
«Столбовая», в том числе 2 кролика для поддержа-
ния штамма VX2 и 24 особи для постановки опытов.

Анапластическую карциному VX2 кроликов по-
лучали из банка РОНЦ [6] и трансплантировали вну-
тримышечно (в/м) кроликам по 1 мл 10% взвеси опу-
холевой ткани в растворе Хенкса [7]. Для постанов-
ки опыта с МС/DOX кроликов делили на 4 группы 
по 6 особей в каждой. Для контроля роста опухоли 
(КРО) использовали группу кроликов с лигирован-
ной бедренной артерией, для контроля эмболизации 
– группу, получавшую «пустые» МС, т. е. без DOX 
в сравнении с известным контрастером «Омнипак».

Использованы МС d = 0,4–0,6 мм на основе 
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зависимо от дозы. Площадь некрозов имеет несколь-
ко другую динамику. Индуцированный некроз в 
опухоли возникает во всех леченых группах, но зна-
чимое дозозависимое увеличение площади некроза 
в 1,5–3 раза в сравнении с группой КРО получено 
только в группах МС/DOX. Максимальные патомор-
фологические изменения на уровне 50–60% некроза 
с развитием ЛП III степени зарегистрированы при 
дозе по DOX 32 мг (рис. 2, см. 2-ю полосу вклейки, 
табл. 2).

Переносимость лечения МС/DOX при всех ис-
пользованных объемах была удовлетворительной. 
Побочные эффекты включали развитие контрактуры 
мышц бедра и были неспецифическими для химио-
эмболизации с цитостатиком.
Заключение

Исследование посвящено изучению эффектив-
ности новых отечественных нагруженных доксору-
бицином микросфер d = 0,4–0,6 мм (МС/DOX) на 
основе криогеля поливинилового спирта, предна-
значенных для в/а химиоэмболизации опухоли при 
введении в/м. МС/DOX в объемах 0,5 и 1 мл вводи-
ли однократно кроликам (n = 24) с развившейся в 
мышцах бедра (бассейн бедренной артерии) анапла-
стической карциномой VX2 среднего объема Vср = 
3–5 см2. Величина полной высвобожденной до 
окончания наблюдения (16 сут) дозы DOX (куму-
лятивная доза) составила 16 и 32 мг на животное 
соответственно. Об эффективности судили по сте-
пени регрессии, скорости роста и значимом инги-
бировании эмболизации сосудистого русла опухоли 
под рентгенологическим контролем. Показано, что 
МС/DOX дозозависимо вызывает регрессию опу-
холевых узлов и снижает скорость роста в 2–2,5 
раза. Достоверный терапевтический выигрыш МС/
DOX перед в/а эмболизацией МС 05 мл реализует-
ся после высвобождения максимальной кумулятив-
ной дозы DOX 32 мг и заключается в достижении 
регрессии VX2 до 50% у 5 из 6 кроликов с разви-
тием лечебного патоморфоза III степени, характе-
ризующегося увеличением площади некроза в 1,5– 
3 раза. Максимальная эффективная доза 32 мг/кг 
в 6 раз превышает величину максимально пере-
носимой дозы для системного введения кроликам. 
Эмболизирующий эффект МС/DOX в виде блоки-
рования мелких артериол при сохранении маги-
стрального кровоснабжения не зависел от величи-
ны примененной дозы. Выявленный на этой модели 
достоверный противоопухолевый эффект позволя-
ет считать перспективной трансартериальную хи-
миоэмболизацию опухоли с МС/DOX.
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В группе МС 0,5 мл показано выраженное из-
бирательное блокирование сосудистого русла опу-
холи S 3–4 см2, свидетельствующее об эффектив-
ной эмболизации. Эффективность в/а эмболизации 
МС 0,5 мл в сравнении с группой КРО выражается в 
достоверной двукратной задержкой роста по площа-
ди в/м VX2 (p = 0–0,02) без регрессии. Соотношение 
площадей опухолевых узлов на 8-е и 16-е сутки по-
сле лечения составило St1/S0 1,8 и St2/S0 2,6, τ ≈ 8 дней,  
К = 2.

В группах МС/DOX независимо от величины при-
мененных доз происходит идентичное блокирование 
мелких артериол при сохранении магистрального 
кровоснабжения за счет избирательной эмболизации 
сосудистого русла (рис. 1, см. 2-ю полосу вклейки).

В группе МС/DOX 0,5 мл на 8-е и 16-е сутки по-
сле лечения St1/S0 2 и St2/S0 2,5 (доза DOX 8 и 16 мг 
соответственно), τ = 8 дней, К = 2. В сравнении с 
группой КРО эти показатели достоверно меньше 
(в 2,6 раза; p < 0,02) и идентичны группе «пустых»  
МС 0,5 мл.

В группе МС/DOX 1 мл на 8-е и 16-е сутки после 
лечения St1/S0 = 2 и St2/S0 = 1,75 (доза DOX – 16 и 32 
мг соответственно), τ = 7 дней. У 5 из 6 кроликов 
отмечена частичная регрессия опухолевых узлов 
(табл. 1).

Анализ показателей ЛП свидетельствует, что ми-
тотическая активность опухолевых клеток не меня-
ется независимо от воздействия и дозы МС/DOX. 
Число клеток с признаками апоптоза возрастает до 
0,2–0,5% только в группах МС/DOX и МС 0,5 мл не-

Т а б л и ц а  1
Эффективность MC/DOX в диапазоне доз при в/а химиоэмболи-
зации в/м VX2

Группа St/S0 на сутки по отно-
шению к лечению

τ, 
дни**

Число 
регрес-

сийдо после
7–8 16

КРО 1 3,3 6,6 4 0
МС 0,5 мл 1 1,8 2,6 8 0
МС/DOX 0,5 мл 1 2 2,5 7 0
МС/DOX 1,0* мл** 1 2 1,75 7 5/6***

П р и м е ч а н и е. * – кумулятивная доза 32 мг по DOX; ** – вре-
мя удвоения площади опухоли; *** – регрессия ≤ 50%.

Т а б л и ц а  2
Сравнительная характеристика показателей лечебного пато-
морфоза в опухолевых узлах в/м VX2 после в/а лечения МС/DOX

Группа Процент клеток Площадь 
некроза, %митоз апоптоз

КРО (лигированная 
артерия)

1–2 – 10–15

МС 0,5 мл 1–2 – 15–20
МС/DOX 0,5 мл 1–2 0,2–0,5 20–30
МС/DOX 1 мл 1–2 0,2–0,5 50–60
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Рис.1. Контрастирование сосудистого русла опухоли 
до и после введения МС.
а — контрастирование сосудистого рисунка в вышедшем 
в/м опухолевом узле VX2 в голени кролика; б — контрасти-
рование сосудистого рисунка в вышедшем в/м опухолевом 
узле VX2 в голени кролика после введения МС/DOX в объ-
еме 0,1 мл.

Рис. 2. Гистологическая картина опухолевого узла VX2 в мышцах бедра кроликов на 16-е сутки после в/а химиоэмболиза-
ции МС/DOX.
а — опухолевые клетки с дистрофическими изменениями, наблюдается конденсация и маргинация ядерного хроматина, характерная для 
апоптоза. Ув. 400; б — обширный участок некроза опухолевой ткани. Ув. 200; в — соединительная ткань, окружающая опухоль, скопление 
плотных масс гомогенного вида. Ув. 400; г — опухолевая ткань со скоплениями плотных масс гомогенного вида. Ув. 400.
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