
56

НОЯБРЬ № 4 (21) 2017 Г.

РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

1 – Московский технологический университет (ИТХТ), 119571, Россия, г. Москва, пр-т Вернадского, д. 86

2 – ЗАО «Институт фармацевтических технологий», 121353, Россия, г. Москва, Сколковское ш., д. 21/32, стр. 1 

3 – АНО «Институт медико-биологических исследований и технологий» («ИМБИИТ») 143090, Россия, Московская обл., г. Краснознаменск, ул. Строителей, д. 10, к. 1

1 – Moscow Technological University (ITHT), 86, Vernadsky av., Moscow, 119571, Russia

2 – Institute of pharmaceutical technologies, 21/32, Skolkovskoe highway, Moscow, 121353, Russia

3 – Institute of biomedical research and technology (IBRT), 12/1, Stroiteley str., Krasnoznamensk, Moscow District, 143090, Russia

* адресат для переписки:
E-mail: suslov@ipt.ru.com 
Тел.: +7 (925) 518 73 79
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Резюме. В обзоре литературы представлены сведения о полимерах, применяемых для эмболизации кровеносных сосудов. Рас-
смотрены существующие и перспективные средства для эмболизации сосудов. Особое внимание уделено полимерам и компо-
зициям на их основе, способным образовывать гели при введении в кровеносное русло.
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Abstract. The review is about on polymers used as embol for vascular occlusion. Existing and developed means for embolization 
vascular were considered. Particular attention is paid to polymers and compositions on their basis, which it is capable of forming gel 
structures suitable for occluding vessels.
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ВВЕДЕНИЕ
Понятие «эмболизация» – блокирование 

кровеносных сосудов – возникло в начале ХХ ве-
ка, когда Роберт Доуборн (Dawbarn) предложил 
способ лечения злокачественных новообразо-
ваний, включающий обработку питающих опу-
холь кровеносных сосудов, что способствовало 
прекращению поступления по ним крови к опу-
холи [1]. Первые попытки использования различ-
ных материалов для физического блокирования 
кровотока были предприняты с использованием 
фрагментов мышц [2]. Также нашли применение 
гранулы из нержавеющей стали и желатиновые 
губки, первоначально разработанные как крово-
останавливающие материалы для открытой хи-
рургии. Желатиновые губки использовали в ка-
честве эндоваскулярных тромбоэмболических 
агентов, в качестве материала, альтернативно-
го мышечным фрагментам. Позднее Томас Спик-
ман предложил использовать для блокирования 
каротидно-кавернозных фистул «кашицеобраз-
ную» смесь желатина с солевым раствором, ко-
торую вводили внутрь сонной артерии [3]. Ши-

рокое внедрение эмболизации в медицинскую 
практику началось после 1960 года в результате 
развития методов рентгеноскопии, позволивших 
проводить ангиографию сосудов в режиме ре-
ального времени. 

В настоящее время применение эмболиза-
ции позволяет проводить эффективную тера-
пию острых желудочно-кишечных кровотече-
ний, сосудистых патологий и онкологических 
заболеваний, например гепатоцеллюлярной 
карциномы. При терапии онкологических за-
болеваний для эмболизации используют ма-
териалы, которые дополнительно содержат 
цитостатические средства или другие терапев-
тические агенты. Такой метод получил назва-
ние «химиоэмболизация». 

В состав современных средств для проведе-
ния эмболизации входят различные полимеры и 
материалы на их основе (таблица 1) [4]. Следует 
отметить, что синтетические полимерные мате-
риалы не вызывают хронических воспалений, ха-
рактерных для веществ и материалов животного 
происхождения [5]. 
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Таблица 1. 

Вещества и материалы, применяемые для эмболизации кровеносных сосудов

№ 
Торговое  

наименование
Вещество Структурная формула Форма применения Лит-ра

1
GelFoam® (Pfizer, inc., 
США)

Денатурированный коллаген

X – преимущественно пролин
Y – любая аминокислота, кроме 
триптофана

Гемостатическая 
губка

[6]

2

Spherex® (Magle life 
Sciences, Швеция)
EmboCept® (Pharmacept, 
Германия)

Перекрестно-связанный крахмал Микросферы [7]

3
Trufill® (Cordis 
Neurovascular, Inc., США)

Поли(н-бутилцианоакрилат) Клей [8]

4 Onyx® (Covidien, США)
Сополимер поливинилового 
спирта и полиэтилена

Раствор в 
диметилсульфоксиде

[9]

5
Embosphere® (Merit 
Medical System, Inc., 
США)

Сополимер (N-акрилоил-2-
амино-2-гидроксиметилпропан-
1,3-диола) и (N-метилен-бис-
акриламида), кросс-сшитый 
с желатином и глутаровым 
альдегидом

Суспензия микросфер [10]

Embogold® (Merit Medical 
Systems, Inc., США)

Сополимер (N-акрилоил-2-
амино-2-гидроксиметилпропан-
1,3-диола) и (N-метилен-бис-
акриламида), кросс-сшитый с 
желатином и глутаровым 
альдегидом с добавлением 
2% элементарного золота

Суспензия микросфер [10]

СЕКЦИЯ:   Современные ингредиенты лекарственных форм
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№ 
Торговое  

наименование
Вещество Структурная формула Форма применения Лит-ра

6

HepaSphere и
QuadraSphere® (Merit 
Medical Systems, Inc., 
США)

Сополимер поливинилацетата  
и полиметилакрилата

Суспензия микросфер [11]

7
Embozene® (CelNova 
BioSciences, Inc., США)

Ядро: полиметилметакрилат 

Оболочка: 
поли(бис[трифторэтокси]фосфа-
зен)

Суспензия микросфер [12]

OncozeneTM

(CelNova BioSciences, Inc., 
США)

Ядро: полиметилакрилат натрия 

Оболочка: 
поли (бис[трифторэтокси]фосфа-
зен)

Суспензия микросфер [13]

8
ContourTM (Boston 
Scientific, США)

Поливиниловый спирт
Суспензия частиц 
неправильной формы

[6]

9
DC Bead® (BTG)
LC Bead® (BTG)
Bead Block® (BTG), США

Сополимер поливинилового 
спирта и (2-акриламидо-2-
метилпропансульфоната)

Суспензия микросфер [14]

Продолжение табл. 1

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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Средства для эмболизации можно разделить на 
два типа: первый – механические тромбоэмболичес- 
кие агенты и второй – тромбоэмболические агенты, 
направляемые потоком крови [2]. Среди средств вто-
рого типа можно выделить биоразлагаемые/резорби-
руемые микросферы, визуализированные микросфе-
ры и жидкие эмболизаты. 

Данный обзор описывает перспективные геле- 
образующие полимеры, разрабатываемые в качестве 
жидких эмболизатов, способных формировать эмболы 
при введении в кровеносные сосуды (in situ). 

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ  
ГЕЛЕОБРАЗУЮЩИЕ  
ПОЛИМЕРЫ ДЛЯ СОЗДАНИЯ  
ЖИДКИХ ЭМБОЛИЗАТОВ 

Имеющиеся в настоящее время на фармацевти- 
ческом рынке средства, такие как н-бутилцианоакри- 
лат, Onyx® и PHIL™, содержат в своем составе токсичные 
цианистые соединения и растворители (например, ди-
метилсульфоксид, N-метилпирролидон) [16–18]. 

Основной целью при разработке новых жидких 
эмболизатов является использование в их составе ве-
ществ и материалов, позволяющих отказаться от ис-
пользования токсичных веществ и растворителей. Та-
кими веществами могут быть соединения, способные 
формировать гелевые структуры по одному из сле-
дующих механизмов: полимеризация, физическое ге-
леобразование или ионная сшивка (таблица 2). Ос-
новными параметрами, характеризующими жидкие 
эмболизаты, являются вязкость, токсичность, набуха-
ние, биосовместимость, биоразлагаемость, механичес- 
кие свойства и эластичность.

Неразлагаемые и неадгезивные жидкие эм-
болизаты для использования при лечении внут- 
ричерепных аневризм и артериовенозной маль-

формации [19, 20] были разработаны на основе сме-
сей мономеров, способных к сополимеризации  – 
поли(пропиленгликоль)диакрилата (ППГДА) с пента- 
эритрита тетракис-(3-меркаптопропионатом) (ТМ) [21] 
и поли-(N-изопропилакриламида-ко-акриловой кис-
лоты) (N-ИПАСАК) и поли-(N-изопропилакриламид)-
ко-гидрокси-этилметакрила [22]. Достоинствами этих 
жидких эмболизатов является то, что при их введе-
нии в сосуды в достаточном объеме отсутствует риск 
реканализации. Кроме того, эти материалы не содер-
жат токсичных компонентов и компонентов животно-
го происхождения и не образуют токсичных продук-
тов распада.

Оба мономера, ППГДА и ТМ, в нормальных услови-
ях являются жидкими веществами, способными в вод- 
ной среде, содержащей нуклеофильные активаторы, 
вступать в реакцию сополимеризации и формировать 
матрицу из гидрогеля [10, 12]. Для визуализации пе-
ред введением раствор смеси мономеров ППГДА и ТМ, 
взятых в мольном соотношении 2:1, смешивают при 
рН 11,0 в соотношении 3:1 с рентгеноконтрастным ве-
ществом – меглумина иоталамат и перемешивают в те-
чение 2 мин [23, 24]. Время полимеризации и гелеобра-
зования смеси ППГДА – ТМ составляет 10 мин и может 
регулироваться посредством изменения соотношения 
мономеров, рН среды и времени перемешивания сме-
си мономеров [19, 24].

Следует отметить, что свободный меглумина иота- 
ламат при высоких значениях pH является цитоток-
сичным, однако его введение в состав полимерной 
матрицы, состоящей из сополимера ППГДА и ТМ, сни-
жает токсичность данного соединения [24]. 

Мономер N-ИПАСАК имеет низкую критическую 
температуру растворения в водной среде –32 °С, ниже 
которой он растворим и выше которой он выделяется 
из раствора [25–27]. 

№ 
Торговое  

наименование
Вещество Структурная формула Форма применения Лит-ра

10
PHILTM (MicroVention, Inc., 
США)

Сополимер полигидроксиэтил-
метакрилата, полилактида и 
полигликолида со связанным 
трийодфенолом

Раствор в 
диметилсульфоксиде

[4, 15]

Окончание табл. 1

СЕКЦИЯ:   Современные ингредиенты лекарственных форм
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Таблица 2. 

Разрабатываемые жидкие эмболизаты на основе гелеобразующих полимеров

№ Исходные вещества
Структурная формула  

в гелеобразном состоянии
Механизм  

гелеобразования

1

Поли-(пропиленгликоль) 
диакрилат

Полимеризация

Пентаэритрит тетра-
(3-мер-каптопропионат)
ППГДА/ТМ

2

Сополимер 
N-изопропилакриламида и 
цистеамина 

Полимеризация 
и физическое 
гелеобразование

Сополимер 
N-изопропилакриламида и 
гидроксиэтилметакрилата

3

Альгинат натрия 

Ионное сшивание

Кальция хлорид CaCl2

4
Карбоксиметилхитозан и
окисленная 
карбоксиметилцеллюлоза

Полимеризация 

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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Еще одним перспективным составом для эмболи-
зации является смесь окисленной карбоксиметилцел-
люлозы и карбоксиметилхитозана, которые являют-
ся биосовестимыми и биоразлагаемыми полимерами. 
Образование геля происходит в результате взаимо-
действия карбонильной и аминной групп [28, 29].

Основой эмболизатов, формирующих гелевые 
структуры за счет ионной сшивки, являются различ-
ные полианионные и/или поликатионные полимеры. 

Одним из наиболее интересных является биоразла-
гаемый альгинат натрия – полисахарид, выделенный 
из бурых водорослей. Альгинат натрия представляет 
собой сополимер β-D-маннуроновой кислоты и α-L-
гулуроновой кислоты. Отсутствие токсичных моно-
меров, инициаторов, побочных продуктов или раст- 
ворителей в процессе гелеобразования альгината де-
лает его использование в составе жидких эмболизатов 
весьма перспективным [30, 32]. Альгинат натрия, раст- 

№ Исходные вещества
Структурная формула  

в гелеобразном состоянии
Механизм  

гелеобразования

5 Хитозана акрилат
Ионное сшивание/
полимеризация

6

Полиалиламин

Ионное сшивание

Сополимер N-[3-
(карбокси-2,4,6-
трийодфенил-
карбомоил)-2,4,6-
трийодфенил]акриламида]

7 Полиалиламин

Ионное сшивание

Сополимер 
N-карбокси-2,4,6-
трийодфенилакриламида и 
стиролсульфоната натрия

Окончание табл. 2

СЕКЦИЯ:   Современные ингредиенты лекарственных форм
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воренный в воде, сразу же начинает формировать не-
липкий гидрогель в присутствии ионов кальция или 
других двухвалентных металлов [31]. Если к раствору 
альгината натрия добавить соли кальция перед инъек-
цией, может произойти образование геля внутри кате-
тера и его закупоривание. Для предотвращения этого 
введение растворов альгината натрия и солей кальция 
осуществляют раздельно с помощью двухпросветного 
катетера [30, 33, 34]. 

Введение фермента альгинат-лиазы позволяет вы-
борочно удалять альгинатные эмболы из окклюдиро-
ванных сосудов [35], что дает возможность закупори-
вать сосуды, а затем восстанавливать в них кровоток. 
Это является новым терапевтическим методом лече-
ния, который практически недоступен с использова-
нием существующих эмболизатов. Следует отметить, 
что существует несколько проблем, связанных с без-
опасностью использования альгинатных гелей, к ним 
относятся: вытекание материала из полости во время 
введения и непреднамеренная эмболизация нецеле-
вых сосудов [35, 36]. 

Возможность применения для эмболизации была 
показана на животных моделях для pH-чувствительных 
полиэлектролитных комплексов, сформированных 
взаимодействием полианионного хитозана и поли- 
акриловой кислоты. Синтез полиэлектролита осу-
ществляли полимеризацией акриловой кислоты на 
молекулах хитозана. Для этого хитозан растворяли в 
водном растворе акриловой кислоты и выдержива-
ли при 50 ºС в течение 48 ч. Полученный продукт очи-
щали с применением диализа при pH=11 и лиофильно 
высушивали. Затем смешивали раствор полученного 
полиэлектролитного комплекса с раствором рекомби-
нантного фактора роста эндотелия в фосфатном буфе-
ре и получали гидрогель, который вводили в артерию, 
подвергаемую эмболизации [37]. 

Другим примером являются рентгеноконтрастные 
гидрогели, представляющие собой полиэлектролит-
ные комплексы, формируемые полипропиленамином 
и карбоксилсодержащими сополимерами – сополи-
мером N-[3-(карбокси-2,4,6-трийодфенилкарбомоил)-
2,4,6-трийодфенил]акриламида] или N-карбокси-2,4,6-
трийодфенилакриламида и стиролсульфоната натрия. 

Производные акриламида, имеющие трийодфе-
нильную и карбоксильную группы, синтезировали 
и сополимеризовали со стиролсульфонатом натрия 
при различных температурах и различных молярных 
соотношениях инициатора и мономеров. Гидрогели 
получали путем смешивания водных растворов по-
лученных рентгеноконтрастных сополимеров и поли-
аллиламина. Применимость полученных гидрогелей 
для транскатетерной артериальной эмболизации (TAE) 
для гепатоцеллюлярной карциномы изучали по-
средством их введения в вену изолированной почки. 
Было обнаружено, что некоторые из полученных гид- 

рогелей обладают ярко выраженными рентгеноконт- 
растными свойствами и после введения в вену оста-
ются там, что делает такие гидрогели перспективными 
для эмболизации сосудов [38, 39]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные исследования в области геле- 

образующих полимеров позволили создать ряд но-
вых перспективных жидких эмболизатов, которые за-
твердевают или загустевают после введения в кро-
веносные сосуды, формируя эмболы (in situ). Главным 
преимуществом жидких эмболизатов является их спо-
собность закупоривать как крупные, так и мелкие кро-
веносные сосуды различного диаметра и полностью 
заполнять просвет сосудов. Обобщение литературных 
данных показывает, что по сравнению с полимерами, 
традиционно используемыми в качестве основы жид-
ких эмболизатов (Onyx®, PHIL и Trufill®), применение 
гелеобразующих полимеров позволяет отказаться от 
агрессивных и токсичных растворителей и не требует 
использования токсичных цианистых соединений.

Так, эмболы на основе альгината формируются 
в результате смешения водных растворов нетоксич-
ных альгината натрия и кальция хлорида. Кроме того, 
возможность направленного разрушения альгинат-
ных эмбол путем введения специфических фермен-
тов позволит проводить обратимую эмболизацию, что 
невозможно для традиционно используемых поли-
меров. Обратимая эмболизация весьма востребова-
на при проведении хирургических операций, где есть 
вероятность потери крови и имеется необходимость 
снижения ее циркуляции с последующим восстанов-
лением кровотока. 
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