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Аннотация. Получены новые магнитные наноматериалы, исходя из наночастиц Fe3O4, модифи-
цированных глицеролатами железа и кремния и загруженных доксорубицином. Наногели полу-
чены диспергированием модифицированных наночастиц (0.1 и 0.3 масс. %) в водно-глицери-
новой среде (оптимальная концентрация глицерина — 30 масс. %), в том числе, в присутствии 
хитозана (1.0 масс. %) и доксорубицина (0.3 масс. %). Полученные наноконъюгаты с доксору-
бицином охарактеризованы физико-химическими методами исследования, включая ИК-спек-
троскопию, ПЭМ, динамическое светорассеяние и др. Показано, что хитозан способствует со-
рбции препарата: добавка хитозана при концентрации исходных наночастиц 0.1 масс. % приво-
дит к возрастанию содержания доксорубицина в наноконъюгате (LC) с 25.5 до 30.8 масс. %, при 
этом эффективность сорбции (LE) возрастает с 11.4 до 14.9 масс. %; при концентрации исходных 
наночастиц 0.3 масс. % LE возрастает c 12.0 до 14.4 масс. %, при этом LC возрастает с 10.7 до  
12.6 масс. %. В результате оптимальный состав наноконъюгата достигался при проведении им-
мобилизации препарата в водно-глицериновой среде, содержащей 0.1 масс. % исходных моди-
фицированных наночастиц Fe3O4, 1.0 масс. % хитозана и 0.3 масс. % доксорубицина. Данный 
материал представляется перспективным для дальнейшего исследования в качестве местного 
инстилляционного средства для химиотерапии в онкоурологии.
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Abstract. New magnetic nanomaterials were obtained using Fe3O4 nanoparticles modified with iron and 
silicon glycerolates and loaded with doxorubicin. Nanogels were obtained by dispersing modified nanopar-
ticles (0.1 and 0.3 wt %) in an aqueous glycerol medium (the optimal concentration of glycerol was  
30 wt %), including in the presence of chitosan (1.0 wt %) and doxorubicin (0.3 wt %). The obtained nano-
conjugates with doxorubicin were characterized by physico-chemical research methods, including IR spec-
troscopy, TEM, dynamic light scattering, etc. It was shown that chitosan promotes the sorption of the drug: 
the addition of chitosan at a concentration of the initial nanoparticles of 0.1 wt % leads to an increase in the 
doxorubicin content in the nanoconjugate (LC) from 25.5 to 30.8 wt %, while the sorption efficiency (LE) 
increases from 11.4 to 14.9 wt %; at a concentration of initial nanoparticles 0.3 wt % LE increases from 12.0 
to 14.4 wt %, while LC increases from 10.7 up to 12.6 wt %. As a result, the optimal composition of the 
nanoconjugate was achieved by immobilizing the drug in an aqueous glycerol medium containing 0.1 wt % 
of the initial modified Fe3O4 nanoparticles, 1.0 wt % chitosan and 0.3 wt % of doxorubicin. This material 
appears promising for further research as a local instillation agent for chemotherapy in oncourology.

Keywords: magnetic Fe3O4 nanoparticles, magnetic nanogels, silicon glycerolates, iron(III) monoglyc-
erolate, chitosan, doxorubicin, sorption
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ВВЕДЕНИЕ

Злокачественные новообразования (ЗН) являются 
второй по значимости причиной смерти во всем мире 
после сердечно-сосудистых патологий, при этом забо-
леваемость ЗН растет и во многом определяется соци-
ально-экономическими причинами, включая относи-
тельное старение населения [1, 2].

Химиотерапия является одним из доминирующих 
методов комплексного лечения ЗН, однако не всегда 
является достаточно эффективной. Так, немышеч-
но-инвазивный рак мочевого пузыря (без инвазии 
в собственный мышечный слой), по данным клиниче-
ских наблюдений, после выполнения трансуретраль-
ной резекции и проведения профилактической вну-
трипузырной терапии различными химиопрепаратами 
характеризуется высокой частотой рецидивов, дости-
гающей 30–80%, при этом не наблюдается достовер-
ного снижения риска прогрессирования заболевания 
до мышечно-инвазивных форм [2–5].

Доксорубицин (Dox) считается одним из наибо-
лее эффективных химиотерапевтических препаратов 
и в настоящее время достаточно широко используется 

для лечения различных видов рака [6, 7], в том числе 
для местной химиотерапии внутриполостных органов, 
например, в лечении немышечно-инвазивного рака 
мочевого пузыря путем инстилляционного введения 
после оперативного вмешательства [2]. Однако его 
применение у больных ЗН сопряжено с относитель-
но низкой селективностью в отношении опухолевых 
клеток и серьезными побочными эффектами из-за 
поглощения здоровыми клетками и тканями [8–10]. 
Эти данные обусловливают необходимость разработки 
новых средств и подходов к повышению эффективно-
сти внутрипузырной химиотерапии.

Значительный теоретический и прикладной интерес 
при проведении локальной внутрипузырной терапии 
немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря пред-
ставляет использование наночастиц, в частности маг-
нитных наночастиц (МНЧ) на основе Fe3O4, нагружен-
ных химиопрепаратами, в том числе Dox [2, 5, 11, 12].

Использование МНЧ на основе Fe3O4, которые об-
ладают низкой токсичностью и выраженными фер-
римагнитными свойствами [13–19], приводит к уси-
лению тумороцидности химиопрепаратов, что может 
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быть обусловлено как направленным дистанционным 
нацеливанием терапевтических агентов конкретно 
на патологический очаг, что снижает общую дозировку 
и неблагоприятные побочные эффекты, так и терми-
ческим воздействием на опухолевые клетки, возника-
ющим при перемагничивании [14, 15, 20–25]. Кроме 
того, МНЧ на основе Fe3O4 используют для создания 
магнито-контрастных материалов для МРТ‑диагно-
стики опухолей [20].

Перспективным направлением селективной достав-
ки химиопрепаратов является применение модифици-
рованных МНЧ на основе Fe3O4 типа «ядро–оболоч-
ка» — магнитных нанокомпозитов [14, 15, 24–29]. Такие 
системы обладают большим потенциалом для адресной 
доставки лекарств в опухолевые клетки и защиты здо-
ровых клеток [30].

В настоящее время известны нанокомпозитные ма-
териалы, в которых использованы МНЧ с покрытиями 
на основе низкомолекулярных соединений, неорга-
нических покрытий на основе SiO2, углерода, золота, 
различных синтетических полимеров (полиэтилен-
гликоля, полиэтиленимина, полиметилметакрилата, 
полиамидоамина плюроника F127, полипиррола) и их 
сополимеров, а также биополимеров и др. [31]. Среди 
биополимеров для создания покрытия на МНЧ, исполь-
зуемых в качестве средств доставки Dox, наибольшее 
распространение получил хитозан (Ch) [32–35]. Дан-
ный полимер биосовместим и способен обеспечить 
превосходную стабильность наночастиц в водных сре-
дах. Также известно, что Ch обладает противоопухоле-
вой активностью, стимулируя выработку моноцитами 
фактора некроза тканей-α (TNF‑α) [36].

Перспективным инновационным направлением 
в области создания новых эффективных систем до-
ставки лекарственных средств на основе магнитных 
нанокомпозитов является разработка магнитных на-
ногелей (МНГ) [37]. Гелевая оболочка в таких систе-
мах прежде всего играет стабилизирующую роль, по-
вышает их устойчивость в физиологической среде, 
биосовместимость, биокинетику и биораспределение 
в организме. Следует, однако, отметить, что, несмотря 
на преимущества, трудоемкость получения МНГ и на-
полнения лекарственными препаратами, ограничения 
по диапазону и количеству связываемых препаратов, 
высокая стоимость, а в ряде случаев – токсичность 
и иммуногенность затрудняют в настоящее время их 
коммерциализацию.

Ранее нами был синтезирован новый наноком-
позитный материал — МНЧ на основе Fe3O4 со сме-
шанной оболочкой из глицеролатов железа и кремния 
(МНЧ-ГЖК) [38].

Моноглицеролат железа (III) FeC3H5O3 образуется 
в результате взаимодействия Fe3O4 с глицерином при 
температуре 180°C, при этом процесс сопровождается 
окислением Fe(II) до Fe(III) кислородом воздуха и выде-
лением Н2O при конденсации оксидов железа с глицери-
ном [38, 39]. Оболочка на основе глицеролатов кремния 

формируется в результате частичного гидролиза добав-
ляемого в реакцию Si(C3H7O3)4 (в виде глицеринового 
раствора) c последующей конденсацией силанольных 
групп с образованием связей Si–O–Si в полимерной 
3D‑сетке, содержащей остаточные глицерокси-группы 
у атома Si, в отличие от оболочки SiO2 [40–43].

В водно-глицериновом растворе глицеролаты крем-
ния, входящие в состав оболочки МНЧ-ГЖК, могут 
претерпевать дальнейшие гидролитические золь-гель 
превращения [37].

В ячейках полимерной фазы гелевой Si–Fe-содер-
жащей глицеролатной оболочки могут содержаться 
химиопрепараты, например Dox, для адресной и про-
лонгированной доставки в опухолевый очаг. Кроме 
того, гелевая оболочка, обладающая выраженной ги-
дрофильностью и биосовместимостью, обеспечивает 
повышенную стабильность, а при добавке Сh допол-
нительное положительное фармакологическое дей-
ствие на пораженные ткани, в том числе репаративное, 
регенерирующее и гемостатическое, что характерно 
для глицеролатов кремния и железа [44, 45]. Следует 
отметить, что модификация МНЧ на основе Fe3O4 Сh 
в настоящее время интенсивно развивается в плане 
использования его в качестве биоразлагаемой системы 
доставки лекарственных препаратов с комплексом при-
сущих ему положительных фармакологических свойств 
[31, 32, 46]. Разработка таких систем может быть весьма 
актуальна для местной инстилляционной химиотерапии 
при лечении немышечно-инвазивного рака мочевого 
пузыря после хирургического вмешательства.

Исходя из вышеизложенного, предполагалось, что 
при введении Ch в состав МНГ он будет выполнять роль 
стабилизатора, темплата и модификатора фармаколо-
гических свойств, а также обеспечит дополнительный 
положительный мукоадгезивный эффект и повысит 
сорбцию Doх.

Целью работы являлось исследование влияния Ch 
на иммобилизацию Dox на МНГ на основе модифи-
цированных МНЧ-ГЖК; характеристика полученных 
наноконъюгатов и выбор оптимального состава для 
дальнейших исследований in vivo на эксперименталь-
ных животных.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы и методы
Тетраэтоксисилан (Si(OC2H5)4, ос.ч., «Экос», Рос-

сия) перед использованием перегоняли при атмосфер-
ном давлении. Глицерин (C3H8O3, ч. д. а., «Вектон», 
Россия) перегоняли в вакууме. Использовали ком-
мерчески доступные гексагидрат хлорида железа (III) 
(FeCl3·6H2O, ч. д. а., «Вектон», Россия), гептагидрат суль-
фата железа (II) (FeSO4·7H2O, ч. д. а., «Вектон», Россия), 
водный раствор аммиака (NH3·H2O, ч. д. а., «Вектон», 
Россия) и гидрохлорид хитозана (Ch, «Биопрогресс», 
Россия). Иммобилизацию проводили с использованием 
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гидрохлорида доксорубицина (Dox, “Sigma-Aldrich”, 
European Pharmacopoeia Reference Standard, Германия).

C, H‑элементный анализ выполнен на элемент-
ном анализаторе PE2400 Series II CHNS-OEA 1108 
(PerkinElmer, США). Инфракрасные (ИК) спектры реги-
стрировали на спектрометре Spectrum Two (PerkinElmer, 
США), оснащенном приставкой нарушенного полного 
внутреннего отражения (НПВО). Содержание Si и Fe 
определяли методом атомно-эмиссионной спектро-
скопии с индуктивно связанной плазмой (АЭС ИСП) 
на оптическом эмиссионном спектрометре iCAP 6300 
Duo (Thermo Fisher Scientific, США). Микрофотографии 
получены с использованием просвечивающего элек-
тронного микроскопа высокого разрешения (ПЭМ) 
JEM‑2100 (JEOL, Япония), оснащенного цифровой 
камерой CantegaG2 (Olympus, Япония) и приставкой 
Inca Energy TEM 250 (Oxford Instruments, Великобрита-
ния) для микроанализа, при ускоряющем напряжении  
200 кВ и токе 105 мА. Ультрафиолетовую (УФ) спектро-
скопию выполняли на спектрометре UV‑2600 (Shimadzu, 
Япония): спектральный диапазон — 185–900 и 185– 
1400 нм  для интегрирующей сферы ISR‑2600Plus). Ха-
рактеристику водно-глицериновых дисперсий и нано-
конъюгатов c Dox проводили методом динамического 
рассеяния света (ДРС) с использованием анализатора 
Photocor Compact-Z (Photocor, Россия). Магнитные 
свойства измеряли на магнитном вибромагнетометре 
в полях до 25 кЭ при комнатной температуре. Удель-
ную поверхность (Sуд) образцов определяли четырех-
точечным методом Брунауэра–Эммета–Теллера (BET) 
на приборе SorbiPrep («META», Россия) с использова-
нием в качестве газа-адсорбата N2.

Синтез МНЧ на основе Fe3O4
Синтез МНЧ на основе Fe3O4 проводили по из-

вестной методике путем соосаждения в соответствии 
с [38]. К раствору 2.93 г (0.01 моль) FeSO4∙7H2O и 5.84 г  
(0.02 моль) FeCl3∙6H2O при непрерывном перемешива-
нии с помощью верхнеприводной мешалки добавляли  
5 мл насыщенного раствора NH4OH для достижения pH 
11 при обработке ультразвуком в ультразвуковой ванне. 
Дисперсию перемешивали в течение 10 мин при 40°C, 
после чего МНЧ выделяли магнитным сепарировани-
ем с использованием Nd–Fe–B‑магнита. Промывали 
дистиллированной водой до pH 7, а затем 15 мл абсо-
лютного этанола, который удаляли при пониженном 
давлении и комнатной температуре. Полученные МНЧ 
использовали для дальнейшей модификации.

Синтез тетраглицеролата кремния Si(C3H7O3)4 
в растворе глицерина

Тетраглицеролат кремния Si(C3H7O3)4 получали 
в виде раствора в глицерине в соответствии с [47, 48] 
из Si(OC2H5)4 и C3H8O3 в мольном соотношении 1:10 
при 130°C; образующийся этанол удаляли сначала при 
атмосферном давлении, затем при вакуумировании 
(5–10 Торр) на ротационном испарителе до постоян-
ной массы (что соответствует убыли теоретического 

количества этанола); выход продукта — 99%. Продукт 
представляет собой прозрачную бесцветную вязкую 
жидкость, растворимую в воде и спирте и нераствори-
мую в эфире. Состав продукта соответствует формуле 
Si(C3H7O3)4∙6C3H8O3. Результаты элементного анализа 
и ИК‑спектроскопии соответствуют данным [47, 48].

Синтез МНЧ на основе Fe3O4, модифицированных 
глицеролатами железа и кремния МНЧ-ГЖК

Синтез проводили в соответствии с [38]. В трех-
горлую колбу, снабженную обратным холодильником, 
глицериновым затвором и верхнеприводной мешалкой, 
поместили Si(C3H7O3)4∙6C3H8O3 (80.83 г, 0.09 моль), 
диспергировали МНЧ (2.50 г, 0.01 моль) и перемеши-
вали в течение 18 ч при 180°C. Затем частицы отделили 
магнитным сепарированием и промыли абсолютным 
этанолом (5×20 мл). Промытые частицы диспергиро-
вали в 50 мл глицерина, после чего высушили при по-
ниженном давлении до постоянной массы, получили 
дисперсию МНЧ-ГЖК в глицерине с концентрацией 
13.8 мг∙мл–1. Результаты элементного анализа (%): С — 
16.38; Н — 2.92. Результаты АЭС ИСП (%): Fe — 40.73; 
Si — 4.75. Результаты ИК‑спектроскопии согласуются 
с данными [38].

Сорбция Dox при различных концентрациях исходных 
МНЧ-ГЖК (0.1 и 0.3 масс. %)  

без Ch и в его присутствии
Отбирали объемы (0.39 и 1.17 мл) глицериновой 

дисперсии МНЧ-ГЖК с концентрацией 13.8 мг∙мл–1, 
ресуспендировали в водно-глицериновом растворе, со-
держащем 1.12 г глицерина, 3.70 мл воды и 0.15 г глице-
рина, 3.70 мл воды соответственно. Концентрация гли-
церина в водно-глицериновой дисперсии — 30 масс. %, 
МНЧ-ГЖК — 0.1 или 0.3 масс. %. Затем добавляли Dox 
(0.016 г), что соответствует 0.3 масс. %. Реакционную 
смесь обрабатывали ультразвуком в ультразвуковой 
ванне, перемешивали в течение 7 ч при комнатной 
температуре. После чего наноконъюгаты МНГ с Dox 
осаждали центрифугированием при 10000 об/мин в те-
чение 10 мин. Выделенные наноконъюгаты анализи-
ровали методом ИК‑спектроскопии, оценена удельная 
намагниченность. Фильтрат анализировали методом 
УФ‑спектроскопии.

Аналогично проводили сорбцию в присутствии 
Ch. Отбирали объемы (0.39 и 1.17 мл) глицериновой 
суспензии МНЧ-ГЖК с концентрацией 13.8 мг∙мл–1, 
ресуспендировали в водно-глицериновом растворе 
в присутствии Ch (0.053 г), содержащем 1.12 г глицерина,  
3.70 мл воды и 0.15 г глицерина, 3.70 мл воды соответ-
ственно. Концентрация глицерина в водно-глицери-
новой дисперсии — 30 масс. %, МНЧ-ГЖК — 0.1 или  
0.3 масс. %, концентрация Ch — 1.0 масс. %. Затем до-
бавляли Dox (0.016 г), что соответствует 0.3 масс. % 
в водно-глицериновой дисперсии. Реакционную 
смесь обрабатывали ультразвуком в ультразвуковой 
ванне, перемешивали в течение 7 ч при комнатной 
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температуре. После чего наноконъюгаты с Dox осаж-
дали центрифугированием при 10000 об/мин в течение 
10 мин. Выделенные наноконъюгаты проанализиро-
ваны методом ИК‑спектроскопии, оценена удельная 
намагниченность. Фильтрат анализировали методом 
УФ‑спектроскопии.

Методика определения количества  
иммобилизованного Dox

Количество Dох в растворах определяли УФ‑фото-
метрическим методом. Для этого строили градуиро-
вочный график зависимости оптической плотности 
от концентрации Dох (при λmax = 480 нм, степень кор-
реляции 0.99). После этого отбирали пробу фильтрата, 
выделенную из реакционной массы, регистрировали 
спектры поглощения и определяли оптическую плот-
ность при 480 нм. Параметры сорбции – эффектив-
ность сорбции (LE, loading efficiency) и сорбционную 
емкость (LC, loading capacity) рассчитывали по следу-
ющим формулам:

	
( )

( )
Dox Dox

Dox
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load.

m m

m

−
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где mDox(load.) – масса Dox (мг), использованного в ре-
акции; mDox – масса Dox в надосадочной жидкости (мг); 
mnc – масса Dox-содержащего наноконъюгата (мг).

Влияние концентрации глицерина на  сорбцию Dox
Отбирали объем 0.39 мл глицериновой суспензии 

МНЧ-ГЖК концентрацией 13.8 мг∙мл–1, ресуспенди-
ровали в водно-глицериновом растворе, содержащем 
0.31 г глицерина, 4.60 мл воды; 1.12 г глицерина, 3.70 мл 
воды; 1.66 г глицерина, 3.20 мл воды; 2.19 г глицерина,  
2.70 мл воды, что соответствует концентрации глицерина 
15, 30, 40 и 50 масс. % соответственно, и МНЧ-ГЖК — 
0.1 масс. %. Затем добавляли 0.016 г Dox, что соответ-
ствует 0.3 масс. %. Реакционные смеси обрабатывали 
ультразвуком в ультразвуковой ванне, перемешивали 
в течение 7 ч при комнатной температуре. После чего 
наноконъюгаты с Dox осаждали центрифугированием 
при 10000 об/мин в течение 10 мин. Фильтрат анали-
зировали методом УФ‑спектроскопии.

Синтез магнитного наногеля на  основе  
МНЧ-ГЖК без Ch (МНГ)

МНГ (табл. 1, № 1) получали в водно-глицерино-
вой среде. Для этого вносили в пробирку 0.39 мл гли-
цериновой дисперсии МНЧ-ГЖК с концентрацией  
13.8 мг∙мл–1, 1.12 г глицерина и 3.80 мл дистиллирован-
ной воды, получив водно-глицериновую дисперсию 
МНЧ-ГЖК с концентрацией глицерина 30 масс. % 
и МНЧ-ГЖК 0.1 масс. %. Реакционную смесь пе-
ремешивали в течение 7 ч при комнатной темпера-
туре. После этого МНГ осаждали центрифугирова-
нием при 10000 об/мин в течение 10 мин. Получен-
ный МНГ промывали этанолом и высушивали при 

пониженном давлении и комнатной температуре для 
дальнейшей характеристики. Элементный анализ (%):  
С – 15.56; Н – 2.80. Результаты АЭС ИСП (%):  
Fe – 41.10; Si – 4.68. Результаты ИК‑спектроскопии и ПЭМ 
микрофотографии представлены на рис. 2 (спектр 3) и  
рис. 4а соответственно.

Синтез магнитного наногеля на основе МНГ-ГЖК 
в присутствии Сh (МНГ-Ch)

МНГ-Ch (табл. 1, № 2) получали в водно-глицерино-
вой Ch-содержащей среде. Для этого вносили в пробир-
ку 0.39 мл глицериновой суспензии МНЧ-ГЖК с кон-
центрацией 13.8 мг∙мл–1, 1.12 г глицерина, 0.053 г Ch 
и 3.70 мл дистиллированной воды, получая водно-гли-
цериновую дисперсию с концентрацией глицерина  
30 масс. %, МНЧ-ГЖК 0.1 масс. % и Ch 1.0 масс. %. 
Затем реакционную смесь перемешивали в течение 7 ч 
при комнатной температуре. После этого МНГ-Ch оса-
ждали центрифугированием при 10000 об/мин в течение  
10 мин. Полученный МНГ-Ch промывали этанолом 
и высушивали при пониженном давлении и комнатной 
температуре для дальнейшей характеристики. Элемент-
ный анализ (%): С – 17.28; Н – 3.05. Результаты АЭС 
ИСП (%): Fe – 41.43; Si – 4.21. Результаты ИК‑спек-
троскопии и ПЭМ микрофотографии представлены 
на рис. 2 (спектр 4) и рис. 4б соответственно.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Синтез модифицированных глицеролатами железа 
и кремния магнитных наночастиц МНЧ-ГЖК проводи-
ли в соответствии с [38, 44]. С использованием данных 
С, H‑элементного анализа, АЭС ИСП и мёссбауровской 
спектроскопии определено распределение Fe в обо-
лочке и ядре (32:68), массовое соотношение оболочка: 
ядро (66:34), общее количество глицерольных остатков 
(С3Н5О3) (4.38 ммоль на 1 г МНЧ) и соотношение Si 
и глицерольных остатков (1:2). Синтезированный на-
нокомпозит обладал высокими значениями удельной 
намагниченности и высокой магнитной восприимчи-
востью, при этом не проявлял цитотоксичности [38].

Глицеролаты кремния в оболочке МНЧ-ГЖК 
в водно-глицериновой среде вступают в реакции ги-
дролиза и последующей конденсации (золь-гель про-
цесс), при этом глицерин препятствует полному гидро-
лизу, сохраняя остаточные глицерокси-группы у атома 
кремния в пространственной силоксановой сетке. Сh 
способствует золь-гель процессу, играя роль темплата, 
стабилизатора и модификатора свойств [45]. Моди-
фицированную таким образом Si–Fe-глицеролатную 
оболочку можно рассматривать как гелевую, а образу-
ющиеся в золь-гель процессе нанокомпозитные мате-
риалы – как магнитные наногели, полученные без Сh 
(МНГ) и в присутствии Сh (МНГ-Сh).

Синтезированный нами ранее Si–Fе-Ch-глицеро-
латный гель [45] может быть рассмотрен как модель 
гелевой оболочки, полученной в водно-глицериновой 
среде из МНЧ-ГЖК в присутствии Ch. Установлено, 
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что данный глицерогидрогель нетоксичен, обладает 
гемостатическим, ранозаживляющим и репаративным 
действием, что характерно для глицеролатов железа, 
кремния и Сh, соответственно, и перспективен для 
местного применения в медицинской практике.

Иммобилизацию Dох проводили при концентра-
циях исходных МНЧ-ГЖК — 0.1 и 0.3 масс. %, Dox — 
0.3 масс. %, в водно-глицериновой среде, содержащей 
30 масс. % глицерина, в том числе, в присутствии Сh 
(1.0 масс. %), при комнатной температуре в течение  
7 ч (рис. 1, табл. 1).

Для оценки эффективности процесса иммобили-
зации Dox на МНГ и МНГ-Сh сопоставляли значения 
эффективности сорбции LE и содержания Dox в нано-
конъюгатах LC — наиболее часто используемых в ли-
тературе параметров сорбции [24, 27, 49].

Сорбцию достаточно часто проводят при массовых 
соотношениях МНЧ: Dox от 10:1 до 1:1 [31]. Увеличение 
количества МНЧ по отношению к препарату приводит 
к возрастанию LE, но снижению LC. Увеличение ко-
личества препарата по отношению к МНЧ приводит 
к увеличению LC, но уменьшению LE [49, 50–55]. Оп-
тимальным можно считать вариант, когда достигается 
максимальная величина LC при максимально возмож-
ной величине LE.

В табл. 1 приведены параметры сорбции Dox при 
различных концентрациях исходных МНЧ-ГЖК (0.1 
и 0.3 масс. %) без Ch и в его присутствии.

Как видно из табл. 1, введение в систему Сh спо-
собствует сорбции Dох. Так, при концентрации ис-
ходных МНЧ-ГЖК 0.1 масс. %, добавка Сh приводит 
к возрастанию содержания Dox в наноконъюгате LC 
с 25.5 до 30.8 масс. %, при этом LE возрастает с 11.4 

до 14.9 масс. %; при концентрации исходных наноча-
стиц 0.3 масс. % LE возрастает c 12.0 до 14.4 масс. %, 
при этом LC возрастает с 10.7 до 12.6 масс. %. Мы по-
лагаем, что ускоряющее влияние Ch на сорбцию Dox, 
вероятно, связано с образованием многочисленных 
межмолекулярных связей, включая водородные, с уча-
стием –OH, –NHCOМе и –NH3

+ групп Ch, а также 
>C=O, –OH и –NH2 групп Dox.

Следует отметить, что концентрация глицерина  
30 масс. % в водно-глицериновой дисперсии является 
оптимальной, что подтверждают данные табл. 2 по ре-
зультатам сорбции Dox при использовании исходных 
МНЧ-ГЖК концентрацией 0.1 масс. %.

В результате в качестве оптимального состава на-
ноконъюгата для дальнейших исследований нами вы-
бран состав, полученный в результате сорбции Dox  
(0.3 масс. %) в водно-глицериновой среде, содержащей 
0.1 масс. % МНЧ-ГЖК и 1.0 масс. % Сh и подразуме-
вающий в значительной степени извлечение из раство-
ра — 14.9% Dox (LE) и достижение его повышенного 
содержания в наноконъюгате — 30.8% (LC). Такой состав 
оптимален по сорбционным характеристикам, а также 
перспективен для опытов in vivo на лабораторных жи-
вотных [56, 57].

Наличие глицеролатной оболочки в синтезирован-
ных материалах подтверждают данные ИК‑спектро-
скопии для образцов, выделенных из соответствующих 
дисперсий (рис. 2).

В спектрах НПВО МНГ и МНГ-Сh интенсивные 
полосы при 2850–2918 см–1 соответствуют валентным 
колебаниям C–H связей, а полосы с максимумами в ди-
апазоне 1323–1458 см–1 — деформационным колебани-
ям C–H связей в СН и СН2 группах. Полосы поглоще-
ния в области 711–1152 см–1 соответствуют валентным 

Рис. 1. Условное представление наноконъюгатов МНГ и МНГ-Ch с Dox
Fig. 1. Conditional representation of MNG and MNG-Ch nanoconjugates with Dox

Хитозан (Ch)

Доксорубицин (Dox)

Si–Fe–Ch-гелевая оболочка

Si–Fe-гелевая оболочка

Fe  O3    4

Fe  O3    4

Fe  O3    4

Si–Fe-глицеролатная оболочка

Глицеролаты железа и кремния (ГЖК)
МНЧ-ГЖК

МНГ/Dox

МНГ-Ch/Dox

CH CH  -CH

O O O

Fe+3

2 2

n

O

O

OO

O
O

HO

CH
CH

CH
CH

OH

H  C

H  C

Si

m

22

2 2

HO

HO

O O

O
O

OH
OH

H

HO NH2

OCH  O3
CH3

OH OH

O O
O

O
NH3x yHO HOHN

O

Dox, H  O-C  H  O  -Ch

2             3      8     3 

Dox, H  O-C  H  O  

2       
      3

      8
     3

 



	 КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ / COLLOID JOURNAL, 2026, том 88, № 3

 398	 ФРОЛОВА и др.  /FROLOVA et al.�

и деформационным колебаниям C–O в составе C–O–Fe 
и C–O–Si группировок, а также Si–O и Si–O–Si (как 
ранее было отмечено в [38]). Данные полосы имеют 
уширенный вид аналогично полосам в спектре глице-
ролата кремния, но содержат также дополнительные 
плечи, обусловленные наличием глицеролата железа 
(рис. 2). Уширенные полосы в области 3329–3345 и 1593– 
1601 см–1 свидетельствуют о наличии на поверхности на-
ночастиц физически адсорбированных молекул воды. 
Полоса в области 580–581 см–1 является характерной 
полосой для колебаний Fe–O исходных МНЧ на ос-
нове Fe3O4. Спектры наночастиц после сорбции Dox 
в целом соответствуют спектрам исходных МНЧ-ГЖК.

Синтезированные материалы обладали достаточ-
но высокими значениями намагничивания насы-
щения (MS), а также низкой коэрцетивностью (HC)  
(до 20 Э) (рис. 3а). Поскольку глицеролатное покры-
тие проявляет парамагнитные свойства [38] и, учиты-
вая MS исходных МНЧ (69 Гс⋅см3/г), МНГ и МНГ-Ch  
(29 и 30 Гс⋅см3/г соответственно), можно приблизитель-
но рассчитать массовые доли глицеролатных оболочек 
в выделенных и высушенных образцах МНГ (~58%) 
и МНГ-Ch (~57%).

Методом ДРС определен средний гидродина-
мический диаметр (Dh) для наночастиц МНГ-Ch  
(290 нм, PDI 0.30) и наночастиц после загрузки на них 
Dox (МНГ-Ch/Dox) (270 нм, PDI 0.23), полученных 
в присутствии Сh (рис. 3б). Небольшое уменьшение 

размера агрегатов (290 и 270 нм) можно объяснить 
несколько более высокой устойчивостью к агрегиро-
ванию частиц, покрытых Dox. Дзета-потенциал соста-
вил +45.6 ± 0.5 мВ для МНГ-Ch и +49.1 ± 0.7 мВ для 
МНГ-Ch/Dox. Таким образом, иммобилизация Dox 
в данном случае способствовала улучшению гидро-
динамических характеристик наночастиц так же, как 
и было отмечено в [42].

Для синтезированных материалов проведено изме-
рение Sуд методом ВЕТ (табл. 3).

Интересно отметить, что Sуд порошков наночастиц 
с глицеролатным покрытием, полученным без исполь-
зования Сh, была почти в 2 раза выше, чем Sуд МНГ-Ch. 
Тем не менее продемонстрировано, что иммобилиза-
ция препарата для последнего типа частиц была за-
метно выше (табл. 3). После проведения сорбции Dox, 
Sуд частиц значительно увеличивалась, по-видимому, 
в результате формирования на их поверхности гораз-
до более рыхлой оболочки («шубы») из молекул Dox, 
сорбция азота на которой и приводит к более высоким 
значениям Sуд.

На рис. 4а–в представлены изображения ПЭМ об-
разцов МНГ, МНГ-Сh и МНГ-Сh/Dox, полученных 
высушиванием дисперсий в этаноле на медной сетке. 
Согласно данным ПЭМ, синтезированные материалы 
представляют собой агломераты магнитных частиц 

Таблица 1. Параметры сорбции Dox на МНГ и МНГ-Сh при комнатной температуре (7 ч)

Table 1. Parameters of Dox sorption on MNG and MNG-Ch at room temperature (7 h) 

№ п/п МНЧ-ГЖК, масс. % Ch, масс. % Dox, масс. % LE*, масс. %
LC*

масс. % мкмоль∙г–1

1 0.1 – 0.3 11.4 25.5 580.2
2 0.1 1 0.3 14.9 30.8 770.7
3 0.3 – 0.3 12.0 10.7 206.9
4 0.3 1 0.3 14.4 12.6 248.3

*Усредненное значение по результатам 3 измерений.
*Аverage value based on the results of 3 measurements.

Таблица 2. Влияние концентрации глицерина на сорбцию Dox при комнатной температуре (7 ч)

Table 2. Effect of glycerol concentration on Dox sorption at room temperature (7 h)

Глицерин, масс. % МНЧ-ГЖК, масс. % Dох, масс. % LE*, масс. %
LC*

масс. % мкмоль∙г–1

15 0.1 0.3 4.2 11.1 215.8

30 0.1 0.3 11.4 25.5 580.2
40 0.1 0.3 8.7 20.6 450.0
50 0.1 0.3 8.4 18.9 433.4

*Усредненное значение по результатам 3 измерений.
*Аverage value based on the results of 3 measurements.



KOLLOIDNYI  ZHURNAL / COLLOID JOURNAL, 2026, vol. 88, no. 3

	 Иммобилизация доксорубицина на магнитных наногелях  /� 399
	 Immobilization of Doxorubicin on Magnetic Nanogels Based �

33
73

33
29

28
55

28
54

32
85

29
18

28
50

33
45

28
53

33
22 28
89

32
93

28
5529
27 16

18

14
56

13
23

10
44

92
4 85

4
81

9

71
1

56
8

16
15

15
13 13

78

10
62

82
1

58
0

71
2

16
16 14

50 13
79 13
23

16
24

15
27

14
55

14
13 13
79 13
23

11
52

10
52

91
5 82

1 71
1

57
6

10
33

3500             3000              2500              2000                                    1500                                   1000

16
05 14

58
13

79
13

23

11
16 10

03
96

6 82
2 71

3

58
1

50
6

16
20

14
49 13

78
13

23

11
18

10
52

10
54

10
03

96
6

82
3

71
3

58
2

50
6

R
, у

сл
. е

д.

 ν, см    −1

1

2

3

5

4

6

Рис. 2. Спектры НПВО МНЧ-ГЖК (1), Ch (2), МНГ (3), МНГ-Сh (4), а также МНГ/Dox (5) и МНГ-Сh/Dox (6), 
загруженных Dox
Fig. 2. ATR spectra of MNP-GFS (1), Ch (2), MNG (3), MNG-Ch (4), MNG/Dox (5) and MNG-Ch/Dox (6) loaded 
with Dox
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(с диаметром ~10 нм), гомогенно распределенных в ге-
левой органической матрице размером ~200 нм.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, нами предложены инновационные 
наноконьюгаты на основе Fe3O4 в гелевой оболочке 
из глицеролатов железа, кремния и Ch с сорбирован-
ным на их поверхности Dox. Эти системы будут вы-
полнять не только функцию доставки лекарственных 
средств в пораженные органы и ткани, но и проявлять 
собственную фармакологическую активность.

Исследована иммобилизация Dox (0.3 масс. %) 
на МНГ при концентрации исходных модифициро-
ванных МНЧ-ГЖК Fe3O4 – 0.1 и 0.3 масс. %, в том 
числе в присутствии Сh (1.0 масс. %), в водно-глицери-

новой среде (оптимальная концентрация глицерина –  
30 масс. %). Продемонстрировано, что Сh способству-
ет сорбции Dox. Так, добавка Сh при концентрации 
МНЧ-ГЖК 0.1 масс. % приводит к возрастанию содер-
жания Dox в наноконъюгате LC с 25.5 до 30.8 масс. %, 
при этом эффективность сорбции LE возрастает с 11.4 до  
14.9 масс. %. При концентрации МНЧ-ГЖК 0.3 масс. % 
LE возрастает c 12.0 до 14.4 масс. %, при этом LC воз-
растает с 10.7 до 12.6 масс. %.

Выбран оптимальный состав наноконъюгата с Dox, 
полученный в присутствии Сh, при концентрации ис-
ходных МНЧ-ГЖК 0.1 масс. % и Dox 0.3 масс. %, пер-
спективный для дальнейшего исследования in vivo в ка-
честве местного инстилляционного средства для химио-
терапии экспериментальных животных в онкоурологии.

Рис. 3. (a) Кривые намагничивания синтезированных материалов (во вставке приведены кривые намагничивания 
в области нулевого поля). (б) Данные ДРС для водно-глицериновых дисперсиий МНГ-Сh и МНГ-Сh/Dox
Fig. 3. (a) Magnetization curves of the synthesized materials (the inset shows the magnetization curves in the zero field 
region). (б) DLS data for water-glycerol dispersions of MNG-Ch and MNG-Ch/Dox
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Таблица 3. Данные ВЕТ для синтезированных материалов

Table 3. BET data for synthesized materials

№ 
п/п Образец Sуд, м2/г

1 МНЧ Fe3O4 111

2 МНЧ-ГЖК 192

3 МНГ-Ch 108

4 МНГ/Dox 278

5 МНГ-Ch/Dox 181
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Рис. 4. Изображения ПЭМ (a) МНГ, (б) МНГ-Сh и (в) МНГ-Сh/Dox, высушенных на медной сетке образцов дис-
персий в спирте
Fig. 4. TEM images of (a) MNG, (б) MNG-Ch and (в) MNG-Ch/Dox dispersion samples dried on a copper grid in alcohol
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