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Получены новые магнитные наноматериалы, исходя из наночастиц Fe3O4, 

модифицированных глицеролатами железа и кремния и загруженных доксорубицином. Наногели 

получены диспергированием модифицированных наночастиц (0.1 и 0.3 масс. %) в водно-

глицериновой среде (оптимальная концентрация глицерина – 30 масс. %), в том числе, в 

присутствии хитозана (1.0 масс. %) и доксорубицина (0.3 масс. %). Полученные наноконъюгаты 

с доксорубицином охарактеризованы физико-химическими методами исследования, включая ИК-

спектроскопию, ПЭМ, динамическое светорассеяние и др. Показано, что хитозан способствует 

сорбции препарата: добавка хитозана при концентрации исходных наночастиц 0.1 масс. % 

приводит 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 

иммобилизации препарата в водно-глицериновой среде, содержащей 0.1 масс. % исходных 

модифицированных 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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EFFECT OF CHITOSAN ON DOXORUBICIN IMMOBILIZATION ON Fe3O4 
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New magnetic nanomaterials were obtained using Fe3O4 nanoparticles modified with iron and 

silicon glycerolates and loaded with doxorubicin. Nanogels were obtained by dispersing modified 

nanoparticles (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 

nanoconjugates with doxorubicin were characterized by physico-chemical research methods, including 

IR spectroscopy, 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. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Злокачественные новообразования (ЗН) являются второй по значимости причиной смерти 

во всем мире после сердечно-сосудистых патологий, при этом заболеваемость ЗН растет и во 

многом определяется социально-экономическими причинами, включая относительное старение 

населения [1, 2].  

Химиотерапия является одним из доминирующих методов комплексного лечения ЗН, 

однако не всегда является достаточно эффективной. Так, немышечно-инвазивный рак мочевого 

пузыря (без инвазии в собственный мышечный слой), по данным клинических наблюдений, после 

выполнения трансуретральной резекции и проведения профилактической внутрипузырной 

терапии различными химиопрепаратами характеризуется высокой частотой рецидивов, 

достигающей 30−80%, при этом не наблюдается достоверного снижения риска прогрессирования 

заболевания до мышечно-инвазивных форм [2−5].  

Доксорубицин (Dox) считается одним из наиболее 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 

относительно 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 эффективности 

внутрипузырной химиотерапии.  

Значительный теоретический и прикладной интерес при проведении локальной 

внутрипузырной терапии немышечно-инвазивного рака мочевого пузыря представляет 



использование наночастиц, в частности, магнитных наночастиц (МНЧ) на основе Fe3O4, 

нагруженных химиопрепаратами, в том числе, Dox [2, 5, 11, 12].  

Использование МНЧ на основе Fe3O4, которые обладают низкой токсичностью и 

выраженными ферримагнитными свойствами [13−19], приводит к усилению тумороцидности 

химиопрепаратов, что может быть обусловлено как направленным дистанционным нацеливанием 

терапевтических агентов конкретно на патологический очаг, что снижает общую дозировку и 

неблагоприятные побочные эффекты, так и термическим воздействием на опухолевые клетки, 

возникающим при перемагничивании [14, 15, 20−25]. Кроме того, МНЧ на основе Fe3O4 

используют для создания магнито-контрастных материалов для МРТ-диагностики опухолей [20]. 

Перспективным направлением селективной доставки химиопрепаратов является 

применение модифицированных МНЧ на основе Fe3O4 типа “ядро−оболочка” ‒ магнитных 

нанокомпозитов [14, 15, 24−29]. Такие системы обладают большим потенциалом для адресной 

доставки лекарств в опухолевые клетки и защиты здоровых клеток [30]. 

В настоящее время известны нанокомпозитные материалы, в которых использованы МНЧ 

с покрытиями на основе низкомолекулярных соединений, неорганических покрытий на основе 

SiO2, углерода, золота, различных синтетических полимеров (полиэтиленгликоля, 

полиэтиленимина, полиметилметакрилата, полиамидоамина плюроника F127, полипиррола) и их 

сополимеров, а также биополимеров и др. [31]. Среди биополимеров для создания покрытия на 

МНЧ, используемых в качестве средств доставки Dox, наибольшее распространение получил 

хитозан (Ch) [32−35]. Данный полимер биосовместим и способен обеспечить превосходную 

стабильность наночастиц в водных средах. Также известно, что Ch обладает противоопухолевой 

активностью, стимулируя выработку моноцитами фактора некроза тканей- (TNF-) [36]. 

Перспективным инновационным направлением в области создания новых эффективных 



систем доставки лекарственных средств на основе магнитных нанокомпозитов является 

разработка магнитных наногелей (МНГ) [37]. Гелевая оболочка в таких системах прежде всего 

играет стабилизирующую роль, повышает их устойчивость в физиологической среде, 

биосовместимость, биокинетику и биораспределение в организме. Следует, однако, отметить, 

что, несмотря на преимущества, трудоемкость получения МНГ и наполнения 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 нанокомпозитный материал – МНЧ на основе Fe3O4 

со смешанной оболочкой из глицеролатов железа и кремния (МНЧ-ГЖК) [38]. 

Моноглицеролат железа (III) FeC3H5O3 образуется в результате взаимодействия Fe3O4 с 

глицерином при температуре 180°С, при этом процесс сопровождается окислением Fe(II) до 

Fe(III) кислородом воздуха и выделением Н2O при конденсации оксидов железа с глицерином [38, 

39]. Оболочка на основе глицеролатов кремния формируется в результате частичного гидролиза 

добавляемого 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 кремния, входящие в состав оболочки МНЧ-

ГЖК, могут претерпевать дальнейшие гидролитические золь-гель превращения [37].  

В ячейках полимерной фазы гелевой Si−Fe-содержащей глицеролатной оболочки могут 

содержаться химиопрепараты, например, Dox, для адресной и пролонгированной доставки в 

опухолевый очаг. Кроме того, гелевая оболочка, обладающая выраженной гидрофильностью и 

биосовместимостью, обеспечивает повышенную стабильность, а при добавке Сh дополнительное 



положительное фармакологическое действие 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 присущих 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 фармакологических 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 модифицированных МНЧ-ГЖК; характеристика полученных наноконъюгатов и выбор 

оптимального состава для дальнейших исследований in vivo на экспериментальных животных. 

 

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

 

Материалы и методы 

Тетраэтоксисилан (Si(OC2H5)4, ос.ч., «Экос», Россия) перед использованием перегоняли 

при атмосферном давлении. Глицерин (C3H8O3, ч.д.а., «Вектон», Россия) перегоняли в вакууме. 

Использовали коммерчески доступные гексагидрат хлорида железа (III) (FeCl3·6H2O, ч.д.а., 

«Вектон», Россия), гептагидрат сульфата 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 гидрохлорида 

доксорубицина (Dox, “Sigma-Aldrich”, European Pharmacopoeia Reference Standard, Германия).  

C, H-элементный анализ выполнен на элементном анализаторе PE 2400 Series II CHNS-

OEA 1108 («PerkinElmer», США). Инфракрасные (ИК) спектры регистрировали на спектрометре 

Spectrum Two («PerkinElmer», США), оснащенном приставкой нарушенного полного внутреннего 

отражения (НПВО). Содержание Si и Fe определяли методом атомно-эмиссионной 

спектроскопии с индуктивно связанной плазмой (АЭС ИСП) на оптическом эмиссионном 

спектрометре iCAP 6300 Duo («Thermo Fisher Scientific», США). Микрофотографии получены с 

использованием просвечивающего электронного микроскопа высокого разрешения (ПЭМ) JEM-

2100 (“JEOL”, Япония), оснащенного цифровой камерой CantegaG2 (“Olympus”, Япония) и 

приставкой Inca Energy TEM 250 (“Oxford Instruments”, Великобритания) для микроанализа, при 

ускоряющем напряжении 200 кВ и токе 105 мА. Ультрафиолетовую (УФ) спектроскопию 

выполняли на спектрометре UV-2600 («Shimadzu», Япония): спектральный диапазон – 185–900 и 

185–1400 нм (для интегрирующей сферы ISR-2600Plus). Характеристику водно-глицериновых 

дисперсий и наноконъюгатов 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. 

Удельную поверхность (Sуд) образцов определяли четырехточечным методом 

Брунауэра−Эммета−Теллера (BET) на приборе SorbiPrep («META», Россия) с использованием в 

качестве газа-адсорбата N2. 

 



Синтез МНЧ на основе Fe3O4 

Синтез МНЧ на основе Fe3O4 проводили по известной 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 перемешивании 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°С, после чего МНЧ 

выделяли магнитным сепарированием с использованием Nd−Fe−B-магнита. Промывали 

дистиллированной водой до pH 7, а затем 15 мл абсолютного 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°С; 

образующийся этанол удаляли сначала при атмосферном давлении, затем при вакуумировании 

(5−10 Торр) на ротационном испарителе до постоянной массы (что соответствует убыли 

теоретического количества этанола); выход продукта − 99%. Продукт представляет собой 

прозрачную бесцветную вязкую жидкость, растворимую в воде и спирте и нерастворимую 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 трехгорлую 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 перемешивали 

в течение 18 ч при 180°С. Затем частицы отделили магнитным сепарированием и промыли 

абсолютным этанолом (5×20 мл). Промытые частицы диспергировали в 50 мл глицерина, после 

чего высушили при пониженном 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, содержащем 1.12 г глицерина, 

3.70 мл воды и 0.15 г глицерина, 3.70 мл воды соответственно. Концентрация глицерина 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 10 000 об/мин в течение 10 мин. 

Выделенные наноконъюгаты анализировали 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 соответственно. Концентрация глицерина в водно-глицериновой 

дисперсии – 30 масс. %, МНЧ-ГЖК – 0.1 или 0.3 масс. %, концентрация Ch – 1.0 масс. %. Затем 

добавляли 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 температуре. После чего наноконъюгаты с Dox осаждали центрифугированием 

при 10 000 об/мин в течение 10 мин. Выделенные наноконъюгаты проанализированы методом 

ИК-спектроскопии, оценена удельная намагниченность. Фильтрат анализировали методом УФ-

спектроскопии. 

 

Методика определения количества иммобилизованного Dox 

Количество Dох в растворах определяли УФ-фотометрическим методом. Для этого 

строили градуировочный график зависимости оптической плотности от концентрации Dох (при 

λmax=480 нм, степень корреляции 0.99). После этого отбирали пробу фильтрата, выделенную из 

реакционной массы, регистрировали спектры поглощения и определяли оптическую плотность 

при 480 нм. Параметры сорбции − эффективность сорбции (LE, loading efficiency) и сорбционную 

емкость (LC, loading capacity) рассчитывали по следующим формулам:  

LE =
𝑚Dox(load. ) − 𝑚Dox

𝑚Dox(load. )
⋅ 100%, (1) 

LC =
𝑚Dox(load. ) − 𝑚Dox

𝑚nc
⋅ 100%, (2) 



где mDox(load.) – масса Dox (мг), использованного в реакции; 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, 

ресуспендировали 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 соответствует 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 10 000 об/мин 

в течение 10 мин. Фильтрат анализировали методом УФ-спектроскопии. 

 

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

МНГ (табл. 1, № 1) получали в водно-глицериновой среде. Для этого вносили в пробирку 

0.39 мл глицериновой дисперсии МНЧ-ГЖК с концентрацией 13.8 мг∙мл–1, 1.12 г глицерина и 3.80 

мл дистиллированной воды, получив водно-глицериновую дисперсию МНЧ-ГЖК с 

концентрацией глицерина 30 масс. % и МНЧ-ГЖК 0.1 масс. %. Реакционную смесь перемешивали 

в течение 7 ч при комнатной температуре. После этого МНГ осаждали центрифугированием при 

10 000 об/мин в течение 10 мин. Полученный 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-глицериновой Ch-содержащей среде. Для этого 

вносили в пробирку 0.39 мл глицериновой суспензии МНЧ-ГЖК с концентрацией 13.8 мг∙мл–1, 

1.12 г глицерина, 0.053 г Ch и 3.70 мл дистиллированной воды, получая водно-глицериновую 

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 осаждали центрифугированием при 10 000 об/мин в течение 10 мин. Полученный МНГ-Ch 

промывали этанолом и высушивали при пониженном давлении и комнатной температуре для 

дальнейшей характеристики. Элементный анализ (%): С − 17.28; Н − 3.05. Результаты АЭС ИСП 

(%): Fe − 41.43; Si − 4.21. Результаты ИК-спектроскопии 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 проводили в соответствии с [38, 44]. С использованием данных С, H-элементного 

анализа, АЭС ИСП и мёссбауровской спектроскопии определено распределение Fe в оболочке 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 нанокомпозит обладал высокими значениями удельной намагниченности и 

высокой магнитной восприимчивостью, при этом не проявлял цитотоксичности [38]. 

 Глицеролаты кремния в оболочке МНЧ-ГЖК в водно-глицериновой среде вступают в 

реакции гидролиза и последующей конденсации (золь-гель процесс), при этом глицерин 

препятствует полному гидролизу, сохраняя остаточные глицерокси-группы у атома кремния в 

пространственной силоксановой сетке. Сh способствует золь-гель процессу, играя роль темплата, 

стабилизатора и модификатора свойств [45]. Модифицированную таким образом Si−Fe-

глицеролатную оболочку можно рассматривать как гелевую, а образующиеся в золь-гель 

процессе нанокомпозитные материалы – как магнитные наногели, полученные без Сh (МНГ) и в 

присутствии Сh (МНГ-Сh).  

Синтезированный нами ранее Si−Fе-Ch-глицеролатный гель [45] может быть рассмотрен 

как модель гелевой оболочки, полученной в водно-глицериновой среде из МНЧ-ГЖК в 

присутствии Ch. Установлено, 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 концентрациях 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). 

 

Рис. 1. Условное представление наноконъюгатов МНГ и МНГ-Ch с Dox. 

 



Для оценки эффективности процесса иммобилизации Dox на МНГ и МНГ-Сh 

сопоставляли значения эффективности сорбции LE и содержания Dox в наноконъюгатах LC – 

наиболее часто используемых в литературе 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 количества препарата по отношению к МНЧ приводит к увеличению 

LC, но уменьшению LE [49, 50−55]. Оптимальным можно считать вариант, когда достигается 

максимальная величина LC при максимально возможной 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. 

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

№ 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-х измерений 

 

Как видно из табл. 1, введение в систему Сh способствует сорбции Dох. Так, при 

концентрации исходных 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 наночастиц 0.3 масс. % LE возрастает c 12.0 до 14.4 масс. %, при 



этом LC возрастает с 10.7 до 12.6 масс. %. Мы полагаем, что ускоряющее влияние Ch на сорбцию 

Dox, вероятно, связано с образованием многочисленных межмолекулярных связей, включая 

водородные, с участием –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 результатам сорбции Dox 

при использовании исходных МНЧ-ГЖК концентрацией 0.1 масс. %.  

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

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-х измерений. 

 

В результате в качестве оптимального состава наноконъюгата для дальнейших 

исследований нами выбран 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 подразумевающий в 

значительной степени извлечение из раствора – 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 животных [56, 57].  



Наличие глицеролатной оболочки в синтезированных материалах подтверждают данные 

ИК-спектроскопии для образцов, выделенных из соответствующих дисперсий (рис. 2). 

 

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. 

 

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 диапазоне 1323–

1458 см−1 – деформационным колебаниям C–H связей в СН и СН2 группах. Полосы поглощения 

в области 711–1152 см−1 соответствуют валентным 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 глицеролата 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 

наночастиц физически адсорбированных молекул воды. Полоса в области 580−581 см−1 является 

характерной полосой для колебаний Fe–O исходных МНЧ на основе Fe3O4. Спектры наночастиц 

после сорбции Dox в целом соответствуют спектрам исходных МНЧ-ГЖК.  

Синтезированные материалы обладали достаточно высокими значениями намагничивания 

насыщения (MS), а также низкой коэрцетивностью (HC) (до 20 Э) (рис. 3а). Поскольку 

глицеролатное покрытие проявляет парамагнитные свойства [38] и, учитывая MS исходных МНЧ 

(69 Гс см3/г), МНГ и МНГ-Ch (29 и 30 Гс см3/г соответственно), можно приблизительно 

рассчитать массовые доли глицеролатных оболочек в выделенных и высушенных образцах МНГ 

(~58%) и МНГ-Ch (~57%). 



Методом ДРС определён средний гидродинамический 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 агрегированию частиц, покрытых 

Dox. Дзета-потенциал составил +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 

гидродинамических характеристик наночастиц так же, как и было отмечено в [42].  

 

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. 

 

Для синтезированных материалов проведено измерение Sуд методом ВЕТ (табл. 3). 

Таблица 3. Данные ВЕТ для синтезированных материалов 

№ 

п/п 

Образец Sуд, м
2/г 

1 МНЧ Fe3O4 111 

2 МНЧ-ГЖК 192 

3 МНГ-Ch 108 

4 МНГ/Dox 278 

5 МНГ-Ch/Dox 181 

 



Интересно отметить, что Sуд порошков наночастиц с глицеролатным покрытием, 

полученным без использования Сh, была почти в 2 раза выше, чем Sуд МНГ-Ch. Тем не менее 

продемонстрировано, что иммобилизация препарата для последнего типа частиц была заметно 

выше (табл. 3). После проведения сорбции Dox, Sуд частиц значительно увеличивалась, по-

видимому, в результате формирования на их поверхности гораздо более рыхлой оболочки 

(«шубы») из молекул Dox, сорбция азота на которой и приводит к более высоким значениям Sуд.  

На рис. 4а−4в представлены изображения ПЭМ образцов 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 (с диаметром 

~10 нм), гомогенно распределенных в гелевой органической матрице размером ~200 нм. 

 

Рис. 4. Изображения ПЭМ (a) МНГ, (б) МНГ-Сh и (в) МНГ-Сh/Dox, высушенных на медной 

сетке образцов дисперсий в спирте. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Таким образом, нами предложены инновационные наноконьюгаты на основе Fe3O4 в 

гелевой оболочке из глицеролатов железа, кремния и Ch с сорбированным на их поверхности Dox. 

Эти системы будут выполнять 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 

модифицированных МНЧ-ГЖК Fe3O4 – 0.1 и 0.3 масс. %, в том числе, в присутствии Сh (1.0 масс. 

%), в водно-глицериновой среде (оптимальная концентрация глицерина − 30 масс. %). 



Продемонстрировано, что Сh способствует сорбции Dox. Так, добавка Сh при концентрации 

МНЧ-ГЖК 0.1 масс. % приводит к возрастанию содержания 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 возрастает 

с 10.7 до 12.6 масс. %.  

Выбран оптимальный состав наноконъюгата с Dox, полученный в присутствии Сh, при 

концентрации исходных МНЧ-ГЖК 0.1 масс. % и Dox 0.3 масс. %, перспективный для 

дальнейшего исследования in vivo в качестве местного инстилляционного средства для 

химиотерапии экспериментальных животных в онкоурологии. 
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ПОДПИСИ К РИСУНКАМ 

Рис. 1. Условное представление наноконъюгатов МНГ и МНГ-Ch с Dox. 

Рис. 2. Спектры НПВО МНЧ-ГЖК (1), Сh (2), МНГ (3), МНГ-Сh (4), а также МНГ/Dox (5) 

и МНГ-Сh/Dox (6), загруженных Dox. 

Рис. 3. (a) Кривые намагничивания синтезированных наночастиц (во вставке приведены 

кривые намагничивания в области нулевого поля). (б) Данные ДРС для водно-глицериновой 

дисперсии МНГ-Сh и МНГ-Сh/Dox. 

Рис. 4. Изображения ПЭМ (a) МНГ, (б) МНГ-Сh и (в) МНГ-Сh/Dox, высушенных на 

медной сетке дисперсий образцов в спирте. 
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