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Введение

Современный уровень развития наноме-

дицины предлагает широкие возможности для

повышения эффективности и безопасности те-

рапии злокачественных новообразований. На-

нолекарства уже прочно вошли в рутинную

практику химиотерапии [1]. Активно разраба-

тывается методология применения наноча-

стиц и в лучевой терапии. Одним из методов

повышения терапевтической эффективности

лучевой терапии является применение радио-

сенсибилизаторов, среди которых находят свое

место и наноразмерные препараты.
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Металлсодержащие наночастицы способны усиливать повреждающее действие ионизирующего
излучения, что позволяет использовать их в качестве радиосенсибилизаторов для повышения
эффективности лучевой терапии злокачественных новообразований. Наиболее перспективны-
ми являются наночастицы, содержащие элементы с высоким порядковым номером Z>52, так как
они могут служить дозоповышающими агентами для фотон-захватной терапии и рентгеноконт-
растными средствами для компьютерной томографии. Благодаря высокому содержанию атомов
металла в каждой наночастице и способности к избирательному накоплению в опухолевой тка-
ни, наноразмерные препараты могут обеспечить доставку в опухоль большего количества атомов
металла по сравнению с низкомолекулярными средствами. В настоящее время только два препа-
рата металлсодержащих наночастиц проходят клинические испытания в качестве радиосенси-
билизаторов – NBTXR3 и AGuIX. В то же время во множестве экспериментов на лабораторных
животных исследуется широкий спектр наночастиц различного состава и структуры. Данный
обзор систематизирует результаты in vivo исследований, в которых наночастицы, содержащие
атомы золота, висмута или гадолиния использовались в комбинации с внешним фотонным из-
лучением для торможения роста модельной опухоли у мелких лабораторных животных.
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Главная особенность наночастиц с точки
зрения биомедицинского применения – это
способность избирательно накапливаться в
опухолевой ткани. Этот процесс может быть
может происходить по активному или пассив-
ному механизму [2]. Для активного нацелива-
ния поверхность наночастиц модифицируют с
помощью молекул, обладающих способностью
избирательно связываться с белками, гипер-
экспрессированными на мембранах опухоле-
вых клеток. В качестве адресных молекул могут
использоваться антитела или Fab-фрагменты,
скаффолд-белки, аптамеры или специфичные
лиганды к опухолевым рецепторам [3, 4].

Однако наночастицы сами по себе без ка-
ких-либо специфичных агентов на поверхно-
сти обладают способностью накапливаться в
солидных опухолях по пассивному механизму.
Это явление было впервые описано в 1986 г. и
получило название “усиленное проникновение
и удержание” (EPR – enhanced permeation and
retention) [5]. В основе EPR-эффекта лежат по-
вышенная васкуляризация опухолевого узла,
повышенная проницаемость опухолевых сосу-
дов и нарушение лимфатического дренажа. Все
эти причины приводят к тому, что в области
опухоли наночастицы легко выходят за преде-
лы кровеносных сосудов, но при этом их воз-
врат обратно в кровеносное русло затруднен,
что приводит к постепенному их накаплива-
нию в опухоли. При этом эффективность на-
копления наночастиц в опухоли, соответствен-
но, прямо пропорциональна длительности их
циркуляции в кровотоке.

В дальнейшем факторы EPR-эффекта бы-
ли уточнены: конкретизированы представле-
ния о нарушении архитектоники микроцирку-
ляторного русла в солидных опухолях [6], дока-
зана роль клеток эндотелия и опухоль-ассоции-
рованных макрофагов в захвате наночастиц [7,
8]. Была показана значительная гетероген-
ность EPR-эффекта между опухолями различ-
ной природы и локализации, что привело к не-
обходимости тщательного отбора опухолевых
моделей для исследований с наночастицами
[9]. В целом, обширные исследования EPR-эф-
фекта послужили обоснованием применения
наночастиц в биомедицине.

Радиосенсибилизирующие свойства ме-
таллсодержащих соединений были доказаны и
для низкомолекулярных препаратов [10, 11], но
в отличие от них наночастицы могут доставить
в опухоль значительно большее количество
атомов металла. Поэтому проведено большое

количество работ in vivo, в ходе которых доказа-
на не только безопасность металлсодержащих
наночастиц и успешность их доставки в экспе-
риментальные опухоли, но и повышение эф-
фективности терапевтического облучения с их
помощью.

Данный обзор посвящен обобщению ряда
in vivo исследований металлосодержащих на-
ночастиц в комбинации с внешним терапевти-
ческим фотонным облучением. Будут рассмот-
рены наночастицы золота (НЧЗ), гадолиний-
содержащие и висмут-содержащие наночасти-
цы.

Механизм радиосенсибилизации 
металлосодержащими 
наночастицами

Исследования комбинированного воздей-
ствия облучения с металлосодержащими нано-
частицами тесно связаны с понятием фотон-
захватной терапии (ФЗТ). При ФЗТ поврежде-
ние опухолевых клеток объясняется локальным
увеличением поглощенной дозы в присутствии
препаратов, содержащих тяжелые (Z>52) эле-
менты [12]. Взаимодействие внешнего рентге-
новского излучения с тяжелыми атомами про-
исходит преимущественно по механизму фото-
эффекта, а локальное энерговыделение об-
условлено электронами фотопоглощения и со-
путствующего Оже-каскада. Таким образом,
поражение клеток опухоли формируется за
счет вторичного короткопробежного излуче-
ния [13]. Важно отметить, что препарат не са-
мостоятельно ингибирует рост опухоли, а толь-
ко при взаимодействии с внешним облучением.
При этом распределение поглощенной дозы
определяется распределением препарата [14].
Ограничением ФЗТ является необходимость
использования рентгеновского излучения со
сравнительно невысокой энергией
(100–300 кэВ), так как в области более высоких
энергий фотоэффект уже не является преобла-
дающим способом взаимодействия излучения с
веществом [15].

Однако механизм радиосенсибилизации с
помощью металлосодержащих наночастиц не
сводится только к фотоэффекту. Ряд экспери-
ментально полученных фактов указывает на то,
что концепция ФЗТ не может служить един-
ственным объяснением наблюдаемых явлений.
Например, установлено торможение роста опу-
холи при комбинации рентгеновского излуче-
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ния с введенными в организм наночастицами
оксида железа, хотя по классическим представ-
лениям порядковый номер железа (Z=26) недо-
статочен для успешной ФЗТ [16]. Кроме того, в
ряде экспериментов было показано, что нано-
частицы золота повышают терапевтическую
эффективность фотонного излучения 6 МВ [17,
18]. В этой области энергий физического уве-
личения поглощенной дозы не происходит, что
было показано математическими расчетами
[19] и дозиметрическими исследованиями [20].
Более того, наночастицы золота усиливали тор-
можение роста опухоли у мышей даже при элек-
тронном и протонном облучении [21–23]. В экс-
периментах in vitro различные металлосодержа-
щие наночастицы усиливали повреждающее
действие облучения протонами [24–26], быст-
рыми нейтронами [27] и ионами углерода [28].

С современной точки зрения, механизм
радиосенсибилизации металлосодержащими
наночастицами основан в первую очередь на
продукции активных форм кислорода (АФК)
при взаимодействии внешнего излучения с ка-
талитической поверхностью наночастиц [29]. К
АФК относятся супероксид анион-радикал
(O2•), перекись водорода (H2O2), гидроксильный

радикал (•ОН), синглетный кислород (1O2) и др.

Продукция АФК при облучении была доказана
в фантомных экспериментах для самых разно-
образных металлосодержащих наночастиц [30,
31]. В клетках повышение уровня АФК приво-
дит к оксидативному стрессу, результатом кото-
рого является повреждение ДНК в виде двуни-
тевых разрывов и ковалентных сшивок, а так-
же перекисное окисление липидов, входящих в
состав мембран. Повреждение мембраны мито-
хондрий приводит к высвобождению проапоп-
тотических белков и запуску апоптоза по внут-
реннему пути [32, 33].

Таким образом, на физическом и физико-
химическом этапе происходит локальное энер-
говыделение за счет фотоэффекта и/или гипер-
продукция АФК. На биологическом же этапе это
приводит к гибели опухолевых клеток по меха-
низму апоптоза, некроза или митотической ка-
тастрофы [34]. Кроме того, предполагается, что
часть клеток опухоли может погибать вслед-
ствие “эффекта свидетеля”, то есть в результате
опосредованного воздействия различных сиг-
нальных факторов, выделяемых облученными
клетками [35]. На макроуровне торможение ро-
ста опухоли формируется не только за счет ги-
бели собственно опухолевых клеток, но и в ре-
зультате повреждения ее кровеносных сосудов.

Исследования противоопухолевой
эффективности с наночастицами
золота in vivo

Наночастицы золота (НЧЗ) обладают це-
лым рядом благоприятных фармакологических
свойств, обеспечивающих широкие возможно-
сти их применения в биомедицине. Хорошо
изученные способы синтеза позволяют полу-
чать наночастицы различного размера и фор-
мы [36, 37], а химическая модификация по-
верхности защищает наночастицы от фагоци-
тоза, пролонгирует время циркуляции в крово-
токе и улучшает накопление в опухолевой тка-
ни [38]. Благодаря высокому заряду ядра атома
(Z=79) золото может служить оптимальным до-
зоповышающим агентом для ФЗТ [39] или
рентгеноконтрастным средством, что позво-
ляет неинвазивно наблюдать за поведением
наночастиц в организме с помощью компью-
терной томографии (КТ) [40–42].

В 2004 г. группа Hainfeld J.F. et al. опубли-
ковала результаты исследования противоопу-
холевой эффективности ФЗТ с НЧЗ размером
2 нм на мышах с подкожной карциномой EMT-
6. Доза рент ге нов ско го излучения (250 кВ)
составляла 30 Гр. В результате у 9 из 10 мышей,
получавших перед облучением внутривенную
инъекцию пре па ра та (1,35 мг Au/г веса тела),
наблюдалась полная регрессия опухолей. В
других группах полных регрессий не отмеча-
лось. При этом было доказано, что наночасти-
цы не имели самостоятельной противоопухоле-
вой активности. Для изучения зависимости
противоопухолевого эффекта от количества до-
зоповышающего агента было проведено
облучение в дозе 26 Гр после инъекции 1,35 или
2,7 мг Au/г. Определение продолжительности
жизни животных показало связь с дозировкой
препарата: в группе 1,35 мг у 50 % животных
продолжительность жизни превышала 1 год, а
в группе 2,7 мг – у 86 % [43].

В 2010 г. те же авторы опубликовали про-
должение этой работы, в котором изучили эф-
фективность ФЗТ на подкожной опухоли
SCCVII. Однако вследствие высокой радиорези-
стентности модельной опухоли при дозе 30 Гр
эффект от ФЗТ отсутствовал. При энергии
фотонов 157 кэВ значимый терапевтический
эффект получен при поглощенной дозе 44 Гр и
50,6 Гр. Однако данный результат сомнителен с
точки зрения экстраполяции в клиническую
онкологию, поскольку вследствие высокой до-
зы облучения у мышей наблюдались лучевые
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поражения: частичная потеря шерстного по-
крова и атрофия облученной конечности [44].

Наконец, в 2013 г. группа Hainfeld J.F. et
al. опубликовала результаты эксперимента на
мышах с ортотопической интракраниальной
глиомой Tu-2449. Перед облучением мышам
опытной группы вводили наночастицы в дозе
4 мг Au/г. В этой работе была продемонстриро-
вана возможность количественной оценки на-
копления золота с помощью КТ-изображений:
массовая доля золота в опухоли по данным КТ
составила 1,5 % w/w. По данным атомно-аб-
сорбционной спектрометрии, содержание зо-
лота в опухоли было в 18,8 раз выше, чем в здо-
ровой ткани мозга, что можно объяснить нару-
шением гематоэнцефалического барьера при
развитии опухоли. После облучения в дозе
30 Гр (100 кВ) продолжительность жизни жи-
вотных контрольной группы не превышала
150 сут, а в опытной группе у 50 % животных
превысила 365 сут [45].

На интракраниальной опухоли работала
и группа Joh D.Y. et al. Опухолевая модель пред-
ставляла собой ортотопический ксенографт
глиобластомы человека U-251. НЧЗ диаметром
12 нм, покрытые полиэтиленгликолем (ПЭГ),
внутривенно вводили мышам опытной группы
за 48 ч до облучения в дозе 20 Гр (175 кВ). Уве-
личение медианы продолжительности жизни
мышей относительно контрольной облученной
группы составило 100 % [46].

В другом исследовании тех же авторов
опухолевой моделью служила фибросаркома
HT1080, перевитая подкожно. Через 48 ч после
внутривенного введения наночастиц в дозе
1,25 г Au/кг содержание золота в опухоли было
в 10 раз выше, чем в мышечной ткани, по дан-
ным масс-спектрометрии индукционно-свя-
занной плазмы (ICP-MS). После те ра пев ти чес -
ко го облучения в дозе 20 Гр в опытной группе
наблюдалось существенное торможение роста
опухоли, а у 2 мышей из 6 продолжительность
жизни превысила 100 сут [47].

Убедительные результаты были получены
и другой группой авторов на мышах с подкож-
ной глиобластомой U87. Мышам опытной груп-
пы внутривенно вводили НЧЗ размером 18 нм,
покрытые альбумином, в дозировке 325 мкг на
животное. Область опухоли об лу ча ли
последовательно в дозе 3 Гр через 2 ч после
инъекции и 2 Гр через 24 ч. Содержание золота
в тканях оценивалось методом атомно-эмис-
сионной спектрометрии индукционно-связан-
ной плазмы (ICP-AES), и было значительно вы-

ше в опухоли, чем в мышечной ткани, и через 2,
и через 24 ч. По сравнению с работами Hainfeld
J.F., в данном эксперименте использована низ-
кая доза облучения и низкая доза наночастиц:
мышам вводили 250 мкл раствора с
концентрацией золота 1,3 мг/мл, что может
приблизительно соответствовать 0,016 мг Au/г
веса тела. Тем не менее, динамика роста опухо-
ли показала значительное торможение в опыт-
ной группе по сравнению с контрольными [48].

В исследовании [49] использовались НЧЗ
размером 8 нм, полученные методом лазерной
абляции и покрытые ПЭГ. Препарат вводили
внутривенно мышам с подкожной аде но кар ци -
но мой Ca755 за 30 мин до облучения (200 кВ,
10 Гр). В результате в опытной группе у 4 мы-
шей из 6 наступила полная регрессия опухоли,
в контрольных группах регрессий не на блю да -
лось. Через 1 ч после облучения мышам прово-
дили КТ. На полученных томограммах золото
присутствовало преимущественно в кровенос-
ных сосудах, и лишь в небольшом количестве –
в опухолевой ткани. Расчетная доза, получен-
ная стенками сосудов с учетом локального
энерговыделения в присутствии золота, со ста -
ви ла 26,8 Гр. Авторы делают вывод, что наибо-
лее вероятной причиной регрессии опухолево-
го узла у мышей опытной группы было повреж-
дение сосудов опухоли.

Хотя золото – рентгеноплотное вещество,
и биораспределение НЧЗ можно изучать мето-
дом КТ, однако этот метод обладает сравни-
тельно невысокой чув стви тель ностью с
пределом обнаружения ~0,5 мг/г [50]. Для рас-
ширения возможностей визуализации были
предложены наночастицы, содержащие одно-
временно золото в качестве дозоповышающего
агента и гадолиний в качестве контрастирую-
щего агента для магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ). Следует отметить, что гадоли-
ний обладает и собственными радиосенсиби-
лизирующими свойствами, однако в этих нано-
частицах содержание золота было во много раз
выше, поэтому повышение эффективности те-
рапевтического облучения в данном случае бы-
ло обусловлено практически исключительно
золотом.

В ходе исследования [51] были синтезиро-
ваны наночастицы Au@DTDTPA-Gd. Препарат
вводили внутривенно крысам Fisher344 с ин-
тракраниальной глиосаркомой 9L, максималь-
ный сигнал МРТ в зоне опухоли наблюдался с 3-
ей по 7-ую мин. На основании полученных дан-
ных, терапевтическое облучение начинали че-
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рез 5 мин после введения препарата. Лучевая
терапия проводилась микропучками синхро-
тронного рентгеновского излучения
(microbeam radiotherapy), со средней энергией
фотонов 90 кэВ. Опытная группа с предвари-
тельным введением препарата Au@DTDTPA-Gd
показала увеличение медианы
продолжительности жизни на 78 % относи-
тельно облученной контрольной группы.

В дальнейшем авторы продолжили иссле-
дование наночастиц, содержащих золото, гадо-
линий и органические хелаторы. Следующая
работа была посвящена сравнению двух препа-
ратов – Au@TADOTA-Gd и Au@TADOTAGA-Gd.
Наночастицы вводили внутривенно крысам с
интракраниальной глиосаркомой 9L за 10 мин
до проведения микропучковой лучевой тера-
пии. Препарат Au@TADOTA-Gd не повлиял на
терапевтический результат облучения. Инъек-
ция препарата Au@TADOTAGA-Gd, напротив,
значительно увеличила противоопухолевый
эффект: медиана продолжительности жизни
опытной группы составила 138 сут, а в об лу -
чен ной контрольной всего 46 сут (увеличение
на 200 %). Авторы делают вывод, что различ-
ный противоопухолевый эффект после внутри-
венного введения обусловлен различиями фар-
макокинетических свойств наночастиц. По ре-
зультатам МРТ и ICP-MS препарат
Au@TADOTAGA-Gd более эффективно накапли-
вался в опухоли. После введения
Au@TADOTAGA-Gd повышение сигнала на МРТ
определялось по всему объему опухоли, а после
введения Au@TADOTA-Gd – только на перифе-
рии опухолевого узла [52].

В другом исследовании в качестве агента
для визуализации использовался не гадоли-
ний, а оксид железа, обладающий способ-
ностью обеспечивать Т2-негативное контрасти-

рование при МРТ. Наночастицы имели вид по-
лимерных мицелл с общим размером 100 нм, в
которые загружали НЧЗ размером 2,2 нм и на-
ночастицы оксида железа размером 14 нм. В
фантомных исследованиях было показано
значительное увеличение чувствительности
визуализации за счет добавления оксида желе-
за: отличие от фоновой рентгеноплотности на
КТ наблюдалось при кон цент ра ции золота
500 мкг/мл, в то время как при МРТ порог об-
наружения железа со став лял 3,48 мкг/мл, что
соответствует препарату с 12,5 мкг/мл золота.
Мышам с подкожной фибросаркомой HT-1080
препарат вводили внутривенно в дозе
400 мг Au/кг, за 24 ч до терапевтического

облучения в дозе 6 Гр. На отдельной группе мы-

шей была проведена ICP-OES, средняя кон-

центрация золота в опухоли через 24 ч

составляла 550 мкг/мл, железа – 99 мкг/мл. У

71 % мышей опытной группы наблюдалась

полная регрессия (в контрольной облученной

группе у 25 %) [53].

Для улучшения эффективности накопле-

ния наночастиц в опухолевой ткани исполь-

зуют стратегию адресной доставки. Для этого к

поверхности наночастиц присоединяют специ-

фичные агенты, среди которых чаще всего ис-

пользуются моноклональные антитела [54] или

лиганды к опухолевым рецепторам [55]. Наибо-

лее популярным лигандом для нацеливания на-

ночастиц являются пептиды, содержащие

последовательность RGD – они обладают спо-

собностью связываться с интегринами avb3,

гиперэкспрессируемыми в области интенсив-

ного неоангиогенеза.

В исследовании [56] в качестве радиосен-

сибилизатора использовались золотые на но -

стер жни со средним размером 5814 нм, по-

крытые оксидом кремния SiO2. Одной группе

мышей с подкожным ксенографтом MDA-MB-

231 вводили наностержни с покрытием SiO2-

RGD, а другой группе – только SiO2. По данным

ICP-MS, через 24 накопление в опухоли нано-

стержней с RGD было в 3 раза выше, чем анало-

гичных без нацеливающего лиганда. Об лу че -

ние проводили в дозе 10 Гр фотонами 6 МВ. На-

ностержни с SiO2-RGD обеспечили более выра-

женное торможение роста опухоли. Через 1 ме-

сяц после облучения средний объем опухоли в

группе, облученной после введения

наностержней с SiO2-RGD, составлял 569 мм3, в

группе с препаратом наночастиц без RGD –

1073 мм3, а в контрольной облученной группе –

1302 мм3.

В работе [57] применение RGD-лиганда

также привело к улучшению накопления нано-

частиц в опухолевой ткани. Наночастицы име-

ли размер золотого ядра менее 2 нм, по данным

КТ было доказано выведение их с мочой. В

группе мышей с подкожной аденокарциномой

4T1, облученных после инъекции наночастиц

без RGD, динамика роста опухоли практически

не отличалась от контрольной облученной

группы. В группе, которой перед облучением

вводили наночастицы с RGD, рост опухоли был

существенно замедлен: за 14 сут средний объ-

ем опухоли увеличился всего лишь на 30 %.
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Таблица 1
Исследования с наночастицами золота in vivo
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В целом, в многочисленных исследова-
ниях in vivo наночастицы золота продемон-
стрировали свойства перспективных радио-
сенсибилизаторов, способных повышать эф-
фективность терапевтического облучения в
широком диапазоне энергий, от 100 кВ до 6 МВ
(табл. 1). Химические свойства золота позво-
ляют модифицировать наночастицы с целью
создания опухолеспецифичных препаратов.
Сочетание радиосенсибилизирующих свойств
с возможностью неинвазивно исследовать по-
ведение наночастиц в живом организме мето-
дом КТ представляет особый интерес с точки
зрения трансляции наночастиц в клиническую
онкологию.

Исследования противоопухолевой
эффективности 
с висмут-содержащими 
наночастицами in vivo

Из всех стабильных элементов висмут
обладает наивысшим зарядом атомного ядра
(Z=83), что делает его идеальным дозоповы-
шающим агентом для фотон-захватной тера-
пии. Способность соединений висмута усили-
вать терапевтическую эффективность внешне-
го рентгеновского излучения была исследована
в экспериментах in vivo [58]. По сравнению с
низкомолекулярными препаратами, наноча-
стицы висмута обладают еще более выигрыш-
ными свойствами: с их помощью можно доста-
вить в опухоль большое количество атомов вис-
мута с последующим длительным удержанием
в течение времени, достаточного для проведе-
ния лучевой терапии.

В отличие от золота, которое обычно при-
сутствует в составе наночастиц в виде элемент-
ного металла, висмут чаще используется в виде
неорганических соединений, например оксида
Bi2O3, сульфида Bi2S3 или селенида Bi2Se3. В ра-

боте [59] была доказана биоразлагаемая приро-
да наночастиц, содержащих Bi2Se3. Частицы

представляли собой нанопластинки с шириной
53,8 нм и толщиной до 6 нм, покрытые поливи-
нилпирролидоном. После интраперитонеаль-
ной инъекции мышам наночастицы накапли-
вались преимущественно в печени, максималь-
ная концентрация составила 163,2 мкг/г,
однако за 90 сут содержание висмута в печени
снизилось до 9,26 мг/г. Способность к биоде-
градации и экскреции – важное преимущество

наночастиц селенида висмута перед наноча-
стицами золота, для которых показано дли-
тельное удержание в печени [60, 61]. Далее на
мышах с подкожной карциномой U14 была по-
казана способность наночастиц Bi2Se3 усили-

вать противоопухолевую эффективность облу-
чения. Наночастицы вводили мышам интра -
перитонеально, за 24 ч до облучения 137Cs в
дозе 5 Гр. За 25 сут в облученной контрольной
группе средний размер опухоли увеличился в
2,4 раза, а в облученной с применением нано-
частиц – в 1,47 раз [59].

В работе [62] исследовались наночастицы
со сложной структурой, в основе которой нано-
лист из черного фосфора, а к поверхности при-
соединены множественные мелкие наночасти-
цы оксида висмута Bi2O3. Для исследования ра-

диосенсибилизирующих свойств наночастицы
вводили внутривенно мышам с подкожной ме-
ланомой A375, терапевтическое облучение опу-
холи проводили в виде 7 фракций по 4 Гр через
каждые 3 сут. Через 21 сут опухоли иссекали и
взвешивали. Торможение роста опухоли в груп-
пе, облученной после введения наночастиц,
составило 65,5 %, а в контрольной облученной
группе – 41,2 %.

Как и золото, висмут обладает высокой
рентгеноплотностью, поэтому оценивать био-
распределение наночастиц в органах и тканях
можно методом КТ. Du F. et al. исследовали на-
ночастицы оксида висмута Bi2O3, покрытые

гиалуроновой кислотой, с размером 45 нм.
После внутривенного введения мышам с под-
кожной опухолью Herps на КТ определялось
контрастное усиление опухолевого узла, что
свидетельствует об успешном накоплении на-
ночастиц. При фракционированном облучении
(10 ежедневных фракций по 3 Гр) на клиниче-
ском ускорителе применение наночастиц уве-
личило медиану продолжительности жизни
мышей на 46 %: с 24 сут в облученной конт -
роль ной группе до 35 сут в опытной группе [63].

Адресная доставка наночастиц – перспек-
тивный способ улучшения накопления висмута
в опухоли. В работе [64] сравнивали свойства
наночастиц с нацеливающим лигандом и без
него. Были синтезированы нанолисты селени-
да висмута Bi2Se3 диаметром до 30 нм и

толщиной 2 нм. В одном случае нанолисты по-
крывали только хитозаном (Bi2Se3-CS), а в дру-

гом хитозаном и RGD-пептидами (Bi2Se3-CS-

RGD). Наночастицы вводили внутривенно либо
интратуморально мышам с подкожной карци-
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номой HeLa, облучение проводили в виде 10
фракций по 4 Гр излучением 6 МэВ. Через
21 сут после инъекции наночастиц средний
объем опухоли в контрольной облученной
группе составлял 1,78 см3, в облученной после
внутривенного введения Bi2Se3-CS – 1,48 см3, а

в облученной после введения опухолеспеци-
фичных наночастиц Bi2Se3-CS-RGD – 1,20 см3.

В ряде работ изучались свойства наноча-

стиц висмута в качестве радиосенсибилизато-

ров и агентов для гипертермии. В исследова-

нии [65] сочетание лучевой и фототермической

терапии с использованием наночастиц

селенида висмута привело к 100 % регрессий

опухоли. В работе [66] применялись нано-

стержни из сульфида висмута Bi2S3, за 20 сут
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Таблица 2
Исследования с висмут-содержащими наночастицами in vivo
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средний объем опухоли в группе мышей после
проведения фототермической терапии увели-
чился в 12 раз, а в группе с комбинированной
фототермической и лучевой терапией – в 3
раза.

Группа Song G. et al. изучали наночасти-
цы MnSe@Bi2Se3 с core/shell структурой, ядро

которых было построено из селенида марганца
MnSe, а оболочка – из селенида висмута Bi2Se3.

Общий гидродинамический размер на но час -
тиц составлял 140 нм. Благодаря сочетанию
Mn и Bi наночастицы обеспечивали контраст-
ное усиление как при МРТ в режимах Т1 и Т2, так

и при КТ, что было подтверждено in vivo после
интратуморальной инъекции мышам с под-
кожной аденокарциномой 4T1. Фототермиче-
ская терапия и облучение фотонами 6 МВ про-
водились также после интратуморальной инъ-
екции. Облучение в отсутствие наночастиц
обеспечило торможение роста опухоли на 23 %,
в присутствии наночастиц MnSe@Bi2Se3 – на

41 %, а сочетание фототермической и лучевой
терапии – на 90 % [67].

Таким образом, наночастицы висмута
можно рассматривать как эффективные радио-
сенсибилизаторы в экспериментальной
онкологии (табл. 2). Как и в случае с золотом,
высокий заряд атомного ядра висмута обес-
печивает рентгеноплотность наночастиц, что
позволяет неинвазивно оценивать биораспре-
деление по данным КТ и отбирать опухолевые
модели, для которых комбинированное воздей-
ствие с терапевтическим облучением будет
наиболее успешно.

Исследования противоопухолевой
эффективности 
с гадолиний-содержащими 
наночастицами in vivo

Радиосенсибилизирующие свойства гадо-
линий-содержащих соединений известны
достаточно давно. Ещё в 1996 г. были опубли-
кованы результаты in vivo исследований препа-
рата motexafin, содержащего атом гадолиния в
составе тексафиринового кольца. Введение мо-
тексафина мышам перед терапевтическим
облучением усилило торможение роста опухо-
ли EMT6 и увеличило продолжительность жиз-
ни мышей с SMT-F [68].

В современной медицине препараты га-
долиния рутинно применяются как Т1-конт-

растные средства для МРТ. При этом благодаря
достаточно высокому атомному номеру (Z=64)
гадолиний может быть использован как дозо-
повышающий агент при ФЗТ. В экспериментах
in vivo было показано повышение противоопу-
холевой эффективности ортовольтного рентге-
новского облучения в сочетании с гадолиний-
содержащим МР-контрастным средством “Ди-
пентаст” [69].

Для наночастиц характерно более дли-
тельное время циркуляции в кровотоке, чем для
низкомолекулярных фармацевтических
средств. Вследствие этого наночастицы гадо-
линия могут успешно накапливаться в экспе-
риментальных опухолях благодаря EPR-эффек-
ту. Например, группой Du F. et al. были синте-
зированы углеродные точки, легированные
атомами гадолиния, общим размером 18 нм.
Фармакокинетические свойства полученных
наночастиц исследовали методом МРТ в
сравнении с официнальным МР-контрастным
средством “Магневист”. В течение 6 ч после
внутривенной инъекции мышам “Магневист”
полностью выводился из организма, в то время
как наночастицы всё еще присутствовали в
сердце и почках мыши. В подкожной опухоли
наночастицы, по данным МРТ, также накапли-
вались интенсивнее, чем “Магневист”. Терапев-
тическое облучение опухоли проводили на кли -
ни чес ком ускорителе (6 МВ), в виде 3 фракций
по 3 Гр. В отсутствие наночастиц облучение
приводило к уменьшению размера опухоли на
12 %, в присутствии – на 53 %. Увеличение ме-
дианы продолжительности жизни мышей
составило 33 % относительно контрольной
облученной группы [70].

На сегодняшний день наиболее изучен-
ным наноразмерным препаратом, содержа-
щим в составе атомы гадолиния, является
AGuIX (табл. 3). Активные исследования AGuIX
начались в 2011 г. с публикации [71], в которой
Lux F. et al. впервые описали структуру наноча-
стиц и показали их способность контрастиро-
вать Т1-взвешенные изображения на МРТ.

Структура AGuIX включает полисилоксановую
сеть, к которой ковалентно присоединены 10
хелаторов DOTA, удерживающих атомы гадоли-
ния. Общий размер наночастицы 4±2 нм,
масса – около 10 кДа. Благодаря малому разме-
ру, наночастицы AGuIX проникают через поры
почечного фильтра и экскретируются из
организма с мочой.

В 2011 г. были опубликованы результаты
in vivo исследования, в котором AGuIX вводили
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Таблица 3
Исследования с гадолиний-содержащими наночастицами in vivo
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ОБЗОР

внутривенно крысам с интракраниальной
глиосаркомой 9L перед проведением микропуч-
ковой лучевой терапии синхротронным
излучением со средней энергией 90 кэВ. Одной
группе крыс препарат вводили за 5 мин, а
другой – за 20 мин до облучения. Медиана про-
должительности жизни крыс облученной конт -
роль ной группы составила 47 сут. В группе,
облученной через 20 мин после инъекции, про-
должительность жизни увеличилась до 90 сут.
Однако в группе, облученной через 5 мин –
сократилась до 34 сут. По данным ICP-MS,
через 5 мин после инъекции содержание гадо-
линия было высоким в обоих полушариях мозга
крысы, но в здоровом полушарии оно быстро
падало, и через 20 мин уже было в 2 раза ниже,
чем в пораженном. Авторы предполагают, что
сокращение выживаемости крыс могло быть
вызвано лучевым повреждением здоровой тка-
ни мозга [72].

Далее, на той же опухолевой модели было
выполнено сравнение радиосенсибилизирую-
щей активности МР-контрастного средства
“Дотарем” и наночастиц AGuIX. Препараты
вводили крысам внутривенно, в одном объеме
и с одинаковой концентрацией гадолиния, за
20 мин до проведения микропучковой лучевой
терапии. В группе, получавшей инъекцию “До-
тарема”, продолжительность жизни не
изменилась, медиана составила 43 сут (против
44 сут в облученной контрольной группе). Инъ-
екция наночастиц AGuIX обеспечила суще-
ственное повышение противоопухолевого эф-
фекта: медиана продолжительности жизни
составила 102,5 сут, что соответствует уве ли -
че нию на 133 % [73].

Наконец, в работе [74] было установлено,
что введение AGuIX за 24 ч до микропучковой
лучевой терапии увеличивает продолжитель-
ность жизни крыс с глиосаркомой 9L более
эффективно, чем введение за 1 ч. Полученные
результаты авторы объясняют фармакокине-
тическими свойствами наноразмерного препа-
рата, его способностью к накоплению и удержа-
нию в опухоли за счет EPR-эффекта.

В целом, именно на моделях интракрани-
альных опухолей свойства AGuIX были изуче-
ны наиболее широко. Например, было доказа-
но, что применение AGuIX улучшает исход мик-
ропучковой терапии в сочетании с темозоломи-
дом при лечении глиосаркомы крыс 9L [75].
Кроме того, и в случае мегавольтного
облучения (6 МВ) введение AGuIX приводило к
торможению роста глиосаркомы 9L по данным

МРТ, а у одной крысы опытной группы про-

изошла полная регрессия опухоли [76]. Менее

популярны мышиные модели интракраниаль-

ных новообразований. В исследовании [77]

AGuIX использован на мышах C57BL/6J с мо-

дельными метастазами меланомы B16F10 в го-

ловной мозг. Препарат вводили за 3,5 ч до тера-

певтического облучения в дозе 7 Гр (320 кВ), но

медиана продолжительности жизни мышей

увеличилась всего лишь до 15 сут против

13 сут в облученной контрольной группе.

Помимо интракраниальных моделей, ряд

исследований был проведен на иммунодефи-

цитных мышах с подкожными ксенографтами.

Показано, что AGuIX усиливал торможение ро-

ста опухоли capan-1 (аденокарцинома подже-

лудочной железы человека) как при облучении

ортовольтным рентгеновским излучением, так

и при облучении на клиническом ускорителе

[78, 79]. В других работах радиосенсибилизи-

рующие свойства AGuIX были продемонстри-

рованы на модели гепатоцеллюлярного рака

HepG2 [80] и немелкоклеточного рака легкого

H1299 [81].

В двух исследованиях AGuIX применяли

для преодоления радиорезистентности плоско-

клеточного рака головы и шеи. В одном случае

наночастицы в комбинации с облучением в

дозе 10 Гр (320 кВ) способствовали торможе-

нию роста подкожного ксенографта SQ20B.

Для лучшего контроля концентрации наноча-

стиц в опухолевой ткани в данной работе ис-

пользован интратуморальный путь введения

[82]. В другом случае облучение с AGuIX приме-

няли на послеоперационном этапе, после ис-

сечения ортотопического ксенографта CAL33.

У всех мышей развился рецидив опухоли. Ме-

диана продолжительности жизни мышей после

операции в группе, облученной после инъек -

ции AGuIX, увеличилась на 161 % (196 сут

против 75 сут в облученной контрольной груп-

пе) [83].

Полученные результаты свидетельствуют

о том, что препарат AGuIX на сегодняшний

день является наиболее перспективным из га-

долиний-содерждащих радиосенсибилизато-

ров благодаря уникальному сочетанию МР-

контрастных свойств, способности к накопле-

нию и длительному удержанию в опухолях раз-

личной природы и возможности почечной экс-

креции.
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Заключение

Металлосодержащие наночастицы про-
демонстрировали способность улучшать эф-
фективность лучевой терапии в самых разно-
образных условиях радиобиологического экс-
перимента: на подкожных и ортотопических
модельных опухолях, при облучении фотонами
ортовольтного и мегавольтного диапазона, и
даже при протонном облучении. Широкий
спектр экспериментов in vivo создает платфор-
му для трансляции наноразмерных радиосен-
сибилизаторов в клиническую практику. Одна-
ко на сегодняшний день опубликованы резуль-
таты клинических испытаний только двух та-
ких препаратов: гадолиний-содерждащего
AGuIX и наночастиц на основе оксида гафния
NBTXR3. Оба препарата показали отличную пе-
реносимость, возможность неинвазивной ви-
зуализации (AGuIX – методом МРТ, а NBTXR3 –
методом КТ) и оптимальные радиосенсибили-
зирующие свойства. В настоящее время клини-
ческие испытания обоих препаратов продол-
жаются с расширением спектра локализации
злокачественных новообразований [84]. Во-
прос о повышении эффективности лучевой те-
рапии остается актуальным, и необходимо еще
множество исследований, как клинических,
так и доклинических, для успешного введения
наноразмерных радиосенсибилизаторов в ру-
тинную практику современной онкологии.
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METAL NANOPARTICLES AS RADIOSENSITIZERS FOR CANCER RADIOTHERAPY IN VIVO

Y.A. Finogenova1, A.A. Lipengolts1,2,3, V.A. Skribitsky1,2, K.E. Shpakova1,2, A.V. Smirnova1,4, 
A.V. Skribitskaya2, N.N. Sycheva2, E.Y. Grigorieva1

1 N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia
2 National Research Nuclear University, Moscow, Russia
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4 A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia

Metal nanoparticles are capable of enhancing the destructive effect of ionizing radiation on biological
tissue, which allows them to be used as radiosensitizers for improving the efficacy of cancer radiother-
apy. The most promising nanoparticles are those with a high atomic number (Z>52), since they can
serve both as dose-enhancing agents for contrast-enhanced radiotherapy and as contrast media for
computed tomography. Due to the high metal content in each particle and the ability to selectively ac-
cumulate in tumor tissue, nanoscale agents can deliver more metal atoms to the tumor compared to
low-molecular compounds. At present, only two metal nanoparticle agents (NBTXR3 and AGuIX) are
undergoing clinical trials as radiosensitizers. However, a wide range of nanoparticles with different
composition and structure is being extensively studied in laboratory animals. This review summarizes
the results of in vivo studies where nanoparticles containing gold, bismuth or gadolinium were used in
combination with external photon irradiation in order to inhibit the growth of model tumors in small
laboratory animals.
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