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Аннотация
Цели. Среди используемых материалов для эмболизации большой интерес представляют жидкие эмболизирующие агенты на ос-
нове растворов биологически совместимых полимеров. Такие композиции способны осуществлять надежную преднамеренную 
окклюзию разветвленной сосудистой сети благодаря формированию твердого эмбола непосредственно в организме пациента. Для 
обеспечения безопасности и эффективности такого материала важны стабильность исходного состава и итогового эмбола. Целью 
работы являлось долговременное изучение стабильности эмболизирующих растворов полимера (диацетата целлюлозы) и рентге-
ноконтрастной добавки йогексола в диметилсульфоксиде, а также эмболов на их основе, выдержанных в водной среде.
Методы. Исследование стабильности исходных растворов, выдерживаемых в течение 45 суток при температуре 60°С («уско-
ренное старение», соответствующее трем годам хранения при 23 ± 2℃), проводили методом ротационной вискозиметрии на ро-
тационном вискозиметре Brookfield DV2T RV с рабочим узлом в виде двух коаксиальных цилиндров и методом спектрофото-
метрии в ультрафиолетовой и видимой областях спектра при помощи спектрофотометра Cary  60  UV-Vis. Долговременную 
стабильность эмболов в водных средах исследовали методом гель-проникающей хроматографии на хроматографе Gilson (Япо-
ния) с рефрактометрическим детектированием и методом газовой хроматографии на хроматографе Agilent 6890 N с колонкой 
DB-5MS (30 × 0.25 × 0.5 мкм), снабженным масс-спектрометрическим детектором Agilent 5973 N.
Результаты. Показано, что при «ускоренном» хранении растворов диацетата целлюлозы и  йогексола в  темноте не  наблю-
дались изменения коэффициента вязкости (0.268  ±  0.0049  Па∙с при 25°С) и  количественного содержания связанного йода 
(50.1 ± 1.0 мг/мл). Однако при хранении растворов йогексола в диметилсульфоксиде при естественном освещении отщеплялся 
свободный йод в малых количествах. При хранении эмболов, состоящих из диацетата целлюлозы, в водной среде в течение 
восьми лет, молекулярная масса полимера (60 кДа) не изменилась. В вытяжке водной среды также отсутствовали предполагае-
мые продукты деструкции диацетата целлюлозы.
Выводы. Модельный эмболизирующий состав, состоящий из диацетата целлюлозы и йогексола в диметилсульфоксиде, явля-
ется стабильным при хранении в отсутствии света. Сформированные твердые эмболы при хранении в водной среде остаются 
стабильными по крайней мере в течение восьми лет.
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Abstract
Objectives. Among the materials used for embolization, liquid embolizing agents based on solutions of biocompatible polymers attract 
particular interest. Such compositions are capable of targeting and reliably occluding a branched vascular network by forming solid emboli 
directly in the patient’s body. The safety and effectiveness of such materials are determined by the stability of the initial composition and 
the resulting emboli. This article presents a long-term study of the stability of embolizing solutions of a polymer (cellulose diacetate) and 
a radiopaque additive iohexol in dimethyl sulfoxide, as well as emboli based thereon, in aqueous media.
Methods. The stability of the initial solutions exposed to 60°C for 45 days (“accelerated aging” corresponding to three years of storage 
at 23 ± 2°C) was studied by rotational viscometry using a Brookfield DV2T RV rotary viscometer equipped with a working unit in the form 
of two coaxial cylinders and by ultraviolet-visible spectrophotometry using a Cary 60 UV-Vis spectrophotometer. The long-term stability 
of emboli in aqueous media was studied by gel permeation chromatography using a Gilson chromatograph (Japan) with refractometric 
detection and by gas chromatography using an Agilent 6890N chromatograph with a DB-5MS column (30 × 0.25 × 0.5 μm), equipped 
with an Agilent 5973 N mass spectrometric detector.
Results. During “accelerated” storage of cellulose diacetate and iohexol solutions in the dark, no changes in the viscosity coefficient 
(0.268 ± 0.0049 Pa∙s at 25°C) and the quantitative content of bound iodine (50.1 ± 1.0 mg/mL) were observed. However, when iohexol 
solutions in  dimethyl sulfoxide were stored under daylight, free iodine was separated in  minor quantities. When emboli consisting 
of  cellulose diacetate were stored in  an aqueous medium for eight years, the molecular weight of  the polymer (60  kDa) remained 
unchanged. The degradation products of cellulose diacetate, expected in the aqueous extract, were also absent.
Conclusions. The model embolic composition consisting of cellulose diacetate and iohexol in dimethyl sulfoxide is stable when stored 
in the absence of light. The as-formed solid emboli remain stable for at least eight years when stored in an aqueous environment.
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ВВЕДЕНИЕ

Эмболизация кровеносных сосудов представляет 
собой их  преднамеренное направленное закупори-
вание специально вводимыми субстратами — эмбо-
лами  [1,  2]. Эта процедура предназначена для об-
литерации заданной зоны артериовенозного сброса 
без нарушения кровообращения нормальных тканей. 
Эмболическое перекрывание сосудов может быть 
выполнено на любом уровне — от крупных артерий 
или вен до капилляров [3].

Эмболизация является одним из современных на-
правлений в лечении широкого спектра клинических 
назначений, таких как ангиодисплазии (врожденные 
аномалии сосудов), аневризмы, варикозное расшире-
ние вен и другие. Кроме того, она играет ключевую 
роль в терапии онкологических заболеваний и пред-
ставляет собой эффективный способ предопераци-
онной подготовки пациентов, позволяющий осуще-
ствить последующее хирургическое вмешательство 
с  минимальной кровопотерей  [4–7]. Эта процедура 
малоинвазивна, что является большим преимуще-
ством. Безопасность и  эффективность эмболизации 
зависят, прежде всего, от опыта хирурга, оптималь-
ного технического оснащения и, в не меньшей мере, 
от характеристик эмболизирующих препаратов [8].

В настоящее время разработано множество видов 
эмболизирующих агентов [9, 10]: это изначально твер-
дые субстраты (гель-пена, микрочастицы и др.) и кон-
струкции (спирали, баллоны, окклюдеры), или жид-
кие агенты  — склерозирующие (этанол, сотрадекол 
и др.) и полимеризующиеся (цианакрилаты и другие 
мономеры акрилового ряда) вещества, а также неадге-
зионные растворы полимеров, которые превращаются 
в твердые эмболы уже в организме пациента. Среди 
них большими преимуществами обладают последние, 
т.к. они способны свободно проникать через сложные 
сосудистые разветвления, успешно осуществляя бло-
кирование сосудов в самом центре сосудистого пора-
жения без повреждения этих сосудов. Согласно [11], 
основными компонентами таких составов являются 
биологически совместимые компоненты: полимер, 
водорастворимый растворитель и  рентгеноконтраст-
ное вещество.

В работах [12–14] мы показали перспективность 
использования в качестве полимерной основы жид-
ких эмболизирующих агентов природного биоло-
гически совместимого полимера  — ацетата цел-
люлозы. Отметим, что его клиническое применение 
в  составе жидких эмболизирующих агентов опи-
сано, например, в  работах  [15–17]. В  качестве рас-
творителя для таких систем практически повсемест-
но используют диметилсульфоксид  — известный 
неполярный апротонный растворитель, имеющий 

противовоспалительный, антиоксидантный и аналь-
гетический эффекты  [18,  19]. Наконец, рентгено-
контрастный компонент обычно представляет собой 
либо порошок металла (чаще всего — микронизиро-
ванные частицы тантала [20, 21]), либо органические 
йодсодержащие вещества — алифатические или аро-
матические [21, 22]. Порошки металлов обеспечива-
ют хорошую визуализацию эмбола, однако являются 
нерастворимой дисперсной фазой в  сравнительно 
низковязком растворе полимера. Эта фаза легко осе-
дает и неравномерно распределяется в эмболизиру-
ющем агенте при введении в кровеносный сосуд, что 
является причиной артефактов при последующей 
визуализации эмбола в организме пациента [20, 21]. 
С  другой стороны, йодированные алифатические 
производные обычно мало растворимы в воде и срав-
нительно медленно всасываются в ткани живых ор-
ганизмов, однако в  сочетании с диметилсульфокси-
дом способны отщеплять свободный йод  [23–25], 
негативно влияющий на  живые ткани. Напротив, 
ароматические коммерчески доступные йодпроиз-
водные водорастворимы и  сравнительно легко про-
никают во внеклеточное пространство, но не вызы-
вают выраженных осложнений [26]. Таким образом, 
в  качестве контрастирующего агента для растворов 
полимеров в диметилсульфоксиде мы использовали 
именно йодированное ароматическое производное, 
которое обеспечивает временную рентгеноконтраст-
ность эмболов.

Серьезным вопросом, определяющим качество 
эмболизирующего препарата, является стабиль-
ность исходного жидкого состава при хранении 
и поведение сформированных из него эмболов в ус-
ловиях, приближенных к  среде живого организма. 
Параметры, характеризующие эти особенности ис-
следуемых составов, определяют, соответственно, 
срок годности жидкого эмболизирующего агента 
и продолжительность контакта отвердевшего эмбола 
с организмом пациента. Соответственно, целью на-
стоящей работы было изучение долговременной ста-
бильности растворов диацетата целлюлозы и йогек-
сола в диметилсульфоксиде, а также эмболов на их 
основе, выдержанных в водной среде.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В  качестве основных объектов исследования использо-
вали растворы диацетата целлюлозы марки Ксенитон 
(АО  «Институт фармацевтических технологий», 
Россия) в диметилсульфоксиде (х.ч.) (ООО «Тульская 
фармацевтическая фабрика», Россия) с добавлени-
ем рентгеноконтрастного вещества 5-[ацетил(2,3-ди-
гидроксипропил)амино]-N,N′-бис(2,3-дигидрокси-
пропил)-2,4,6-трийод-1,3-бензолдикарбоксамида 
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(йогексола) (Zhejiang Haichang Pharmaceutical  Co., 
Китай), CAS 66108-95-0. В  качестве полимера ис-
пользовали модифицированный полиэтиленгли-
колем-4000  (до 4.5  мас.  %) диацетат целлюлозы 
марки Ксенитон со  средней молекулярной массой 
Mn = 60 ± 2 кДа и средним содержанием ацетильных 
групп 2.2  ±  0.1  моль/звено. Структурные формулы 
повторяющегося звена полимера и молекулы йогек-
сола представлены на рис. 1.

Растворы для исследований готовили путем 
длительного (2–3  сут.) растворения диацетата цел-
люлозы в диметилсульфоксиде при 23 ± 2°С до об-
разования гомогенного прозрачного раствора; 
после этого к  раствору добавляли йогексол и  тща-
тельно перемешивали. Соотношение компонентов  
полимер/йогексол/диметилсульфоксид  составляло 
6 : 10 : 84 мас. %. Полученные растворы продували 
инертным газом (аргоном) или оставляли в контакте 
с  воздухом, герметично закупоривали и  выдержи-
вали в  термостате при 60.0 ±  0.1°С. Исследования 
растворов (каждый раз брали новый образец) про-
водили раз в  7.5  дней на  протяжении 45  суток ме-
тодами реовискозиметрии на ротационном вискози-
метре Brookfield  DV2T  RV (Brookfield Corporation, 
Канада) и методом ультрафиолетовой (УФ)-видимой 
спектрофотометрии при помощи спектрофотоме-
тра Cary  60  UV-Vis (Agilent Technologies, США). 
Отдельно методом УФ-видимой спектрофотометрии 
исследовали состояние йогексола в  растворах, вы-
держиваемых «на свету» — при естественном рас-
сеянном освещении.

Модельные эмболы формировали из  получен-
ных растворов с  помощью шприца объемом 1  мл, 
без иглы, выдавливая раствор в  бюксы с  получен-
ной на  аквадистилляторе дистиллированной водой 
объемом 20  мл. Время выдержки в  воде составля-
ло около трех суток, с  двукратной заменой воды. 

По истечении трех суток полученный эмбол извлека-
ли и, не просушивая на воздухе, отправляли на лио
филизацию. Полученный сухой эмбол размельчали, 
растворяли в  тетрагидрофуране (Merck, Германия) 
и  исследовали методом гель-проникающей хрома-
тографии. Водную среду от эмбола подвергали лио
филизации, полученный сухой остаток растворяли 
в  н-гексане (ЛенРеактив, Россия) и  исследовали 
методом газовой хроматографии с  масс-спектроме-
трическим детектированием. Эмболы для долговре-
менного выдерживания в  водной среде (в  течение 
восьми лет) готовили по  аналогичной методике, 
но без йогексола.

Определение вязкостных характеристик раство-
ров полимера и  йогексола в  диметилсульфоксиде 
проводили с  помощью ротационного вискозиметра 
Brookfield DV2T RV с рабочим узлом в виде коакси-
альных цилиндров (Brookfield Corporation, Канада). 
Измерения проводили при постоянной температуре 
25.0 ± 0.1°С, обеспечиваемой с помощью жидкостно-
го термостата TC-505MX-230 (Brookfield Corporation, 
Канада), в режимах ступенчатого повышения и пони-
жения скорости сдвига.

Концентрацию связанного йода определяли ме-
тодом УФ-видимой спектрофотометрии по  методи-
ке  [23]. Спектры снимали в кварцевых кюветах в ди-
апазоне длин волн 190–600  нм. В  качестве образца 
сравнения использовали чистый диметилсульфок-
сид. Для проведения анализа исходные растворы 
подвергали разбавлению диметилсульфоксидом до кон-
центраций 0.25 мг/мл.

Лиофилизаты эмболов или водной среды полу-
чали с помощью лиофильной сушилки Harvest Right 
(США). Для проведения лиофилизации образцы за-
мораживали, помещали в сушилку и проводили про-
цесс в  соответствии с  профилем, представленным 
в табл. 1.

n

(a) (b)

Рис. 1. Структурные формулы основных компонентов исследуемых систем: (а) звено диацетата целлюлозы; (b) йогексол

Fig. 1. Structural formulas of the main components of the studied systems: (a) cellulose diacetate unit; (b) iohexol 
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Таблица 1. Режим лиофилизации образцов
Table 1. Sample lyophilization mode

Этап
Stage

1 2 3 4 5 6

Температура, °С
Temperature, °C

−40 −20 −5 0 10 20

Вкл/выкл вакуумный насос
Vacuum pump on/off

– + + + + +

Время, ч
Time, h

2 5 5 10 10 6

Молекулярно-массовые характеристики поли-
мера эмболов исследовали методом гель-прони-
кающей хроматографии на  хроматографе Gilson 
(Япония) с рефрактометрическим детектированием. 
Анализ проводили при температуре 25°С в  тетра-
гидрофуране со  скоростью потока 1.0  мл/мин. Для 
разделения и  идентификации фракций полимера 
использовали колонку PLgel 5 µm MIXED B фирмы 
Agilent (разделяющая способность 500–3000  кДа), 
которую калибровали по  полистирольным стандар-
там с  молекулярными массами 2940, 10110, 28770, 
74800, 230900 и 1390000 г/моль и индексом полидис-
персности менее 1.12. Для анализа готовили раствор 
лиофилизата эмбола в  тетрагидрофуране с  концен-
трацией полимера 0.7–10 мг/мл.

Эксперименты методом газовой хроматогра-
фии проводили на  хроматографе Agilent 6890N 
(Agilent Technologies, США) с  колонкой DB-5MS 
(30 ×  0.25 ×  0.5 мкм), снабженном масс-спектроме-
трическим детектором Agilent 5973 N (газовая хро-
матография – масс-спектрометрия (ГХ–МС)). В каче-
стве газа-носителя использовали гелий, со скоростью 
подачи 1 мл/мин. Инжекцию проводили при 250°С. 
Для анализа готовили раствор лиофилизата водной 
среды над эмболом в н-гексане с концентрацией лио-
филизата 1 мг/мл.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

На первом этапе работы была исследована стабиль-
ность исходных растворов полимера с  йогексолом 
в  диметилсульфоксиде. Контроль вели по  двум ос-
новным показателям  — динамической вязкости 
растворов и  содержанию в  них связанного йода. 

1	 ОФС.1.1.0009.15. Сроки годности лекарственных средств. Государственная фармакопея Российской Федерации, 13  издание  
(ГФ РФ  XIII). URL: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-13/1/1-1/1-1-9/sroki-godnosti-lekarstvennykh-sredstv/. Дата 
обращения 24.09.2025. [GPM 1.1.0009.15. Expiration dates of medicines. The State Pharmacopoeia of the Russian Federation, 13th edition 
(SP  RF  XIII). URL: https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-13/1/1-1/1-1-9/sroki-godnosti-lekarstvennykh-sredstv/. 
Accessed September 24, 2025. (In Russ.).]

Предварительно было показано, что все исследуе-
мые растворы в исследованных условиях проявляют 
ньютоновское течение и могут быть охарактеризова-
ны постоянным коэффициентом ньютоновской вяз-
кости.

Типичные зависимости коэффициента ньютонов-
ской вязкости (0.268  ±  0.0049  Па∙с при 25°С) и  со-
держания связанного йода (50.1  ±  1.0  мг/мл) пред-
ставлены на рис. 2. Из них видно, что выдерживание 
в  течение, по  крайней мере, 45  суток при темпера-
туре 60℃ не приводит к изменению указанных па-
раметров. Другими словами, растворы полимера 
с йогексолом в диметилсульфоксиде стабильны в ус-
ловиях выдерживания в термостате (в темноте), при-
чем контактирующая газообразная среда (аргон или 
воздух) не оказывают никакого влияния на результа-
ты. Согласно ОФС 1.1.0009.151, для климатической 
зоны II это соответствует трем годам хранения при 
естественных условиях (25°С при относительной 
влажности 60%).
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Рис. 2. Зависимости коэффициента динамической 
вязкости η (1) и содержания связанного йода c (2) 
от времени выдерживания

Fig. 2. Dependencies of the dynamic viscosity coefficient η (1) 
and the content of bound iodine c (2) on exposure duration 

С  другой стороны, предварительные наблюде-
ния показали, что растворы йогексола в  диметил-
сульфоксиде, на  свету желтеют со  временем (при 
хранении в темноте такого эффекта нет). Мы специ-
ально исследовали поведение растворов йогексола 
в  диметилсульфоксиде методом УФ-видимой спек-
трофотометрии (рис.  3) и  обнаружили отщепление 
малого количества йода в  течение недели хранения 

https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-13/1/1-1/1-1-9/sroki-godnosti-lekarstvennykh-sredstv/
https://pharmacopoeia.regmed.ru/pharmacopoeia/izdanie-13/1/1-1/1-1-9/sroki-godnosti-lekarstvennykh-sredstv/
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при  естественном рассеянном свете. Не исключе-
но, что йод при этом переходит в неорганическую 
форму, что можно оценить методом инверсионной 
вольтамперометрии [27]. Таким образом, хранение 
эмболизирующих составов с  йогексолом следует 
осуществлять в темном месте, без воздействия света.
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Рис. 3. Типичные УФ-видимые спектры раствора 
йогексола в диметилсульфоксиде при времени хранения 
на свету в течение 0 (1), 6 (2) и 24 суток (3)

Fig. 3. Typical UV-visible spectra of iohexol solution 
in dimethyl sulfoxide under storage in the light  
for 0 (1), 6 (2), and 24 days (3)

На втором этапе работы из  полимерных раство-
ров в  воде были сформированы твердые эмболы 
и исследована их стабильность при долговременном 
пребывании в водной среде. Рассчитанные на основе 
хроматограмм дифференциальные кривые молекуляр-
но-массового распределения представлены на рис. 4.

Все полученные распределения мономодальны, 
что дает возможность рассчитать значения средне-
числовой  Mn и  среднемассовой  Mw молекулярных 
масс, а также отношения Mw/Mn (табл. 2). Из рис. 4 и 
табл. 2 видно, что молекулярно-массовые распреде-
ления практически идентичны, а  средние молеку-
лярные массы и  коэффициенты полидисперсности 
Mw/Mn близки. Это указывает на то, что деструкция 
диацетата целлюлозы в течение восьми лет в водной 
среде фактически отсутствует.

Дополнительно методом ГХ–МС была иссле-
дована водная среда от  образцов этих же  эмболов. 
Типичная хроматограмма ГХ–МС представлена 
на рис. 5; анализ результатов с помощью базы дан-
ных NIST2 ГХ–МС позволяет заключить, что наибо-
лее достоверно в образце определяются 2-пентанон 
(степень совпадения 98.0%), диметилсульфон (сте-
пень совпадения 92.8%) и глицерин (степень совпа-
дения 91.2%). При этом предполагаемые продукты 

2	 NIST Chemistry WebBook. URL: https://webbook.nist.gov/chemistry. Дата обращения 22.09.2025. / Accessed September 22, 2025.

деструкции полисахаридной цепочки в списке иден-
тифицированных соединений отсутствуют. С  опре-
деленной долей уверенности можно рассматривать 
2-пентанон и  глицерин как продукты термической 
деструкции полиэтиленгликоля  — модификатора 
диацетата целлюлозы, а диметилсульфон — как про-
дукт превращения растворителя — диметилсульфок-
сида, из которого формируют эмболы.

При значительном увеличении времени хранения 
картина принципиально не изменяется. Таким образом, 
можно с  уверенностью заключить, что при действии 
водной среды диацетат целлюлозы проявляет долговре-
менную стабильность (в течение не менее восьми лет).

1000	 10000	 100000	 1000000	 10000000
Mi, Да
Mi, Dа

1
2

Рис. 4. Типичные дифференциальные кривые 
молекулярно-массового распределения Mi для исходного 
полимера (1) и полимера, выдержанного в воде в течение 
восьми лет (2)

Fig. 4. Characteristic differential molecular weight distribution 
curves Mi for the original polymer (1) and the polymer aged 
in water for eight years (2)

Таблица 2. Молекулярно-массовые характеристики 
исходного и выдержанного восемь лет в воде полимеров

Table 2. Molecular weight characteristics of the initial polymer 
and the polymer aged in water for eight years

Образец
Sample

Мn
*, кДа

Мn
*, kDa

Mw
*, кДа

Mw
*, kDa

Mw/Mn
*

Исходный полимер
Initial polymer

59.5 116.4 1.96

Полимер, выдержанный 
в воде восемь лет
Polymer stored in water 
for eight years

57.5 124.8 2.17

* �Величины, определенные по  данным гель-проникающей 
хроматографии.

* Determined from the gel permeation chromatography data.

https://webbook.nist.gov/chemistry
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  работе изучена стабильность растворов диацета-
та целлюлозы и  йогексола в  диметилсульфоксиде, 
используемых в  качестве жидких эмболизирующих 
агентов. Показано, что эти растворы при хранении 
в  темноте не  изменяют свои реовискозиметриче-
ские характеристики и содержание связанного йода 
в  течение по  крайней мере 45  суток при 60°С, что 
соответствует трем года хранения при естественных 
условиях. Контакт раствора с  инертным газом (ар-
гоном) или воздухом при хранении принципиально 
не  влияет на  эти результаты, однако рекомендуется 
обеспечить их хранение в темноте, во избежание по-
желтения состава. 

Долговременные исследования твердых полимер-
ных эмболов в  контакте с  водной средой показали, 
что молекулярно-массовые характеристики полиме-
ра и состав надосадочной жидкости не изменяются 
в  течение восьми лет, что позволяет предполагать 
использование таких эмболов как изделий долговре-
менного контакта с  организмом пациента (катего-
рия С).
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Рис. 5. Типичная хроматограмма ГХ–МС для раствора лиофилизата водной вытяжки из твердого эмбола

Fig. 5. Characteristic GC–MS chromatogram for a solution of lyophilized aqueous extract from a solid embolus
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