
Перспективные материалы 2021 № 616

Введение

Рак печени является одним из самых агрессив-
ных видов онкологических заболеваний с тяжелым 
течением болезни и высоким уровнем смертности. 
Рак печени может возникать из широкого спектра 
первичных опухолей (например, колоректальных, 
молочных и нейроэндокринных опухолей) [1]. 
Подсчитано, что у 50 % всех пациентов с первич-
ной колоректальной опухолью со временем разви-
ваются печеночные метастазы [2]. После того, как 
первичная злокачественная опухоль распространи-
лась на печень, прогноз многих из этих пациентов 
значительно ухудшается. 

В Российской Федерации по состоянию на 
2015 г. проживали более 8 тыс. больных с таким диа-
гнозом, при этом 42 – 73 % диагнозов было поставле-
но на IV стадии заболевания [3]. Необходимо также 
отметить, что количество регистрируемых случаев 
данного вида рака постоянно растет. Частота отве-
та на стандартную терапию у этих больных не пре-
вышает 20 %, а общая выживаемость составляет  
6 – 11 месяцев [4 – 6]. Несмотря на многочислен-
ные многообещающие разработки в области цито-
статических и таргетных биологических агентов за 
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последние десять лет, все еще существуют опре-
деленные типы опухолей, которые не реагируют 
адекватно, и долгосрочная выживаемость пациен-
тов с нерезектабельными метастатическими забо-
леваниями печени остается низкой [7 – 10]. Кроме 
того, системная химиотерапия может быть связана 
с существенными побочными эффектами, которые 
лежат в основе неспецифического характера этого 
лечения. По этим причинам есть значительная по-
требность в новых вариантах лечения. 

Относительно недавно разработанной тера-
пией первичного и вторичного рака печени явля-
ется радиоэмболизация микросферами изотопа 
иттрия-90 (90Y). Это минимально инвазивная про-
цедура, во время которой радиоактивные микрос-
феры селективно вводятся в печеночную артерию 
с помощью катетера. Клинические результаты этой 
формы внутренней лучевой терапии многообеща-
ющие [11, 12]. Перспективность использования 
90Y в медицине обусловлена тем, что он является 
чистым β-излучателем, а период его полураспада 
— 64,2 ч. Радионуклид получают путем бомбар-
дировки нейтронами иттрия-89 с образованием 
стабильного циркония-90. Максимальная энер-
гия частиц 90Y равна 2,27 МэВ. Средний пробег 
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частиц в тканях составляет 2,5 мм и не превыша-
ет 1 см; 1 Бк (27 mCi) доставляет дозу радиации 
в 50 Гр/кг. При использовании в терапевтических 
целях, когда изотоп распадается до бесконечности, 
94 % излучаемой радиации приходится на первые 
11 дней. Единственные в настоящее время клини-
чески доступные микросферы для радиоэмболи-
зации, имеют в составе 90Y, изготавлены либо из 
стекла (TheraSphere ®, MDS Nordion Inc., Онтарио, 
Канада), либо из смолы (SIR-Spheres ®, SIRTeX 
Medical Ltd., Сидней, Нью-Саут Уэльс, Австралия). 
Механизм внутриартериальной терапии печени ос-
нован на том факте, что питание новообразований 
печени на 90 – 95 % осуществляется за счет арте-
риальной крови, в то время как нормальная ткань 
имеет двойное кровоснабжение: 70 % из воротной 
вены и лишь 30 % из печеночной артерии. Размеры 
микрошариков варьируются от 20 до 50 мкм. После 
введения в печеночную артерию, микрошарики 
внедряются в сосудистую сеть опухоли и не попа-
дают в венозную систему, так как конечная артери-
ола меньше 10 мкм.

Цель данной работы — получение сфериче-
ских частиц оксида иттрия необходимого размера 
с узким распределением частиц, с учетом требо-
ваний к радиофармацевтическим материалам при 
лечении рака печени.

Объекты и методы исследования

В качестве исходного материала для получе-
ния микросфер использовали порошок оксида ит-
трия марки ИтО-И чистотой 99,9 % производства 
“Иртышского Химико-металлургического завода”. 
Порошок оксида иттрия предварительно был под-
вергнут рассеву в течении 10 мин на просеиваю-
щей машине “Haver & Boecker” TYLER Ro-Tap 
RX-29-10 с использованием сеток 25 и 45 мкм для 
получения целевой фракции 20 – 50 мкм. 

Определение гранулометрического состава 
проводили методом лазерной дифракции с исполь-
зованием прибора Mastersizer 3000. Изображения 
были получены методом сканирующей электрон-
ной микроскопии (СЭМ) на микроскопе “Phenom 
XL”. Для определения удельной свободной поверх-
ности микросфер и порошка оксида иттрия исполь-
зовали метод Брунауэра – Эммета – Тейлора (БЭТ) 
на приборе “СОРБИ-М”. Обработку микросфер в 
деионизованной воде проводили в ультразвуковой 
ванне с мощностью источника излучения 40 Вт и 
частотой 40 кГц следующим образом: в мерный 
стакан с 50 мл дистиллированной воды, добавля-
ли 2 г микросфер оксида иттрия, время обработки 

составило 5 минут. После окончания обработки в 
мерном стакане наблюдалось небольшое помутне-
ние суспензии воды и микросфер. Проводили про-
мывку дистиллированной водой, затем сушку при 
90 °С в течение 100 минут. Токсикологические ис-
пытания микросфер оксида иттрия осуществляли 
в 1 % растворе NaCl при температуре 37 ± 2 °С. 
Эксперимент вели в статических условиях при 
периодическом перемешивании: в мерный стакан 
50 мл налили 25 мл раствора NaCl и добавили 2 г 
микросфер оксида иттрия. После окончания проце-
дуры травления образец промывали раствором ди-
стиллированной воды и высушивали в сушильном 
шкафу в течение 2 ч при температуре 100 °С.

Микросферы получали с использованием 
энергии атмосферной воздушной высокочастотной 
индукционной плазмы. Детальное описание тех-
нологии представлено в [13], обработку осущест-
вляли при мощности в плазме 250 кВт, при расходе 
плазмообразующего газа 100 м3/ч, во время подачи 
частиц оксида иттрия в плазменный факел наблю-
далось яркое свечение малинового цвета.

Экспериментальные результаты и их 
обсуждение

Исследован гранулометрический состав по-
рошка оксида иттрия. Средний размер частиц со-
ставил d50 = 13,1 мкм, d6 = 2,49 мкм, d97 = 64,7 мкм. 
Размер частиц, который используется в ядерной 
медицине находится в диапазоне 20 – 50 мкм. Как 
видно на рис. 1, количество частиц мельче 20 мкм 
довольно значительное. По этой причине, для каче-
ственной обработки необходимо провести класси-
фикацию порошка на фракции. 

Рис. 1.	Внешний вид частиц порошка оксида иттрия, 
производство ИХМК.

Fig. 1.	 SEM of raw yttrium oxide.
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Во время плазменной обработки возможно об-
разование более мелких частиц, чем подвергали 
обработке, а также слипание частиц и образование 
частиц большего диаметра. С целью недопущения 
присутствия нежелательных мелких и крупных ча-
стиц, выходящих за целевой диапазон размеров, 
была проведена итоговая классификация микрос-
фер оксида иттрия. 

Для рассева использовали сетки 106, 63, 45, 40, 
25 мкм. Целевой фракцией считали материал, про-
шедший через сетку 40 мкм и оставшийся на сетке 
25 мкм, то есть фракция 20 – 50 мкм.

Согласно полученным данным, средний размер 
частиц составляет d50 = 32,6 мкм, d6 = 24,3 мкм, 
d97 = 46,2 мкм. Количество частиц мельче 21 мкм 

незначительно и составляет менее 2,5 %, количе-
ство частиц крупнее 50 мкм — 2,5 %, объем частиц 
в диапазоне 20 – 50 мкм — 94,95 %. Полученные 
значения соответствуют требованиям, предъявля-
емым к микросферам для радиоэмболизации при 
неоперабельном раке печени.

Результаты рассева представлены на рис. 2.

Исследование микросфер оксида иттрия 
целевой фракции

Исследовано внутреннее строение микросфер 
оксида иттрия. Проведены сколы микросфер ок-
сида иттрия, которые показали, что микросферы 
преимущественно состоят из полнотелых частиц 
(рис. 3a), однако встречаются и полые микросферы 
(рис. 3b). Возможной причиной этого является тот 
факт, что исходный порошок состоит из конгломе-
ратов мелких частиц, которые образуют высоко-
пористую структуру, что подтверждается высокой 
полной удельной площадью. Во время плазменной 
обработки, частица нагревается с поверхности и 
довольно быстро оплавляется, при этом воздух, 
который был в порах, остается запертым внутри 
частицы, далее давление газа растет, что вызывает 
образование полости в частице.

С точки зрения технологии получения микрос-
фер оксида иттрия для ядерной медицины, лучшим 
является получение полых микросфер оксида ит-
трия, потому что такие частицы имеют значитель-
но меньшую плотность, что уменьшает общее 
количество вводимого радиофармацевтического 
препарата. 

Полная удельная поверхность составила 
0,76 ± 0,01 м2/г для целевой фракции 20 – 50 мкм. 

Рис. 2.	Функции распределения микросфер оксида ит-
трия по объему.

Fig. 2.	 Particle size distribution functions of yttrium oxide 
microspheres by volume.

Рис. 3.	СЭМ изображения сколов микросферы оксида иттрия: a — полнотелая частица, b — полая частица.

Fig. 3.	 SEM image of yttrium oxide microsphere: a — full-body particle, b — hollow particle.

a a
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Необходимо отметить, что полученное значение 
полной удельной площади почти в 2 раза меньше 
удельной свободной поверхности стеклянных ми-
крошариков на основе YAS [14]. Для микросфер 
одинакового диаметра 20 – 50 мкм разница в 2 раза 
удельной площади, возможно, объясняется тем, что 
на поверхности микросфер из стекла присутствует 
примесь микронных и субмикронных частиц, в то 
время как поверхность микросфер оксида иттрия 
гладкая и без примесей. 

Ультразвуковая обработка целевой фракции 
микросфер оксида иттрия

При высокотемпературной обработке матери-
ала происходит превышение температуры плавле-
ния, когда частицы имеют температуру кипения 
и даже испарения. Над частицей, движущейся в 
потоке высокотемпературного газа, образуется 
паровая рубашка из наноразмерных частиц, затем 
микросфера остывает и наноразмерные частицы 
конденсируются на его поверхности. Этот нанораз-
мерный слой не имеет жесткой связи с большой ча-
стицей и при механическом воздействии возможно 
его отслоение, что в условиях применения в ядер-
ной медицине недопустимо. С целью уменьшения 
потенциальной возможности такого загрязнения, 
была проведена обработка микросфер оксида ит-
трия целевой фракции в ультразвуковой ванне. 
Определена полная удельная площадь обработан-
ных микросфер оксида иттрия. 

Полная удельная поверхность частиц после уль-
тразвуковой обработки составила 0,69 ± 0,01 м2/г 
для целевой фракции 20 – 50 мкм. Произошло 

снижение полной удельной площади на 10 %, что 
свидетельствует об уменьшении нежелательных 
наноразмерных примесей на поверхности микрос-
феры.

Травление микросфер оксида иттрия  
в биологическом растворе NaCl

Микросферы оксида иттрия подвергали вы-
держке в физиологическом растворе в течение 
11 суток. Хлорид натрия — это физиологический 
раствор, который используется в лечебных целях 
при различных заболеваниях. Свое название он по-
лучил в связи с тем, что очень схож с ионным со-
ставом плазмы крови, что гарантирует отсутствие 
аллергической реакции при его использовании. 

СЭМ изображения микросфер оксида иттрия 
до и после их травления в растворе NaCl представ-
лены на рис. 4.

Как видно на рис. 4 частицы после трав-
ления сохраняют правильную сферическую 
форму. Поверхность микросфер остается одно-
родной, поры и микротрещины не образуются. 
Сопоставление внешнего вида микросфер до и 
после травления говорит о неизменности их разме-
ров. Можно сделать вывод о удовлетворительных 
характеристиках в области биоразлагаемости в че-
ловеческом организме.

Выводы

Получены узкофракционные микросферы 
оксида иттрия в результате обработки порошка 
оксида иттрия в воздушной высокочастотной ин-

a b
Рис. 4.	СЭМ изображения микросфер оксида иттрия: a — до, b — после выдержки в NaCl.

Fig. 4.	 SEM image of pure yttrium oxide microspheres: a — before NaCl etching, b — after NaCl etching.
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дукционной плазме с последующим рассевом на 
сетках 40 и 25 мкм. Содержание частиц в диапазо-
не 20 – 50 мкм составляет 94,95 %. 

Показано, что полная удельная поверхность 
микросфер оксида иттрия после ультразвуковой 
обработки в деионизованной воде уменьшилась на 
10 %. 

Травление микросфер оксида иттрия в раство-
ре хлорида натрия в течение 11 дней не привело 
поверхность частиц к значимым изменениям. 

Полученные микросферы имеют потенциал 
применения в лечении неоперабельных видов рака 
печени. 
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The pure yttrium oxide microspheres for nuclear medicine

N. A. Belousova, A. B. Lisafin

Cancers of liver are a problem of modern medicine. A common method of treatment is surgery. In patients who do not need 
surgery, various methods of local exposure can be prescribed (radiofrequency ablation, chemoembolization, brachytherapy, etc.). 
In the last decade, a method of treating cancer of liver — radioembolization of the liver-has been introduced into practice. The 
method is based on selective intra-arterial injection of glass or rubber microspheres containing yttrium radionuclide, resulting in 
local radiation exposure to tumor tissue. Recently, there has been increasing interest in the production of ceramic microspheres of 
the yttrium-90 (90Y) isotope. Narrow-fraction microspheres of pure yttrium oxide were obtained as a result of processing yttrium 
oxide powder in an air RF plasma. The resulting microspheres were subjected to ultrasonic treatment in deionized water, as a 
result of which the total specific surface area of the particles decreased by 10 %. Yttrium oxide microspheres were etched in a 
solution of sodium chloride for 11 days, after which the surface of the particles did not undergo significant changes. As a result, 
microspheres were obtained that have potential applications in nuclear medicine.

Keywords: microspheres, yttrium oxide, RF plasma, heat treatment of powders, spheroidization, liver cancer, nuclear medicine.
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