
Магнитные наночастицы. 
Применение в биомедицине.



Оксиды металлов:
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Магнитные 
сплавы:

FePt    FePd 
CoPt     CoPt

3
 

Хелаты 
металлов:

МАГНИТНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ   
(МНЧ)



Намагниченнос
ть

Магнитное 
поле

Ферромагнети
змПарамагнетиз
мСуперпарамагнети
зм

Суперпарамагнетизм:

*высокая
намагниченность 
насыщения Ms

*отсутствие 
остаточной
намагниченности (Mr = 
0)

Магнитные свойства 
материалов



Методы синтеза 
МНЧ.
Осаждение из 
раствора.

Механизм образования одинаковых частиц в растворе:
I – одиночная нуклеация и одинаковый рост благодаря 
диффузиии
II – нуклеация, рост и агрегация меньших субъединиц
III – множественные события нуклеации и Оствальдовское 
созреваниеМорфология МНЧ, полученных разными 
способами:
a – соосаждение (магемит)
b – полиольный процесс (сплав на основе 
железа)
c – микроэмульсии (магемит)

Перенасыщен
ие

Нуклеация

Рост

Ко
нц

ен
тр
ац

ия
 

ра
ст
во
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ог
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щ
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а

Время



Методы синтеза МНЧ .
Термическое разложение 
органических прекурсоров.

Морфология наночастиц магемита, полученных 
методом термического разложения различных 
прекурсоров в растворе:

a – FeCup
3 

(Cup – N-нитрозофенилгидроксиламин)

b – Fe(CO)
5

c – Fe(acac)
3 

(acac – ацетилацетонат)

Fe(CO)
5
 + Олеиновая 

кислота
+ Октиловый эфир + 
(CH

3
)

3
NO

Гидрофобные 
наночастицы 

оксида железа

280 °С

2 – 3 ч



Лазерный 
пиролиз

Методы синтеза МНЧ. 
Пиролиз.

Пироли
з

 в спрее

Морфология 
полученных МНЧ

Газ Раств
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Увеличивающая
ся температура
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Роторный 
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Воздух

Воздух
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Н

4

Аргон

Fe(CO)
5



МНЧ Материал А Материал Б

Ядро-
оболочка

Обратная структура 
«ядро-оболочка»

Структура
«Дисперсия в 
матрице»

Структура
«Янус»

Структура
«Оболочка-Ядро-

Оболочка»

Типы строения модицифированных 
МНЧ



-органические синтетические полимеры (хитозан, декстран, ПЭГ, ПВП, ПВС и 

пр.)

- белки
- силаны
- оксид кремния
- золото, гадолиний
- органические мономеры (пирокатехин, алкилсульфонаты, карбоновые 

кислоты и пр.)

- …
-снижение агрегации МНЧ (увеличение стабильности МНЧ в водном 

растворе)

- увеличение времени циркуляции в крови
- облегчение дальнейшей функционализации
- снижение токсичности
- увеличить захват МНЧ определенными органами и тканями
- придание свойств, нехарактерных для самих МНЧ (флуоресценция, 

плазмонный резонанс, термочувствительность и пр.)

- обеспечение контролируемого высвобождения лекарственных 

препаратов с МНЧ
- тонкое управление физико-химическими свойствами МНЧ (размер, форма, 

заряд)

- …   

ВИДЫ ПОКРЫТИЙ ДЛЯ МОДИФИКАЦИИ 
МНЧ

ФУНКЦИИ ПОКРЫТИЙ 
МНЧ



Наиболее распространенные 
области применения МНЧ

Магнитная 
гипертермия

Магнитная 
визуализаци
я частиц 

(МВЧ)

Магнитно- 
резонансная 
томография 

(МРТ)Магнитное 
разделение

Доставка 
лекарств

Магнитная 
биодетекция



Томография
Томогра́фия (др.-греч. τομή — сечение) — получение 

послойного
 изображения внутренней структуры объекта

• Деструктивная (биотомия, гистологические срезы)

• Реконструктивная (КТ, МРТ, ПЭТ, оптическая 
томография)



Физические основы МРТ.
 Эффект Зеемана.

B0



Т
1

Т
2

Процессы релаксации



МРТ с введением контрастного 
препарата

Рассеянный 
склероз. 
МНЧ – хелаты Gd

Аденокарцинома молочной 
железы. 

МНЧ –магнетит



Исходные 
парамагнитные 
наночастицы

Частицы для 
выделения ДНК и 
РНК

Частицы для связывания белков (антител, 
ферментов и др.)

Частицы для 
иммобилизации белков, 
олигонуклеотидов

-практически нулевая степень остаточной намагниченности (после снятия 
внешнего магнитного поля эти частицы не слипаются и могут быть легко 
ресуспендированы)

-химически инертны и могут долго храниться в водных растворах, не 
ингибируют ферментативные реакции

- широкие возможности для автоматизирования процессов выделения 
нуклеиновых кислот, белков, клеток

Магнитно
е 
разделен
ие



Выделение компонентов клетки с помощью 
МНЧ

- используют сильные магниты на основе редкоземельных элементов

- МНЧ собираются за время от нескольких секунд до нескольких минут

- время разделения зависит от объема и вязкости жидкости, из которой 
собираются  МНЧ

Выделение специфических 
органелл:
МЧ-СООН (специф. АТ)
МЧ-NH

2 
(специф. АТ)

МЧ-белок А и МЧ-белок G

Выделение ДНК и тотальной 
РНК:МЧ-SiO

2

Выделение биотинилированных белков:
 МЧ-страптавидин

Выделение мРНК:
МЧ-СООН (поли(дТ) 

или 
специфический зонд)
МЧ-SiO

2 
(специф. АТ)

МЧ-стрептавидин

Выделение специфических 
белков:
МЧ-СООН (специф. АТ)
МЧ-NH

2 
(специф. АТ)

МЧ-белок А и МЧ-белок G



Преимущества 
магнитных наночастиц оксида железа 

1. Низкая токсичность

2. Биосовместимость

3. Высокая стабильность в водных 

растворах

4. Низкая стоимость

5. Простота функционализации

6. Наличие магнитных свойств



СИНТЕЗ МАГНИТНЫХ НАНОЧАСТИЦ 
(МНЧ)

, 473 K, 40 h, Ar 
8-10 nm

Просвечивающая 
электронная микроскопия Намагниченнос

ть

Fe
3
O

4

магнетит



СТАБИЛИЗАЦИЯ 
МНЧ ПОКРЫТИЕМ 
ИЗ БСА

I 
фракция

II 
фракция

Высокоугловая кольцевая 
темнопольная 

просвечивающая растровая 
микроскопия 

с элементным анализом 
методом энергодисперсионной 
рентгеновской спектроскопии 

БСА – бычий сывороточный 
альбумин



ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МНЧ-
БСА

Гидродинамическ
ий диаметр, нм

ζ-потенциал, 
mV

Содержание 
белка, 
масс.%

Т2 
релаксивность, 

мМ-1с-1

МНЧ-БСА 
(I)

85 ± 10 -24 ± 2 28 ± 3 271 ± 6 

МНЧ-БСА 
(II)

36 ± 4 -35 ± 3 50 ± 3 161 ± 4 

МНЧ-БСА (II) более 
стабильны в водном 
растворе

Т2релаксивность Feridex IV, 
Resovist, Lumirem – 50 мМ-1с-1и 
выше 
(D.E. Sosnovik et. all. Basic research in 
cardiology, 103 (2008), 122-130)



ИНТЕРНАЛИЗАЦИЯ МНЧ-БСА-VEGF В КЛЕТКИ 
ГЛИОМЫ КРЫСЫ С6

А Б В

А – флуоресценция, соответствующая лизотрекеру
Б – обобщенное изображение
В – флуоресценция, соответствующая МНЧ-
БСА-VEGF, меченных флуоресцентной меткой FITC

FITC



ВИЗУАЛИЗАЦИЯ ГЛИОМЫ С6 С ПОМОЩЬЮ 
МНЧ-БСА-MAB

Накопление МНЧ-БСА, конъюгированных с антителами (VEGF и IgG), и 
коммерческого препарата Feridex в опухоли головного мозга при введении и 

спустя 5 мин и 24 часа после введения. Данные МРТ-исследования.

Abakumov M.A. et. all. VEGF-targeted magnetic nanoparticles for MRI visualization of brain tumor. Nanomedicine. 2015.



ПРИМЕНЕНИЕ МНЧ В ТЕРАНОСТИКЕ 
ОПУХОЛЕЙ

Доставка 
противоопухолев
ого препарата

Доставка 
диагностического 
агента

Нацеливающий 
лиганд 

(антитела, аптамеры, 
Fab-фрагменты и пр.)

Терапевтическое 
покрытиеБиосовместимое 
покрытиеМагнитное 

ядро

Концепция
многослойнос
ти



МНЧ-БСА@Докс-
ПЭГ

Док
с

ВЫСВОБОЖДЕНИ
Е 
ДОКСОРУБИЦИНА 
И 
ЦИТОТОКСИЧНОС
ТЬ МНЧ-ДОКС 



Клетки глиомы 
С6

Клетки глиомы С6 + 
Докс

А Б В

Конфокальная флуоресцентная 
микроскопия клеток глиомы С6 
крысы через 45 минут после 
добавления МНЧ-Докс:

(А) – обобщенное изображение
(Б) – флуоресценция, 
соответствующая МНЧ-Докс
(В) – флуоресценция, 
соответствующая Докс

Интернализация МНЧ-Докс в клетки С6



Терапия с применением МНЧ-БСА@Докс-ПЭГ-VEGF позволила 
значительно повысить значение медианы выживаемости животных

 по сравнению с контрольной группой, не получавшей лечения 
25

Анализ выживаемости животных

Экспериментальная 
аденокарциномы 
молочной железы 4Т1 у 
мышей



Комплекс МНЧ с 
рекомбинатны
ми 
аденовирусным
и векторами 
проникает в 
клетки под 
действием МП

Моноциты пациента 
трансфецируются 

терапевтическим геном, 
загруженным на МНЧ, и вводятся 

обратно пациенту

Моноциты циркулируют в 
кровотоке и проникают в 

опухоль

Магнитное поле
 (около/на опухоли)

Опухол
ь

Сосуд

Опухол
ь

Увеличенная 
адгезия 

«терапевтических» 
моноцитов к 
опухолевым 
сосудам и 

проникновение в 
опухоль

ПРИНЦИПЫ 
МАГНИТОФЕКЦИИ 
ГЕНОВ С 
ПОМОЩЬЮ 
МАГНИТНЫХ 
НАНОЧАСТИЦ

Synthesis and Physicochemical Characterization of Biodegradable Star-Shaped Poly Lactide-Co-Glycolide- β -Cyclodextrin 
Copolymer Nanoparticles Containing Albumin. Soodabeh Davaran et all. Advances in Nanoparticles 03(01):14-22



Нано-
контейнер с 
лекарством

Циркулиро-
вание в 
крови

Магнитный 
наноконтейн

ер с 
лекарством

Циркулиро-
вание в 
крови

Целевые ткани

РЭС (СЕЛЕЗЕНКА, 
ПЕЧЕНЬ,  КОСТНЫЙ 

МОЗГ)

Ограниченный 
доступ

Основной 
путь

ФАГОЦИТОЗ

ЦЕЛЕВЫЕ 
ТКАНИ

РЭС (селезенка, 
печень,  костный 

мозг)

Основной 
путь

Ограниченный 
доступ

N

S

ДОСТАВКА ЛЕКАРСТВ
ПУТЕМ

МАГНИТНОГО 
НАЦЕЛИВАНИЯ



Targeted and controlled anticancer drug delivery and release with magnetoelectric nanoparticles
Alexandra Rodzinski et all. Scientific Reports 6, Article number: 20867 .

ДОСТАВКА ЛЕКАРСТВ 
ПУТЕМ МАГНИТНОГО НАЦЕЛИВАНИЯ

H
dc

 – постоянное 
МП
H

ac
 – переменное 

МП

Время, 
часы

Количество 
высвобожденного 

лекарства 
(паклитаксел)

в условиях разного МП

До лечения

После 
лечения

Опухоль

30нм CoFe
2
O

4
@BaTiO

3
  магнитоэлектрические 

НЧ

ИК-визуализация 
(флуоресцентный агент - Her2Sense 

645)



ГИПЕРТЕРМИЯ ПОСРЕДСТВОМ 
МНЧ

Переменное магнитное 
поле

(ПМП)

Нагрев Лекарств
о Апоптоз

Опухолева
я клетка

МНЧ

Химио-
препара
т



О
ст
ат
оч
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я 

на
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ть



Гипертермия с помощью 
магнитолипосом

МЛ

Опухоль

Те
м
пе
ра
ту
ра

, °
С

Время нахождения в ПМП 
(мин) 

Температура в 
левой 
опухоли

Температура в 
правой 
опухоли
Температура в 
прямой кишке

Модель Т9 глиомы 
крысы. 

Контроль.

Модель Т9 глиомы крысы. 
Введение МЛ и действие 
ПМП.

28 дней
после 
инъекции 
клеток Т9

Cancer hyperthermia using magnetic nanoparticles. Takeshi Kobayashi . Biotechnol. J. 2011, 6, 1342–1347



ПРИМЕНЕНИЕ МНЧ ДЛЯ ГИПЕРТЕРМИИ 
ОПУХОЛЕЙ

 (ДОКЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ 
ЗА ПОСЛЕДНИЕ 5 ЛЕТ)

An arsenal of magnetic nanoparticles; perspectives in the treatment of cancer.
Nanomedicine (Lond). 2016
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