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1В последнее десятилетие отмечается бурный 
рост научных исследований, направленных на соз-
дание новых технологий тераностики — дисциплины, 
которая предполагает использование высокоэффек-
тивных и безопасных объектов, совмещающих в себе 
диагностическую и терапевтическую функции [1]. За-
прос по ключевому слову «theranostics» в базе дан-
ных PubMed выдает более 5700 статей, из которых 
основная масса публикаций (более 80 %) приходится 
на последние пять лет. Тераностика является инно-
вационной стратегией в медицине, объединяя в себе 
диагностику заболевания и персонифицированное 
лечение пациента. Возникла она в результате зна-
чительного прорыва в исследованиях молекулярных 
механизмов заболеваний, совершенствовании мето-
дик визуализации биологических объектов и техно-
логий создания новых наноматериалов.

Ответственный автор — Бучарская Алла Борисовна 
Тел.: +7 (905) 3850895 
E-mail: allaalla_72@mail.ru

В настоящее время для решения задач терано-
стики, в том числе для направленной доставки и кон-
тролируемого ферментативного высвобождения 
лекарственных средств, активно разрабатываются 
многофункциональные микро- и наноструктурные 
носители, [2].

Магнитные наночастицы имеют значительный 
потенциал для применения в тераностике. В насто-
ящее время для биомедицинских приложений синте-
зировано огромное количество различных магнитных 
наночастиц: на основе металлов железа, кобальта, 
никеля, оксидов железа, ферритов [3, 4]. Наиболее 
часто в in vivo исследованиях используются наноча-
стицы магнетита, что обусловлено их магнитными 
характеристиками и относительно низкой токсично-
стью [5–7].

Наличием магнитных свойств обусловливается 
возможность управления магнитными наночастица-
ми приложенным внешним градиентом напряжен-
ности магнитного поля. Это обеспечивает широкий 
спектр биомедицинских применений магнитных нано-
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частиц, включая направленный транспорт и доставку 
лекарственных средств к биологическим тканям [8], 
магнитно-резонансную томографию [9] и магнитотер-
мию [10–12].

В настоящее время активно идут разработки 
новых магнитно-резонансных контрастных средств 
на основе магнитных наночастиц для использования 
в качестве Т2-контрастирующих агентов для МРТ-
диагностики [13–15]. Текущие клинические испыта-
ния с применением наночастиц оксида железа отра-
жаются в базе данных ClinicalTrials.gov и в настоящее 
время включают 14 протоколов. На рынке контраст-
ных веществ для МРТ-диагностики уже представле-
ны материалы на основе магнитных наночастиц: су-
перпарамагнитные оксиды железа и парамагнитные 
металлы [16, 17]. В клинической практике магнитные 
наночастицы применяются в основном для МРТ-
диагностики заболеваний печени в связи с наиболь-
шим накоплением их в печени при внутривенном 
введении [16], а также для визуализации лимфатиче-
ских узлов [17, 18]. Данные клинических испытаний 
показали, что магнитные наночастицы могут успеш-
но применяться в качестве контрастного вещества 
при МРТ для диагностики миокардита и острого ин-
фаркта миокарда [19].

Несмотря на значительные успехи в биомедицин-
ских разработках наноматериалов, многие вопросы, 
касающиеся применения магнитных наноматериалов 
in vivo, все еще остаются нерешенными. Для эффек-
тивного и безопасного использования металлических 
наночастиц в организме, они должны формировать 
устойчивую коллоидную систему в водных растворах 
[20], быть устойчивыми к изменениям концентрации 
солей, рН и температуры в достаточно широких пре-
делах и не образовывать агрегаты [21].

При оценке потенциальной токсичности магнит-
ных наночастиц in vivo должны учитываться следу-
ющие показатели: концентрация, дозировка, размер 
и состав наночастиц, форма, характер покрытия, 
способ введения [8].

Установлено, что крупные наночастицы разме-
рами более 200 нм выводятся из кровотока ретику-
лоэндотелиальной системой [22], в то время как на-
ночастицы размером меньше чем 10 нм — через 
существующие поры базальной мембраны капилля-
ров почечных клубочков [23], что сокращает их время 
циркуляции в крови. Нейтрально и отрицательно за-
ряженные наночастицы подвергаются протеиновой 
опсонизации и быстро распознаются фагоцитарными 
клетками [24].

Высокие дозировки металлических наночастиц 
способны вызвать серьезные побочные эффекты 
и привести к гибели клеток [25], повышению липид-
ного метаболизма и нарушению функций печени, 
что может явиться фактором риска цирроза [26].

Е. В. Яушева и соавторы (2013) показали, что че-
рез сутки после внутримышечного введения водных 
лиозолей наночастиц магнетита размером 80 нм 
в дозировке 2 мг / кг веса животного у крыс отмеча-
лось увеличение концентрации гемоглобина в эри-
троцитах [27]. После однократного перорального 
введения нанотрубок маггемита γ-нм (100 нм на 10 
нм, концентрация 100 мг / мл) у крыс увеличивалось 
количество небольших гиперхромных эритроцитов 
с повышенным содержанием в них гемоглобина [28].

Введение крысам ингаляционным путем магнит-
ных наночастиц размерами 22 и 280 нм в дозиров-
ках 0,8 и 20 мг / кг вызывало индукцию активных форм 
кислорода, нарушения в работе системы свертыва-

ния крови, гиперемию, гиперплазию и фиброз тканей 
легких [29].

Возможным механизмом повреждающего дей-
ствия металлических наночастиц является измене-
ние структуры и функции клеточных и субклеточных 
мембран из-за образования свободных радикалов 
и развития оксидативного стресса [30]. Захвачен-
ные клетками посредством эндоцитоза магнитные 
наночастицы накапливаются в лизосомах и затем 
деградируют в ионы железа, вызывая образование 
свободных радикалов при реакции с кислородом 
[31]. При введении наночастиц в системный крово-
ток они могут взаимодействовать с компонентами 
крови, вызывая гемолиз и тромбоз, с клетками им-
мунной системы — вызывая иммунотоксичные эф-
фекты [32].

Нередко в литературе присутствуют противо-
речивые данные по токсическим эффектам одних 
и тех же видов магнитных наночастиц. Так, в рабо-
те J. S. Kim и соавт. (2006) утверждается, что маг-
нитные наночастицы не вызывают явной токсично-
сти для мышей in vivo [33]. Напротив, в нескольких 
других исследованиях сообщается о серьезных по-
бочных эффектах, связанных с воздействием этих 
наночастиц. Так, в исследовании B. Wang и соавт. 
(2008) показано, что введение Fe3O4-NPs вызыва-
ет повреждение легких, увеличивает микрососуди-
стую проницаемость и вызывает лизис эпителиаль-
ных клеток дыхательных путей легких у мышей [34]. 
Установлено также, что наночастицы оксида железа 
преодолевают гематоэнцефалический барьер, про-
никают в центральную нервную систему, индуцируют 
тяжелый окислительный стресс и повреждают нерв-
ные клетки у мышей [35]. Такие противоречивые дан-
ные о токсичности магнитных наночастиц могут быть 
обусловлены использованием различных экспери-
ментальных моделей, отрезков времени воздействия 
и концентраций.

Важными характеристиками магнитных наноча-
стиц для их применения в медицине являются ста-
бильность и биосовместимость [36]. Для уменьшения 
токсических эффектов и повышения биосовместимо-
сти наночастиц их поверхность обычно подвергают 
модификации с использованием органических [37] 
и неорганических веществ [38].

Кроме того, поверхностная модификация может 
усиливать функциональные характеристики магнит-
ных наночастиц. Например, в работе M. R. J. Car-
roll и соавт. показано, что усиление контраста 
на Т2-взвешенных МР-изображениях зависит в ос-
новном от степени агрегации наночастиц магнетита 
[39]. Полимерное покрытие предохраняет наночасти-
цы магнетита от агрегации и может служить спосо-
бом достижения более высокой концентрации нано-
частиц при сохранении их коллоидной стабильности.

Одним из способов модификаций покрытий маг-
нитных наночастиц является использование поли-
электролитных или нанокомпозитных пленок, так 
называемых полиэлектролитных микрокапсул, име-
ющих размеры от 1 до 2000 мкм и состоящих из тон-
кой оболочки из полимерного или другого материала.

Для биомедицинских приложений обычно исполь-
зуются микрокапсулы размером от 100 до 500 мкм 
с толщиной оболочек от 0,1 до 200 мкм, имеющие 
большой внутренний объем и достаточно большую 
поверхность для эффективной загрузки активных 
веществ. Они применяются как микроконтейнеры 
с пролонгированным и / или контролируемым высво-
бождением лекарственных веществ [40].
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Другим вариантом поверхностного покрытия 
для магнитных наночастиц являются так называе-
мые магнитолипосомы, состоящие из магнитного 
«сердечника», покрытого фосфолипидным бислоем 
[41]. Этот термин впервые предложили Марголис 
и соавторы в 1983 г. [42]. Преимущества магнитоли-
посом заключаются в длительном сохранении це-
лостности в кровотоке, способности адсорбировать-
ся на поверхности клеток и проникать в них путем 
эндоцитоза, что позволяет проходить содержащимся 
в них лекарственным веществам в цитоплазму [43]. 
По сравнению с другими покрытиями магнитных на-
ночастиц фосфолипидная оболочка обладает рядом 
преимуществ, в том числе более высокой биосовме-
стимостью.

Магнитные липосомы могут быть различных раз-
меров: классические малые магнитные липосомы, 
состоящие из магнитных наночастиц размером около 
15 нм, покрытых фосфолипидным бислоем, и боль-
шие однослойные магнитные липосомы размером 
100–500 нм, нагруженные наночастицами магнетита 
[44]. Большие магнитолипосомы более восприим-
чивы к направленной навигации, чему способствует 
градиент магнитного поля и инкапсуляция внутри 
них биологически активных веществ [45]. Оба типа 
липосом обладают высокой биосовместимостью, бо-
лее того, их поверхности могут быть дополнительно 
функционализированы с использованием высоко-
специфических лигандов для достижения целевой 
доставки к опухолевым тканям [46]. В некоторых ис-
следованиях отмечена замедленная биодеградация 
магнитных липосом [47], что позволяет достигнуть 
высоких концентраций наночастиц магнетита в клет-
ках, достаточных для визуализации на МРТ. Магни-
толипосомы имеют ряд преимуществ по сравнению 
с наночастицами магнетита в контексте тераностики, 
например более высокую чувствительность к магнит-
ному полю за счет рекордного значения магнитной 
проницаемости магнетита [48].

Для повышения специфичности адресной до-
ставки к поверхности магнитолипосом можно присое-
динить определенные лиганды. Так, в исследовании 
G. D. Bothun многокомпонентные фолат-конъюгиро-
ванные магнитолипосомы получали с использовани-
ем инкапсулированных доксорубицина и анионных 
наночастиц суперпарамагнитного маггемита. Инкап-
сулированные суперпарамагнитные наночастицы 
нагревали переменным магнитным полем, работа-
ющим в радиочастотном диапазоне, что приводило 
к трехкратному увеличению высвобождения док-
сорубицина в течение двух часов. Поверхностное 
связывание и внутриклеточное проникновение полу-
ченных фолат-конъюгированных магнитолипосом из-
учено на клетках рака шейки матки человека (HeLa), 
которые проявляют высокую экспрессию фолатных 
рецепторов [49].

Недостатками использования переменного маг-
нитного поля высокой частоты являются трудности 
с локализацией зоны нагрева, образующейся в ре-
зультате его воздействия, поэтому в настоящее вре-
мя предложено использование магнитного поля низ-
кой частоты для дистанционного контролируемого 
высвобождения инкапсулированных биоактивных 
веществ. Исследователи сообщают, что нанораз-
мерные системы доставки лекарств на основе по-
лиэлектролитных микрокапсул с функционализиро-
ванными магнитными наночастицами, подвергнутые 
воздействию низкочастотного магнитного поля, эф-
фективно высвобождают лекарственные препара-

ты. Так, в одной из недавних публикаций российских 
ученых D. V. Voronin и соавт. продемонстрирована 
возможность эффективной магнитной адресации 
флуоресцентных композитных микрокапсул с встро-
енными наночастицами магнетита в условиях in vitro 
и in vivo [50].

Таким образом, несмотря на интенсивные раз-
работки, в настоящее время наночастицы магнетита 
недостаточно широко используются в биомедицин-
ских целях в связи с их возможными токсическими 
эффектами для организма, проблемами адресной 
доставки, контролируемого высвобождения и нако-
пления в области интереса. Более перспективным 
направлением является использование композитных 
наносистем для доставки биологически активных ве-
ществ, таких как магнитные липосомы, полиэлектро-
литные капсулы микронного и субмикронного разме-
ра, которые имеют несравнимо больший полезный 
внутренний объем для инкапсуляции биологически 
активных веществ, а также благодаря возможности 
применения внешних воздействий для их навига-
ции и использования метода МРТ для исследования 
их биораспределения и биодеградации in vivo.

Конфликт интересов. Исследование проведе-
но в рамках государственного задания Минздрава 
России по теме «Молекулярные маркеры и золотые 
наночастицы: применение для целей тераностики 
в экспериментальной и клинической онкологии».

Авторский вклад: написание статьи, утвержде-
ние рукописи для публикации — А. Б. Бучарская.
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