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РАЗРАБОТКА МЕТОДИКИ                                                
ПОЛУЧЕНИЯ МАГНИТНЫХ НАНОЧАСТИЦ Fe3O4 

ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ РАКОВЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ

Тюрикова И.А.

Цель работы: Разработка методики получения магнитных нано-
частиц Fe3O4 для диагностики и лечения онкологических заболеваний с 
учетом требований к их физическим параметрам, используемым прекур-
сорам и биосовместимому стабилизирующему веществу, обеспечиваю-
щему устойчивость и стабильность состава и характеристик частиц.

Методология проведения работы: Обозначены принципы, в соответ-
ствии с которыми произведен подбор веществ, участвующих в получении 
наноразмерного Fe3O4 стабильного состава и характеристик. Разработ-
ка методики получения магнитных наночастиц осуществлялась согласно 
требованиям для различных медицинских приложений. Изучение получен-
ных наночастиц производилось методами рентгенофазового анализа, по-
средством микроскопии и анализа размерных характеристик, а также 
исследований магнитных свойств образцов с использованием специально 
спроектированной и сконструированной для данной цели установки.

Результаты: Показано соответствие параметров магнитных нано-
частиц Fe3O4 (размер 10–13 нм, узкое распределение частиц по размерам, 
удельная намагниченность насыщения 69 – 81 Гс⋅см3/г, стабильность со-
става, обеспечиваемая последовательностью приготовления магнитной 
жидкости) и предложенной методики их получения, разработанной с уче-
том токсикологических принципов и требований, предъявляемых к объек-
там, применяемым в медицине, позволяющие рекомендовать полученные 
наночастицы для дальнейших клинических испытаний.

Область применения результатов: диагностика и лечение раковых 
заболеваний, магнитно-резонансная томография, адресная доставка ле-
карственных средств, гипертермия.

Ключевые слова: Fe3O4; магнетит; магнитные наночастицы; МРТ; 
гипертермия; адресная доставка лекарств; рак.
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DEVELOPMENT OF MAGNETIC Fe3O4 
NANOPARTICLES FORMATION METHOD                            

FOR DIAGNOSIS AND TREATMENT                                                                                                  
OF CANCER DISEASES

Tyurikova I.A.

Objective: Developing of the technique for obtaining magnetic Fe3O4 
nanoparticles for the diagnosis and treatment of oncological diseases, taking 
into account the requirements for their physical parameters, precursors and 
biocompatible stabilizing substance ensuring the steadiness and stability of 
the composition and characteristics of the particles.

Methodology: Principles, according to which the selection of the partici-
pating in the preparation of nano-sized Fe3O4 with a stable composition and 
characteristics precursors is carried out were indicated. The development of 
the method for obtaining magnetic nanoparticles was carried out according 
to the requirements of different medical applications. The nanoparticles were 
studied by X-ray diffraction analysis, microscopy and analysis of dimensional 
characteristics, magnetic properties of samples were investigated by using a 
specially designed and constructed for this purpose installation.

Results: The correspondence of the Fe3O4 magnetic nanoparticles parame-
ters (size 10–13 nm, narrow particle size distribution, specific saturation mag-
netization 69 – 81 G⋅сm3/g is shown, stability of the composition is provided by 
the sequence of the magnetic fluid preparation) and the proposed method for 
their preparation, developed taking into account the toxicological principles 
and requirements imposed on objects used in medicine, allowing to recom-
mend the obtained nanoparticles for further clinical trials.

Keywords: Fe3O4; magnetite; magnetic nanoparticles; MRI; hyperther-
mia; drug delivery; cancer. 

Введение
В последние годы, в связи с перспективами практических примене-

ний, все большее внимание уделяется разработке методов синтеза нано-
размерных структур, в частности обладающих магнитными свойствами, 
и исследованию их физико-химических параметров [1, 2]. Использование 
наноматериалов в медицине и фармакологии является приоритетным на-
правлением, позволяющим решать актуальные проблемы, связанные с ди-
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агностикой и лечением различных заболеваний, в частности, раковых, а 
применение магнитных наночастиц способно упростить как обнаружение 
пораженных участков тканей на раннем этапе, так и адресную доставку 
лекарственных средств, а также терапию локальных областей новейшими 
многообещающими методиками, такими как гипертермия [3, 4].

Среди множества получаемых на сегодняшний день магнитных на-
ночастиц: на основе металлов (Co, Fe, Ni), оксидов железа, ферритов 
(MgFe2O4, MnFe2O4, LiFe5O8), а также СoPt, FePt и др. [5, 6], – особый 
интерес для медицины представляют оксидные частицы, которые, хотя 
и обладают более слабыми, но при этом относительно стабильными маг-
нитными свойствами, чем металлические, однако являются более устой-
чивыми к окислению и имеют низкую токсичность [7].

Для получения НЧ, в основном, используют физические и химиче-
ские методы, при этом методы «сверху вниз» не позволяют обеспечить 
получение мелких частиц с узким распределением по размерам, физи-
ческие методы, как правило, требуют высоких энергозатрат, что увели-
чивает стоимость конечного продукта. Использование химических, в 
частности, жидкофазных методов, позволяет снизить себестоимость го-
тового продукта, а также, в ряде случаев, имеет определенные техноло-
гические преимущества, например, возможность контроля формы НЧ, 
плавного изменения их размеров, получение НЧ с узким распределением 
по размерам, что необходимо для устойчивости МЖ. Одним из наибо-
лее успешных жидкофазных методов, позволяющих получать магнитные 
наночастицы Fe3O4, имеющие более высокие магнитные характеристики, 
чем γ-Fe2O3, является метод химического осаждения, предложенный Эл-
мором [8, 9], не лишенный, однако, недостатков (применение неустой-
чивых солей железа, непостоянный состав растворов-прекурсоров), из-за 
которых состав получаемых частиц нестабилен и трудновоспроизводим, 
отчего случайным образом меняются параметры готового продукта. 

Несмотря на достаточно богатый многолетний опыт в получении раз-
личных магнитных жидкостей и наличие существенного исследователь-
ского материала [10–12], проблему получения магнитных наночастиц для 
медицинских приложений нельзя считать решенной в связи с отсутстви-
ем методики, учитывающей и стадию подбора прекурсоров для данной 
области, и четкую технологическую последовательность процесса, и воз-
можность получения частиц с набором удовлетворяющих физических 
параметров продукта. Для применения магнитных наночастиц в области 
медицины важно учесть возможности метода обеспечить получение ча-
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стиц малого размера, подвергаемых биодеградации либо выведению из 
организма во избежание накопления в избыточных количествах, узкого 
распределения по размерам, с высокими магнитными характеристиками, 
стабильного состава и физических параметров, а также возможности по-
лучения магнитных наночастиц, отвечающих токсикологическому кри-
терию как готового продукта, так и используемых прекурсоров. На наш 
взгляд, только такой комплексный подход позволяет решить поставлен-
ную задачу по разработке методики получения магнитных наночастиц 
Fe3O4, применяемых в медицине, в частности для лечения и диагностики 
онкологических заболеваний. 

Экспериментальная часть
Раствор, содержащий ионы Fe2+ и /Fe3+, готовили окислением Fe2+ в 

водном растворе соли Мора (NH4)2Fe(SO4)2 ⋅ 6H2O (ЗАО»Вектон», ГОСТ 
4208-72, ХЧ) пероксидом водорода, при этом контроль за соотношением 
Fe2+/Fe3+ осуществляли по потенциалу окислительно-восстановительно-
го электрода при потенциометрическом титровании до значения 0,588 В, 
соответствующим соотношению ионов Fe2+/Fe3+ равном 1:2 [13]. В кон-
центрированный раствор аммиака (ЗАО»Вектон», ГОСТ 24147-80, ОСЧ) 
покапельно при перемешивании вводили раствор солей. Далее колбу с 
образовавшимся раствором устанавливали на постоянный магнит и отде-
лившийся магнитный осадок многократно промывали до рН7, после чего 
магнитную жидкость обрабатывали водным 15%-ным раствором стаби-
лизатора маннита C6H14O6 (ИМП).

Методы исследования
Для исследования полученных образцов применяли рентгенодифрак-

ционный анализ (дифрактометр Bruker-AXS D8 ADVANCE), растровую 
электронную микроскопию (Supra 55VP), определение размера и распре-
деления частиц по размерам проводили с помощью лазерного анализа-
тора наночастиц Horiba Jobin Yvon SZ-100, для исследования магнитных 
характеристик материала использовали спроектированную и сконструи-
рованную для изучения жидких образцов экспериментальную установку.

Результаты и обсуждение
Как было упомянуто выше, наиболее распространенным химическим 

способом получения наночастиц магнетита является жидкофазный метод 
химического осаждения, предложенный Элмором [8, 9]. В соответствии с 
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описанной в экспериментальной части методикой нами был усовершен-
ствован данный метод, с учетом расчетного и экспериментального под-
ходов предложена последовательность получения магнитных наночастиц 
Fe3O4 в составе стабильных магнитных жидкостей с применением совме-
стимого с водой стабилизирующего вещества маннита [13].

Использование двойной соли железа(II), сравнительно более устойчи-
вой на воздухе, чем простые соли железа [14], и непрерывный контроль 
соотношения ионов железа в растворе при парциальном окислении соли 
Мора позволяют точно задавать отношение ионов железа в растворе и 
при последующем осаждении получать осадок состава mFeO.nFe2O3, где 
m=n. Такое осаждение происходит наиболее полно, а отсутствие иной 
фазы в магнитном осадке (рис.1) не снижает его магнитных характери-
стик. Рентгенофазовый анализ (рис.1) показал, что в осадке присутствует 
только Fe3O4, а исследования, посвященные изучению влияния темпера-
туры на состав сухого магнитного вещества, позволили сделать вывод, 
что постоянство данного состава сохраняется вплоть до начала разложе-
ния маннита на сахара маннозу и галактозу (примерно 160оС), происхо-
дящего при температуре, существенно превышающей необходимую и 
достаточную для применения в медицине.

Рис. 1. Рентгенограмма образца магнитного осадка
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Применение НЧ в биомедицинских целях требует выбора способа по-
лучения непокрытых НЧ, так как использование поверхностно-активных 
веществ может привести к увеличению их токсичности. В то же время, от-
сутствие стабилизирующего покрытия приводит к агломерации НЧ, а пото-
му стабилизатор необходим, для медицинских приложений он должен быть 
биосовместимым, предсказуемо биоразлагаемым, нетоксичным, не нару-
шать свойств НЧ. В качестве стабилизатора в рамках данного исследования 
использован раствор маннита, ранее не применявшийся для стабилизации 
наночастиц магнетита. При невысокой вязкости его водных растворов ока-
залось возможным получение устойчивой магнитной жидкости с высокой 
удельной намагниченностью насыщения 69 – 81 Гс⋅см3/г [15]. 

На рис. 2 представлена зависимость удельной намагниченности на-
сыщения от магнитного поля концентрированной магнитной жидкости. 
Для получаемых образцов характерна узкая петля гистерезиса, конеч-
ная ее ширина становится заметной только при стократном изменении 
масштаба. Особенностью кривых гистерезиса всех изучаемых образцов 
является то, что обратный восходящий ход гистерезисы проходит ниже 
прямого нисходящего хода, иначе говоря, обратный восходящий ход, за-
канчиваясь при нулевой напряженности магнитного поля возбуждения, 
не совпадает с нулем напряженности магнитного поля возбуждения для 
прямого нисходящего хода гистерезисной кривой, что можно объяснить 
присутствием остаточного намагничивания, повышающего суммарное 
значение магнитного поля. Изучение влияния маннита на изменение маг-
нитных характеристик жидкости показало, что в случае отсутствия ста-
билизатора, значение удельной намагниченности насыщения отличается 
незначительно, что можно объяснить несущественным изменением вяз-
кости раствора, содержащего маннит, относительно нестабилизирован-
ной магнитной жидкости, а петля гистерезиса заметно расширяется, что, 
вероятно, связано со степенью стабилизации и устойчивостью магнитной 
жидкости, в которой присутствуют агломераты различного размера: чем 
менее устойчива магнитная жидкость, тем более выражена гистерезисная 
кривая. Существенно также влияние концентрации магнитной жидкости 
на ее магнитные характеристики, что связано с броуновским движением 
частиц в дисперсионной среде и одновременным действием магнитных 
сил, соответствующим образом ориентирующих магнитные частицы в 
магнитном поле. Для высококонцентрированных магнитных жидкостей, 
дисперсионная фаза которых распределена преимущественно в межча-
стичном пространстве, движение частиц затруднено, а для сильнораз-
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бавленных растворов требуется прикладывание большего поля, поэтому 
подбор необходимой концентрации магнитной жидкости является зада-
чей, решаемой для конкретного приложения.

Рис. 2. Зависимость удельной намагниченности насыщения                                                    
от магнитного поля

Важно отметить, что помимо защиты от агломерации и окисления, 
покрытие стабилизирующим веществом может играть роль спейсера для 
присоединения фармацевтических агентов или биомолекул к магнитному 
носителю. Применение маннита в качестве стабилизатора частиц позво-
ляет как сохранить их стабильность в растворе и обеспечить его длитель-
ную устойчивость, так и делает возможным модификацию поверхности 
НЧ различными функциональными группами, что позволяет ковалентно 
связывать НЧ с биомолекулами или лекарственными средствами. Фикса-
ция и депонирование носителей лекарственных препаратов магнитным 
полем в области опухоли дает возможность значительно уменьшить дозу, 
а использование локальной гипертермии позволяет проводить терапию 
онкозаболеваний без применения химических препаратов [16]. 
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Получаемые согласно предложенной методике наночастицы Fe3O4 
характеризуются узким мономодальным распределением частиц по раз-
мерам, 90% частиц находятся в интервале 10–13 нм, средний размер 
составляет 12,0±0,6 нм, что подтверждается многократными измерения-
ми, проведенными с использованием лазерного анализатора наночастиц 
(рис. 3). Средний размер частиц, рассчитанный по уширению дифракци-
онных отражений, составил DXRD~12,4 нм, что хорошо коррелирует с ре-
зультатами, полученными с применением лазерного анализатора.

Рис. 3. Распределение наночастиц Fe3O4 по размерам и изображение частиц,                     
полученное с помощью РЭМ

Наночастицы с такими размерными характеристиками составляют 
стабильную твердую компоненту магнитной жидкости, поскольку склон-
ность частиц к агломерации существенна при значительном разбросе 
частиц по размерам. При рассмотрении возможности использования маг-
нитных частиц в биомедицине встает ряд вопросов, связанных с после-
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дующим безопасным для организма выводом НЧ. Важно отметить, что 
оптимальным размером НЧ, циркулирующих в сосудистой системе, явля-
ется 10–30 нм, НЧ около 10 нм и менее могут быть подвергнуты почечной 
фильтрации и быстро выводиться из организма посредствам почечного 
клиренса [17, 18]. Малые размеры НЧ желательны также и для маркиров-
ки клеточных органелл. Кроме того, чем меньше НЧ, тем больше вероят-
ность их перемещения через эндотелий (и выше скорость перемещения), 
а, следовательно, возможно более вероятное попадание НЧ к конкретной 
цели, в сравнении с небольшим количеством более крупных НЧ, с тру-
дом проходящих через эндотелий и медленно приближающихся к цели, 
но при этом с той же общей массой магнитного материала [19]. Получен-
ные в соответствии с предложенной методикой частицы Fe3O4 по своим 
размерным характеристикам удовлетворяют предъявляемым требовани-
ям для возможности применения в медицине.

Заключение
На основании результатов проведенного исследования разработана 

методика получения магнитных наночастиц Fe3O4, которые можно реко-
мендовать к применению в медицинских целях, в частности для диагно-
стики и лечения раковых заболеваний. Предлагаемая методика учитывает 
протекающие в реакционной смеси процессы и требования, предъявляе-
мые к нанообъектам для данной сферы, и способствует получению маг-
нитных наночастиц со средним размером 12 нм, узким мономодальным 
распределением по размерам, удельной намагниченностью насыщения 
69 – 81 Гс⋅см3/г в форме устойчивой магнитной жидкости, поддержание 
стабильности которой обеспечивается раствором маннита. Разработан-
ная методика предусматривает применение безопасных прекурсоров и 
получение магнетитовых наночастиц, характеризующихся низкой ток-
сичностью [16]. 

В медицине они могут быть использованы как переносчики биоло-
гически активных и лекарственных веществ, будучи модифицированны-
ми с различными функциональными группами через стабилизирующее 
вещество, контрастные материалы для магниторезонансной томографии, 
биосенсоры, для реализации уникальных методов, таких как целевая до-
ставка, термическая терапия, например, при нагреве лазерным или СВЧ 
излучением до температур разрушения расположенной вокруг патоло-
гической ткани [20] в комплексе с магнитным полем, осуществляющим 
доставку частиц до локальной области и пр. Всестороннее изучение по-
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лученного с учетом предъявляемых к медицинским материалам требований 
позволяет рекомендовать магнитные наночастицы Fe3O4, приготовленные в 
соответствии с данной методикой, для дальнейших клинических испытаний.
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