
133
НАУЧНЫЕ ОБЗОРЫ Российский онкологический журналТом 30, № 2, 2025

Рукопись получена: 06.06.2025	 Рукопись одобрена: 24.08.2025	 Опубликована online: 26.08.2025

DOI: https://doi.org/10.17816/onco683130

Магнитные нанодиски для терапии 
злокачественных новообразований
В.Д. Федотовская1,2, Т.Н. Замай1,2, О.С. Коловская1,2, А.С. Кичкайло1,2, Р.Г. Галеев3,  
Р.А. Зуков2,4, С.Г. Овчинников5, С.С. Замай1

1 Красноярский научный центр Сибирского отделения Российской академии наук, Красноярск, Россия;
2 Красноярский государственный медицинский университет им. В.Ф. Войно-Ясенецкого, Красноярск, Россия;
3 Научно-производственное предприятие «Радиосвязь», Красноярск, Россия;
4 Красноярский краевой клинический онкологический диспансер им. А.И. Крыжановского, Красноярск, Россия;
5 Институт физики им. Л.В. Киренского Сибирского отделения Российской академии наук, Красноярск, Россия

АННОТАЦИЯ
Неуклонный рост онкологической заболеваемости, приводящий к  значительным показателям смертности и инва-
лидизации среди трудоспособного населения, обусловливает актуальность разработки инновационных методов те-
рапии. Особый интерес исследователей вызывает перспективное направление магнитоуправляемой микрохирургии 
отдельных опухолевых клеток, основанное на применении функционализированных магнитных наноструктур. Среди 
различных типов магнитных частиц наибольший потенциал демонстрируют нанодиски, обладающие уникальными 
магнитными характеристиками. Возможность их модификации таргетными молекулами позволяет создавать высоко-
специфичные системы для направленного воздействия на опухолевые клетки. В  данном обзоре проведена оценка 
перспектив применения функционализированных магнитных нанодисков («умный наноскальпель») для селективно-
го уничтожения злокачественных клеток. Материалы и методы исследования включали систематический анализ на-
учных публикаций за 2022–2025  гг. в  базе данных PubMed по ключевым словам «magnetic nanodiscs», «malignant 
neoplasms», «magnetic nanoparticles». Особое внимание уделено изучению принципов работы нанодисков, способных 
под воздействием переменного магнитного поля избирательно разрушать опухолевые клетки при сохранении жизне-
способности окружающих здоровых клеток. Проведённый анализ демонстрирует большой потенциал таргетных маг-
нитных нанодисков в качестве перспективного адъювантного инструмента для селективной элиминации остаточных 
опухолевых клеток в послеоперационном периоде, а также для терапии диссеминированных метастатических очагов. 
Однако трансляция магнитомеханического подхода из экспериментальных исследований в клиническую практику тре-
бует проведения комплексных доклинических испытаний, включающих оптимизацию физико-химических параметров 
нанодисков, тщательную оценку эффективности и безопасности и разработку стандартизированных протоколов при-
менения.

Ключевые слова: магнитные нанодиски; злокачественные новообразования; магнитомеханическая терапия; 
аптамеры; переменное магнитное поле.
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ABSTRACT
The steady increase in cancer incidence, leading to high mortality and disability rates among the working-age population, 
underscores the importance of developing innovative therapeutic approaches. One promising strategy is magnetically guided 
microsurgery of individual tumor cells using functionalized magnetic nanostructures. Among different types of magnetic 
particles, nanodiscs demonstrate the greatest potential owing to their unique magnetic properties. Their capacity for 
modification with targeting molecules allows the development of highly specific systems for selective action on tumor cells. 
This review assesses the prospects of applying functionalized magnetic nanodiscs (referred to as a smart nanoscalpel) for 
the selective destruction of malignant cells. Materials and methods included a systematic analysis of scientific publications 
from 2022 to 2025 in PubMed using the keywords magnetic nanodiscs, malignant neoplasms, and magnetic nanoparticles. 
Particular attention is given to the mechanisms by which nanodiscs, under the influence of an alternating magnetic field, 
can selectively destroy tumor cells whereas preserving the viability of surrounding healthy cells. The analysis highlights the 
considerable potential of targeted magnetic nanodiscs as a promising adjuvant tool for the selective elimination of residual 
tumor cells in the postoperative period, as well as for the treatment of disseminated metastatic foci. However, translation 
of the magnetomechanical approach from experimental research into clinical practice requires comprehensive preclinical 
studies, including optimization of the physicochemical parameters of nanodiscs, thorough evaluation of efficacy and safety, 
and the development of standardized application protocols.
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ВВЕДЕНИЕ
В  последнее время во  всём мире наблюдается рост 

числа онкологических заболеваний, являющихся при-
чиной высокой смертности и инвалидизации трудоспо-
собного населения [1–3]. Основными методами лечения 
пациентов со  злокачественными новообразованиями 
остаются хирургия, лучевая терапия и химиотерапия. 
Каждый из этих методов обременён недостатками, сни-
жающими эффективность противоопухолевой терапии. 
В частности, хирургическое вмешательство не гарантиру-
ет полного удаления опухолевых клеток из прилегающей 
к  опухолевому очагу ткани, что может провоцировать 
рецидив заболевания. Таким образом, разработка новых 
нестандартных подходов к  лечению онкологических за-
болеваний остаётся актуальной.

Одним из таких подходов может стать магнитомеха-
ническая терапия, приводящая в условиях переменного 
магнитного поля к  деструкции отдельных опухолевых 
клеток с помощью магнитных наночастиц, обладающих 
адресным действием. Следует отметить, что перемен-
ное магнитное поле практически безвредно для ор-
ганизма, без ослабления проникает в  ткани на любую 
глубину, но при  этом способно изменять физические 
характеристики магнитных наночастиц. Использование 
магнитных полей для дистанционного управления маг-
нитными наночастицами в организме и возможность их 
визуализации средствами магнитно-резонансной (МРТ) 
и компьютерной томографии создают основу лечебно-
диагностических манипуляций тераностики. Таким об-
разом, наиболее подходящими с точки зрения хирургии 
таргетными препаратами являются магнитные наноча-
стицы, способные трансформировать магнитный момент 
в механический.

Использование биологически функциональных моле-
кул, способных узнавать патологические мишени и взаи-
модействовать с ними, совершенствует технологии магни-
томеханической терапии.

Физико-технические и инженерные решения, осно-
ванные на явлениях ядерной и квантовой физики, маг-
нетизма, оптики, нелинейной оптики, спектроскопии, 
технологиях электроники и информатики, уже давно 
применяются в  медицинском приборостроении. Меди-
цинская электроника долгое время была нацелена пре-
имущественно на диагностику патологических изменений 
и мониторинг лечения, а лечебное воздействие электро-
магнитных полей — на физиотерапию опухолей и отёков. 
Технико-технологические достижения этой отрасли в со-
четании с препаратами, содержащими магнитные наноча-
стицы, показали, что помимо этого в наномедицине могут 
использоваться медицинские изделия дистанционного 
управления лечебно-диагностическими манипуляциями 
молекулярно-клеточного уровня и медицинских техно-
логий персонализированной и неинвазивной тераностики 
многих заболеваний.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Оценить перспективность использования функциона-

лизированных распознающими опухоль молекулами маг-
нитных нанодисков (наноскальпеля) для микрохирургии 
отдельных опухолевых клеток.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Материалы и методы исследования включали си-

стематический анализ научных публикаций в  базе 
данных PubMed с  использованием ключевых терми-
нов «magnetic nanodiscs», «magnetic nanoparticles», 
«malignant neoplasms» с  октября 2022 по февраль 
2025  г. Глубина поиска составила 24  г. При поиске 
в базе данных PubMed по запросу «magnetic nanodiscs» 
было обнаружено 30  научных статей, после отсева не-
полнотекстовых работ и дубликатов в  данный обзор 
было включено 18  публикаций. При поиске по запросу 
«magnetic nanoparticles» было обнаружено 40  научных 
статей, после отсева в  обзор было включено 22  рабо-
ты. При поиске по запросу «malignant neoplasms» было 
обнаружено 15 научных статей, после отсева в данный 
обзор было включено 5 работ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Магнитомеханическая терапия 
злокачественных клеток

Магнитомеханическая терапия злокачественных 
опухолей с  помощью магнитных наночастиц, которые 
вводятся в опухоль и подвергаются воздействию низко-
частотного переменного магнитного поля, является раз-
вивающейся областью наномедицины и имеет большие 
перспективы для лечения онкологических заболеваний. 
Принцип метода магнитомеханической терапии заключа-
ется в приложении к опухолевым клеткам механической 
силы с целью их уничтожения. Механическую силу и на-
пряжение в окружающих клетках создают магнитные на-
ночастицы при воздействии низкочастотного переменного 
магнитного поля низкой интенсивности, трансформируя 
магнитный момент в  механическую силу. Генерируемая 
магнитными наночастицами механическая сила в  одних 
случаях разрушает клеточную мембрану, в других — вну-
триклеточные структуры, что приводит к  гибели опухо-
левых клеток. Для усиления терапевтического эффекта 
и минимизации побочных эффектов магнитные наноча-
стицы, выполняющие функцию наноскальпеля, функцио-
нализируются таргетными молекулами (антителами, пеп-
тидами, аптамерами) для их специфического связывания 
с клеткой-мишенью.

Наиболее обсуждаемый в  научной литературе ва-
риант дистанционно управляемого магнитного инстру-
мента для разрушения опухолевых клеток  — магнитная 
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наночастица в  биологически нейтральной золотой обо-
лочке. В  низкочастотном магнитном поле её механиче-
ские колебания могут индуцировать некроз или апоптоз 
клетки-мишени, а  в  высокочастотном  — плазмонный 
или ферромагнитный резонанс, который индуцирует нагрев 
наночастицы и вызывает гипертермию опухолевой клетки-
мишени [4, 5]. В качестве распознающих элементов чаще 
всего используются моноклональные антитела, аптамеры, 
пептиды, которые обеспечивают адресное взаимодей-
ствие и физико-химические прочные связи с различными 
целевыми белками клетки-мишени. Кроме этого, биоме-
дицинская эффективность наноинструмента может быть 
повышена посредством функционализации оптическими, 
флуоресцентными, радиологическими зондами и медицин-
скими препаратами химио- или радиофармтерапии.

Для разрушения опухолевых клеток могут быть ис-
пользованы различные физические силы, генерирующие 
ионизирующее излучение [4], механическую или тепловую 
энергию [4, 5]. Это накладывает на магнитные наночасти-
цы определённые требования. В  частности, они долж-
ны обладать способностью трансформировать один вид 
энергии в  другой. Наиболее подходящими структурами, 
преобразующими энергию магнитного поля в  механиче-
скую, являются магнитные микро- и наноструктуры, ко-
торыми можно манипулировать, в  том числе направлять 
их, концентрировать, вращать и колебать.

Самым перспективным источником для генерации 
тепловой или механической энергии является энергия 
магнитного поля, имеющая ряд неоспоримых преиму-
ществ, к  которым в  первую очередь относится биобезо-
пасность. Наиболее перспективными преобразователями 
энергии магнитного поля являются магнитные частицы, 
способные трансформировать энергию поля в  тепловую 
или механическую [6–8]. Важно отметить, что при  этом 
преобразование энергии магнитного поля в  тепловую 
или механическую может происходить в любой части ор-
ганизма, где имеются магнитные наночастицы, поскольку 
магнитные поля проникают в организм на любую глубину 
без ограничений. Таким образом, дистанционно управля-
емые магнитные наночастицы способны вызывать гипер-
термию ткани, приводящую к  тепловому повреждению 
опухолевых клеток, или механические колебания магнит-
ной частицы, индуцирующие механическое повреждение 
опухолевых клеток [6–8]. В  зависимости от места при-
ложения механическая сила, генерируемая магнитными 
наночастицами, повреждает клеточную мембрану [6, 9] 
или внутриклеточные структуры [6, 10–13].

Таким образом, генерируемый с  помощью магнитно-
го поля магнитный момент наночастиц из-за их магнит-
ной анизотропии превращается в  момент для физиче-
ской частицы, который вызывает магнитомеханическое 
или тепловое разрушение опухолевых клеток. Для микро-
хирургии злокачественных опухолей магнитомеханиче-
ское разрушение опухолевых клеток является наиболее 
привлекательным.

Магнитомеханическая трансдукция может воздей-
ствовать на рецепторы смерти [14], ионные каналы [4] 
или напрямую повреждать клетку [9–11]. Этот эффект 
показан не только in vitro [4, 9], но и in vivo [6, 14].

Магнитные наночастицы — инструменты 
для тераностики злокачественных 
новообразований

Оптимизация магнитных наночастиц для противо-
опухолевой терапии представляет сложную исследова-
тельскую проблему в связи с существованием множества 
типов таких частиц, потенциально пригодных для разру-
шения злокачественных клеток. Магнитные наночастицы 
различаются по размерам и структуре, они могут быть 
гетерогенными или однородными и, кроме  того, разли-
чаются по своим магнитным характеристикам, которые 
определяются как химическим составом, так  и типом 
взаимодействия с  соседними частицами [15]. В  послед-
нее время наибольшую популярность приобрели супер-
парамагнитные наночастицы  — частицы, обладающие 
свойством суперпарамагнетизма. Эти частицы способны 
проявлять магнитные свойства только в  условиях внеш-
него магнитного поля. Суперпарамагнитные наночастицы 
не  сохраняют намагниченность в  отсутствие магнитного 
поля, что позволяет дистанционно управлять ими и кон-
тролировать их движение [16].

В  биомедицинских исследованиях такие частицы 
успешно используют для МРТ и индукции гипертермии, 
однако их эффективность для применения в магнитомеха-
ническом разрушении опухолевых клеток достигла своего 
предела [16], поскольку их магнитный отклик ограничен 
размерами, выше которых наночастицы агрегируют [17]. 
В то же время противоопухолевая эффективность увели-
чивается с ростом магнитного момента и, следовательно, 
с  увеличением размеров. Таким образом, для магнито-
механической терапии магнитные наночастицы должны 
иметь достаточно высокий магнитный момент в  отсут-
ствие их агрегации [18].

В трёхслойном нанодиске «немагнитный материал — 
магнетик  — немагнитный материал» на поверхностях 
раздела могут возникать силы, существенно влияющие 
на величину и ориентацию результирующей намагничен-
ности. Теоретически показано, что магнитострикционные 
силы на поверхности раздела сред, анизотропии формы 
на краях диска и спин-спинового обменного взаимодей-
ствия при определённых характеристиках материалов 
и размеров нанодиска необходимо учитывать, поскольку 
это позволяет проектировать гетерогенные нанострукту-
ры, пригодные для использования их в  качестве нано-
скальпеля в низкочастотном магнитном поле. Кроме того, 
химический синтез суперпарамагнитных частиц остаётся 
очень трудным для массового производства из-за отно-
сительно низкого выхода и плохой воспроизводимости 
качества наночастиц [19].
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Другим ограничением в  массовом использовании 
суперпарамагнитных наночастиц для микрохирургии 
злокачественных опухолей является сложность их син-
теза [19]. Анализ всего спектра магнитных наноструктур 
для применения в  магнитомеханическом разрушении 
опухолевых клеток показал, что наиболее подходящими 
магнитными наноструктурами, способными решать про-
блемы разрушения опухолевых клеток, являются маг-
нитные диски, характеризующиеся как высокой намаг-
ниченностью насыщения, так и отсутствием остаточной 
намагниченности [20]. Магнитные свойства дисков по-
зволяют избежать их агломерации и облегчить дистан-
ционное управление этими структурами. Таким образом, 
именно магнитные диски стали наиболее подходящими 
магнитомеханическими инструментами для разрушения 
опухолевых клеток.

В  литературе описано несколько типов магнитных 
дисков — синтетические антиферромагнитные [21], вих-
ревые [9] и диски с выраженными магнитострикционными 
свойствами и небольшой анизотропией [22, 23].

Антиферромагнитные диски имеют два ферромагнит-
ных слоя, разделённых немагнитным. Магнитные момен-
ты ферромагнитных слоёв разнонаправлены и компенси-
руют друг друга, а в условиях внешнего магнитного поля 
ориентируются в одном направлении [24–26]. С помощью 
изменения толщины магнитных слоёв можно управлять 
дисперсией дисков в буфере [26, 27]. В вихревых дисках 
магнитные моменты закручиваются в плоскости и имеют 
вид замкнутых кругов. В центре диска, в ядре вихря, маг-
нитные моменты перпендикулярны плоскости. Эти диски, 
так  же как  и синтетические антиферромагнитные, име-
ют нулевую намагниченность. Внешнее магнитное поле 
приводит к смещению ядра вихря. Когда вихрь достигает 
края диска, он становится магнитонасыщенным [9]. Путём 
изменения размеров и формы вихревых дисков можно 
оптимизировать конфигурацию магнитного вихря [28] 
для достижения нужного уровня магнитной восприимчи-
вости в условиях отсутствия агломерации дисков [21, 29, 
30], что важно для обеспечения магнитомеханического 
разрушения опухолевых клеток.

В  работе В.А.  Орлова и соавт. [18] на физико-мате-
матических моделях теоретически продемонстрирована 
перспектива использования плёночных нанодисков из ни-
келя с золотым двусторонним покрытием в качестве на-
носкальпелей для неинвазивной клеточной хирургии опу-
холей. Показано, что различие коэффициентов теплового 
расширения ферромагнетика и немагнитного материала 
и соответствующие эффекты магнитоупругости вносят 
существенный вклад в  эффективную магнитную ани-
зотропию трёхслойного нанодиска, у  которого толщина 
ферромагнитного слоя существенно (в  десятки, сотни 
раз) меньше диаметра. В случае трёхслойного нанодиска 
Au/Ni/Au вклад магнитоупругих эффектов в анизотропию 
оказывается сравнимым с  вкладом кристаллографиче-
ской анизотропии и анизотропии формы.

Результаты исследований магнитных свойств трёх-
слойных магнитных нанодисков показали, что они об-
ладают высоким уровнем намагниченности насыщения 
при практически полном отсутствии остаточной намаг-
ниченности, что является условием отсутствия их агло-
мерации [31]. В  условиях низкочастотного переменного 
магнитного поля магнитные нанодиски, связанные с тар-
гетными молекулами (ДНК-аптамерами), трансформируют 
магнитный момент в  механические колебания, которые 
механически разрушили клетки асцитной карциномы Эр-
лиха in vitro и in vivo [31].

Научно-технические вопросы разработки трёхслойно-
го нанодиска Au/Ni/Au, функционализированного ДНК-
аптамерами, и биомедицинских технологий его приме-
нения для адресной микрохирургии глиобластомы также 
обсуждаются в работе V.D. Fedotovskaya и соавт. [23]. По-
казано, что магнитные нанодиски, функционализирован-
ные таргетными молекулами («умный наноскальпель»), 
дистанционно управляются низкочастотным магнитным 
полем и на молекулярно-клеточном уровне могут разли-
чать и уничтожать клетки глиобластомы головного мозга 
человека in vitro и in vivo, не повреждая нормальные клет-
ки окружающих опухоль здоровых тканей.

Магнитные диски для магнитомеханического разру-
шения опухолевых клеток получают с помощью литогра-
фии и физического осаждения. Эти методы позволяют 
контролировать размер, состав и форму дисков и делают 
процесс изготовления дисков автоматическим и воспро-
изводимым [21, 31, 32]. Модификация этих технологий 
позволяет при необходимости уменьшить размер дисков 
до 30 нм [33]. 

Магнитные нанодиски Au/Ni/Au размером 600 нм, по-
казавшие высокую противоопухолевую эффективность 
в отношении асцитных клеток карциномы Эрлиха и кле-
ток глиобластомы человека in  vitro и in  vivo [23, 31, 34], 
были изготовлены с  помощью оптической литографии 
и электронно-лучевого напыления.

Магнитные диски для микрохирургии
Способность воспринимать механические стимулы 

(механочувствительность) представляет собой уни-
версальное свойство живых систем, обеспечивающее 
работу как экзо-, так  и эндорецепторных механизмов 
регуляции параметров внутренней и внешней среды. По-
средством механорецепторов осуществляется регуляция 
функционального статуса клеток, процессов тканевого 
роста, дифференцировки стволовых клеток [35, 36], 
а также контроля клеточной гибели (апоптоза и некро-
за). Таким образом, механочувствительность, присущая 
в том числе опухолевым клеткам, открывает перспекти-
вы для целенаправленного воздействия на их функцио-
нальную активность.

Магнитные диски с  вихревой, антиферромагнит-
ной и плоской квазидипольной структурой обладают 
уникальной способностью трансформировать энергию 
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низкочастотного вращающегося или переменного магнит-
ного поля в механические воздействия. Данное свойство 
открывает новые возможности для разработки методов 
дистанционного управления функциональным состоянием 
клеток, включая перспективные подходы к управляемой 
микрохирургии на клеточном уровне.

Значительный исследовательский интерес к  магнит-
ным дискам обусловлен их высокой эффективностью 
в  разрушении опухолевых клеток. Уникальная магнит-
ная чувствительность данных структур объясняется их 
способностью приобретать выраженную намагничен-
ность под действием слабых внешних полей, несмотря 
на нулевую суммарную намагниченность в  отсутствие 
поля [9, 37]. Пионерские исследования D.-H. Kim и соавт. 
продемонстрировали, что вихревые диски под действи-
ем вращающегося поля индуцируют гибель 90% клеток 
глиобластомы in vitro [9]. Последующие работы подтвер-
дили цитотоксические эффекты вихревых микродисков 
в отношении опухолевых клеток как in vitro, так и in vivo 
[4, 6, 11, 21]. Важно отметить, что нанодиски диаметром 
140 нм проявляют более выраженную противоопухолевую 
активность, нежели микродиски (1 мкм).

Индуцировать гибель опухолевых клеток под дей-
ствием магнитного поля способны не  только вихревые, 
но  и искусственные антиферромагнитные диски (SAF 
и P-SAF). При сравнительном анализе цитотоксической 
активности R. Mansell и соавт. установили [38], что P-SAF-
диски в 5 раз эффективнее вихревых в разрушении опу-
холевых клеток.

Расчёты, проведённые авторами, продемонстрирова-
ли, что в случае вращающегося поля микродиск с одно-
осной анизотропией обеспечивает непрерывное приложе-
ние крутящего момента, а не временный эффект, который 
возникает только при введении поля, как в случае микро-
диска с плоскостью лёгкого намагничивания.

Анализ частотной зависимости цитотоксического дей-
ствия магнитных дисков выявил максимальную эффек-
тивность в диапазоне 10–20 Гц, обеспечивающем гибель 
~90% клеток. При увеличении частоты до 40 Гц цитоток-
сический эффект снижался до ~75%, тогда как при 50 Гц 
сохранялась гибель лишь ~25% клеток. Полное отсутствие 
цитотоксического действия наблюдалось при 60  Гц [9]. 
D.W.  Wong и соавт. [30] исследовали влияние низкоча-
стотного диапазона (1–20 Гц), обнаружив умеренное уси-
ление эффекта при снижении частоты: жизнеспособность 
клеток уменьшалась с ~80% при 10 Гц до ~73% при 1 Гц.

Наблюдаются существенные различия в  биологиче-
ском действии магнитных дисков in vitro и in vivo, что об-
условлено сложностью многокомпонентной системы кро-
вотока по  сравнению с  условиями клеточных культур. 
Для обеспечения эффективного терапевтического воздей-
ствия необходимо учитывать поведение дисков не только 
на клеточном уровне, но и в динамике кровеносного русла 
и опухолевой ткани. Согласно анализу S. Wilhelm и соавт. 
[39], лишь около 1% введённых в  организм наночастиц 

достигает клеток солидных опухолей, тогда как основное 
их количество аккумулируется в ретикулоэндотелиальной 
системе (печень, селезёнка, лёгкие) [39, 40]. Мелкие на-
ночастицы элиминируются преимущественно через почки, 
лимфатическую систему и кожные покровы. Повышение 
биосовместимости и опухолевой специфичности магнит-
ных частиц достигается путём их функционализации тар-
гетными лигандами, в частности аптамерами [41].

Магнитные нанодиски, функционализированные ДНК-
аптамерами к  целевым белкам клетки-мишени, в  пере-
менном или вращающемся магнитном поле могут ока-
зывать существенное механическое воздействие на её 
мембрану и приводить к её разрушению.

Анизотропные магнитные диски при движении в кро-
веносном русле под действием инерционных и гидроди-
намических сил демонстрируют тенденцию к  смещению 
к сосудистой стенке с последующим латеральным дрей-
фом вдоль линий тока в направлении эндотелия [42]. Та-
кое поведение частиц с высокой вероятностью приводит 
к их адгезии на эндотелиальных клетках вблизи опухоле-
вого очага, что способствует последующей экстравазации 
в опухолевую ткань через механизм эффекта повышенной 
проницаемости и удерживания (EPR-эффект). Анизотроп-
ные магнитные частицы демонстрируют повышенную 
эффективность проникновения в  опухолевую ткань [43]. 
Это связано с их способностью генерировать колебатель-
ные движения под воздействием гидродинамических 
или магнитных сил, что усиливает взаимодействие частиц 
с сосудистой стенкой и облегчает их последующую транс-
миграцию в опухолевый очаг [21, 44].

Важное для биомедицинских приложений схематиче-
ское изображение этих свойств показано на рис. 1. 

Для опухолевой ткани характерна неоднородная 
васкуляризация: максимальная плотность сосудов на-
блюдается в  пограничной зоне «опухоль  /  нормальная 
ткань», тогда как центральные участки часто отличаются 
сниженным кровоснабжением с участками некроза [45]. 
Повышенная вязкость крови, обусловленная белками 
плазмы, вызывает замедление кровотока в опухолевых 
сосудах, что способствует задержке наночастиц и созда-
ёт благоприятные условия для их экстравазации в опу-
холевый матрикс. Критическим параметром магнитных 
частиц является их размер — он должен обеспечивать 
свободное прохождение через микрокапилляры без ри-
ска эмболизации и способствовать эффективной диффу-
зии в ткани [45].

Связывание магнитных нанодисков 
с распознающими опухолевые клетки 
молекулами

Несмотря на то, что в  целом используемые для маг-
нитомеханической терапии магнитные диски в  условиях 
отсутствия магнитного поля обладают нулевой намагни-
ченностью, в реальности можно наблюдать агломерацию 
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этих структур, поскольку из-за высокого уровня анизотро-
пии между ними может возникать гидрофобное взаимо-
действие, усиленное притягивающими силами Ван-дер-
Ваальса [21]. Чтобы снизить кластеризацию магнитных 
дисков и увеличить их стабильность, поверхность дисков 
модифицируют, для чего используют поверхностно-ак-
тивные вещества, красители или полимеры и природные 
диспергаторы, например диоксид кремния или золото. 
Однако такой подход имеет свои минусы, в частности по-
крытие дисков немагнитными материалами снижает на-
сыщение намагничивания [21].

Функционализация магнитных дисков существенно 
повышает их стабильность и обеспечивает направленное 
воздействие на опухолевые клетки как на патологическую 
мишень. Для минимизации побочных эффектов критиче-
ски важно обеспечить селективное накопление частиц 
исключительно в  опухолевых клетках, что достигается 
путём их функционализации специфическими лигандами. 
Кроме того, эффективность биораспределения магнитных 
дисков in vivo зависит от ряда факторов, включая харак-
теристики местного кровотока, уровень рН, особенности 
васкуляризации и организацию внеклеточного матрикса.

Для повышения эффективности транспорта магнитных 
дисков в  опухолевую ткань требуется их специфическое 
таргетирование с использованием лигандов, комплемен-
тарных биологическим мишеням. В  качестве таких ми-
шеней могут выступать перитуморальные и интратумо-
ральные сосуды, компоненты внеклеточного матрикса, 
поверхностные антигены опухолевых клеток или внутри-
клеточные мишени. В  отличие от пассивного нацелива-
ния, при котором частицы покрываются лишь стабили-
зирующими агентами, функционализация магнитных 
носителей аффинными лигандами существенно увеличи-
вает их специфическое накопление в опухолевой ткани. 

Аптамеры являются оптимальным выбором для функ-
ционализации магнитных частиц благодаря ряду уникаль-
ных характеристик: 
•	 универсальности селекции к  различным молекуляр-

ным мишеням;
•	 высокой специфичности и аффинности связывания; 
•	 возможности масштабируемого химического синтеза;
•	 отсутствию риска биологического загрязнения 

при производстве;
•	 низкой иммуногенности и отсутствию токсичности;
•	 малому молекулярному размеру, обеспечивающему 

эффективную пенетрацию в ткани опухоли;
•	 способности к  обратимому фолдингу с  восстановле-

нием нативной конформации при сохранении стабиль-
ности фосфодиэфирного остова;

•	 допустимости химической модификации без наруше-
ния пространственной структуры;

•	 простоте введения флуоресцентных маркеров 
или функциональных групп на стадии синтеза.

Токсичность и эффективность магнитных дисков
При создании новых терапевтических средств осо-

бое внимание следует уделять комплексной оцен-
ке биосовместимости и токсикологического профиля 
применяемых материалов, что является обязатель-
ным условием для обеспечения как безопасности, 
так  и клинической эффективности препаратов. В  свя-
зи с  этим проведены многочисленные исследования 
in vitro и in vivo, посвящённые изучению токсикологи-
ческих свойств магнитных нанодисков [4, 22, 37]. По-
лученные данные свидетельствуют, что при отсутствии 
воздействия переменного магнитного поля магнит-
ные нанодиски не  проявляют цитотоксической актив-
ности и не  оказывают влияния на жизнеспособность 

Рис. 1. Форма нанодисков (большая площадь при малой толщине) способствует их продвижению вдоль стенок кровеносных сосудов, а в опухоль, 
где имеются нарушения базальной сосудистой мембраны, наночастицы легче проникают.
Fig. 1. The shape of nanodiscs (large area with small thickness) facilitates their movement along the walls of blood vessels, and in tumors where there 
are disturbances in the basal vascular membrane, nanoparticles penetrate it more easily.
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как опухолевых, так и нормальных клеток независимо 
от использованной концентрации.

Эффективность магнитомеханической терапии мо-
жет быть очень высокой и достигать 100% как in vitro, 
так  и in  vivo. В  целом эффективность определяется 
совокупностью факторов — формой, размерами, маг-
нитными свойствами дисков, параметрами магнитного 
поля, наличием на поверхности диска таргетных моле-
кул и др. [4–16].

Проверка эффективности магнитных нанодисков 
для магнитомеханической микрохирургии злокачествен-
ных опухолей на экспериментальных животных с  меди-
каментозно подавленным иммунитетом и ортотрансплан-
тированными биоматериалами глиобластомы головного 
мозга человека описана в работе V.D. Fedotovskaya и со-
авт. [23]. Схема магнитомеханической терапии глиобла-
стомы приведена на рис. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ключевой задачей терапии злокачественных новооб-

разований является удаление всех опухолевых клеток, 
в том числе «спящих», для предотвращения рецидивиро-
вания опухоли. Именно поэтому одним из наиболее часто 
используемых методов терапии онкологических заболе-
ваний остаётся хирургическое вмешательство. Недостат-
ком данного метода терапии является его инвазивный 
характер. Помимо этого, хирургическое вмешательство 
не гарантирует полного удаления всех опухолевых клеток, 
что приводит к метастазированию и появлению вторичных 
опухолевых очагов.

В  последнее время для преодоления недостат-
ков хирургического метода противоопухолевой тера-
пии разрабатывается новый стратегический подход, 

позволяющий удалять отдельные опухолевые клетки, 
невидимые для глаз хирурга, без повреждения здо-
ровых клеток. Суть этого перспективного подхода за-
ключается в  том, что функцию скальпеля выполняют 
наноструктуры, обладающие уникальными магнитными 
свойствами, адресно связываясь с отдельными опухо-
левыми клетками. Под влиянием переменного маг-
нитного поля магнитные наноструктуры превращают 
магнитный момент в механический, что в зависимости 
от напряжённости, частоты и формы магнитного поля 
индуцирует либо некроз, либо апоптоз опухолевой 
клетки, не  повреждая при  этом соседние здоровые 
клетки. Неоспоримым преимуществом такого подхода 
является то, что такая магнитная наноструктура управ-
ляется дистанционно с помощью биобезопасного и глу-
боко проникающего в ткани магнитного поля.

Анализ данных литературы показал, что самыми пер-
спективными магнитными наноструктурами являются маг-
нитные нанодиски, поскольку они в  условиях отсутствия 
магнитного поля обладают нулевой намагниченностью, 
что предотвращает их агломерацию, а  под влиянием 
внешнего магнитного поля преобразуют магнитный мо-
мент в крутящий механический. Адресность таким нано-
структурам придают молекулярные распознающие опу-
холь элементы, в том числе антитела или аптамеры. Ещё 
одним преимуществом магнитных нанодисков является 
их анизотропная форма, способствующая передвижению 
в  сосудах по периферии, что увеличивает вероятность 
перехода магнитных дисков в опухоль через эндотелий.

Ключевыми направлениями перспектив развития маг-
нитомеханической терапии с  помощью магнитных дисков 
является совершенствование их дизайна (оптимизация маг-
нитных параметров, повышение биосовместимости, адрес-
ная доставка) и изучение фундаментальных механизмов их 

Рис. 2. Микрохирургия глиальной опухоли головного мозга с помощью магнитных нанодисков, дистанционно управляемых магнитным полем. 
АПК — аппаратно-программный комплекс.
Fig. 2. Microsurgery of glial brain tumor using magnetic nanodisks remotely controlled by a magnetic field. AПК — hardware-software complex.

Препарат
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воздействия (молекулярных основ магнитомеханического 
воздействия, точных механизмов индуцированной гибели 
опухолевых клеток и факторов, определяющих пути про-
граммируемой клеточной смерти).

Таким образом, анализ данных литературы показал, 
что адресные магнитные нанодиски могут стать перспек-
тивным дополнительным инструментом для удаления 
как отдельных опухолевых клеток после проведения ос-
новной операции, так и отдалённых метастазов, однако 
переход магнитомеханической терапии от исследований 
к  клиническим испытаниям требует тщательного тести-
рования и оптимизации.
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