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В последние годы большое внимание исследователей привлекают возможности использования
магнитных наночастиц для обеспечения трансфера лекарственных средств к областям, затронутым
злокачественными новообразованиями. Такое решение может быть организовано путем помеще-
ния нанодоз лекарства в полимерную или белковую оболочку с добавлением наночастиц ферритов
с высокими значениями коэрцитивной силы. В этом случае становится возможным управление
высвобождением лекарства за счет локального нагрева магнитным полем. В работе рассмотрена
возможность получения наноразмерных частиц ферритов для включения их в состав таких нано-
контейнеров и экспериментам по их разогреву переменным магнитным полем в составе различных
биосовместимых суспензий. Размеры частиц до и после механической обработки в высокоэнерге-
тической шаровой мельнице были измерены с использованием метода сканирующей электронной
микроскопии. Полученные наночастицы смешивались с такими биологически совместимыми жид-
костями, как реополиглюкин и глицерин с добавлением полиэтиленгликоля. Химический состав
суспензии подтверждался методом КР-спектроскопии. В ходе экспериментов авторами измерялось
время осаждения частиц ферритов в суспензиях. Полученные магнитные жидкости были поме-
щены в переменное магнитное поле для определения возможности их разогрева. Результаты экс-
периментов позволяют говорить о перспективах использования данной технологии для создания
наноконтейнеров.
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ВВЕДЕНИЕ

В работе [1] был изучен гипертермический эффект
наночастиц оксидов железа сферической и игольчатой
формы, покрытых олеиновой и лимонной кислотами
в переменном магнитном поле низкой частоты. Измере-
ние магнитных свойств показало суперпарамагнитные
свойства наномагнетита и наличие петли гистерези-
са у маггемита. Измерение тепловыделения дисперсий
проводилось в низкочастотном диапазоне (1.0–5.2 кГц)
и магнитных полях (8–31 мТл).

Авторами работы [2] был исследован гипертермиче-
ский эффект наночастиц железа, покрытых биосовме-
стимым слоем оксида магния (частицы Fe/MgO). По-
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лученные магнитные наночастицы (МНЧ) имели сред-
ний диаметр 75 нм и намагниченность насыщения
210 А·м2/кг с ненулевой коэрцитивной силой. Авто-
ры обращают внимание на механизм перемагничива-
ния по петле гистерезиса в магнитном поле. Измере-
ния проводились при постоянной частоте в 765 кГц,
в то время как напряженность изменялась в диапазоне
8–29 кА/м. В исследовании [3] рассматривается пове-
дение наночастиц игольчатой формы γ–Fe2O3 в поле
с частотой 430 Гц. В работе подробно изложена теоре-
тическая база и изучено тепловыделение МНЧ в твер-
дой и жидкой фазе. В работе [4] проведён опыт на
мышах, привитых асцитной карциномой Эрлиха. В ка-
честве стабилизатора суспензии игольчатого γ–Fe2O3

использовался биосовместимый полимер — поливинил-
пирролидон.

Гипертермия является защитной реакцией при ин-
фекциях или других поражениях, угрожающих здоро-
вью человека. Норма температуры тела человека около
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36◦С. Гипертермия у человека возникает при наруше-
нии баланса тепла в организме в результате внутрен-
них реакций, таких, как потоотделение, увеличенное
кровообращение. Гипертермию можно вызвать искус-
ственно путем увеличения поступления тепла и за-
трудняя теплоотдачу для тела человека. Одним из наи-
более перспективных является сочетание доставки ле-
карств с помощью липосом в комбинации с наночасти-
цами ферритов, образуя наноконтейнеры. Высвобожде-
ние лекарств возможно проводить нагревом частиц пе-
ременным магнитным полем. Локальную температуру
для получения необходимой температуры Кюри можно
задавать наиболее точно подобрав химический состав,
структуру феррита. Ключевым параметром, определя-
ющим поглощенную наночастицами мощность, являет-
ся удельный коэффициент поглощения энергии нано-
частиц — specific absorption rate (SAR).

Для магнитной гипертермии, частицы должны об-
ладать высоким коэффициентом SAR, позволяющим
им быстро нагреваться в переменном магнитном поле.
Исследование скорости поглощения электромагнитной
энергии наночастицами магнитной жидкости SAR —
является важным для паспортизации препаратов. Важ-
ной составляющей терапии, является реакция организ-
ма на введение магнитных наночастиц. Это определя-
ется их размером, химическим составом и наличием
поверхностных модификаций. Для увеличения време-
ни циркуляции наночастиц в крови пациента их по-
крывают различными полимерами (ПЕГ, ПММА) или
биологическими агентами.

Согласно проанализированным источникам инфор-
мации, можно сказать, что в данной области иссле-
дований были достигнуты большие успехи в обла-
сти установления состава магнитных жидкостей. Были
проведены работы по достижению необходимых физи-
ческих и качественных характеристик для их исполь-
зования в массовой медицине, в работах внимание уде-
ляется не только характеристикам нагрева жидкостей,
но и безопасности их использования, простоте получе-
ния и исключения возможных осложнений после при-
менения в лечебных целях.

В работах [5–8] были установлены оптимальные раз-
меры частиц, дающие максимум существующего на-
грева, оптимальное SPL (переменное избыточное дав-
ление), были проведены систематические исследования
нагрева магнитной жидкостью наночастиц CFO (на-
норазмерных частиц кобальтовых ферритов-шпинелей
и суспензий гетеродимеров), получены результаты ис-
следований по приготовлению магнитной жидкости на
основе (Fe2O3).

Большинство проведенных исследований и испыта-
ний в течении последних десяти лет, показывают воз-
можность использования подобных методов лечения
в качестве добавления к химиотерапии и другим уже
применяемым методам лечения онкологических забо-
леваний с целью повышения их эффективности.

1. ЖЕЛЕЗНЫЕ ЧАСТИЦЫ

Магнитные наночастицы обладают рядом отличи-
тельных свойств, среди которых особое внимание при-
влекают: магнитная проницаемость ферромагнетиков,
сохранение их намагниченности после снятия внешне-
го поля, причем зависимость имеет характерный вид,
называемый петлей гистерезиса. Мелкий размер ча-
стиц позволяет им проникнуть в разросшиеся вблизи
образований сосуды, межклеточные расстояния в ко-
торых равняются приблизительно 200 нм, что доста-
точно для проникновения материала, при этом их раз-
мер достаточно крупный, исключающий диффундиро-
вание в стенки здоровых сосудов и тканей. Характе-
ристики нагрева под действием внешнего переменно-
го магнитного поля зависят от физико-химических ха-
рактеристик магнитных наночастиц, которые, в свою
очередь, влияют на магнитные свойства, процессы ре-
лаксации и гистерезисные потери. На характеристи-
ки магнитной гипертермии наночастиц влияют такие
физико-химические характеристики как: химический
состав, их структура, размеры магнитных ядер, разни-
ца размера частиц и типы среды, в которой растворены
частицы, а так же частота и амплитуда создаваемого
магнитного поля.

Во время проведения исследования изначально ис-
пользовались частицы ферритов ГОСТ 9849–86, про-
изведённые распылением. Порошки из расплавов ме-
таллов и сплавов производятся различными способами.
Оптимальным с точки массовости производства, явля-
ется распыление сжатым воздухом, применимость это-
го метода ограничивается только температурой плав-
ления распыляемого материала и возможностью по-
лучения достаточно чистого порошка из склонных
к окислению материалов. Распыляя синтетический чу-
гун сжатым воздухом, получают частицы размером
300 нм–1мм покрытые оксидной плёнкой, после чего,
гранулы обезвоживаются, окусковываются и усредня-
ются в размере. В производстве железного порошка
так же применяются раскислители (кремний, марга-
нец) для снижения содержания кислорода в получен-
ном материале [9]. Для синтеза магнитных НЧ исполь-
зуются: газофазное осаждение и электронно-лучевая
литография, химические методы, совместное осажде-
ние, гидротермальное, сольвотермическое, электрохи-
мическое, сонохимическое и термическое разложение.
Так же важен размер имеющихся наночастиц и для
нагрева, частицы порядка 40 нм и менее являются од-
нодоменными, а частицы размерами от 100 до 200 нм
и более содержат несколько магнитных доменов. В ра-
ботах [10–16] встречаются следующие утверждения.

1. Для суперпарамагнитных наночастиц размером
порядка 10–25 нм характерна генерация тепла
посредством релаксационных потерь вещества.

2. Гистерезисные потери, приводящие к выделению
тепла, характерны для наночастиц большого раз-
мера (порядка 100–200 нм).
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3. Индукционный нагрев частиц, возникает при
протекании вихревых токов в их объёме, ха-
рактерен для частиц наиболее крупного размера
(около 1 мкм).

а б

Рис. 1. Сканирующая электронная микрофотография: а —
распределение химического состава в частицах; б — размер
частиц до помола (изображение СЭМ)

В ходе проведенных нами исследований, была вы-
полнена оценка размера и состава исходных ча-
стиц на сканирующем электронном микроскопе (СЭМ)
(рис. 1). Металлические частицы помещались на двух-
сторонний электропроводящий углеродный скотч для
предотвращения примагничевания материала к СЭМ
«TESCAN SEM Solutions», при проведении измерений.

Полученные результаты говорят о размерах исход-
ных частиц 100 нм–1мм, с сильным перевесом в сто-
рону частиц большего размера. Распределение размера
частиц имеет следующий вид, приведенный на рис. 2.

Рис. 2. Распределение размеров частиц до измельчения

2. ОСНОВА ДЛЯ МАГНИТНОЙ ЖИДКОСТИ

В качестве основы для магнитной жидкости изна-
чально предполагалось выбрать реополиглюкин (декс-
тран с молекулярной массой от 30000 до 40000 г, на-
трия хлорид — 0.9 г, и воду для инъекций — до
100мл.). Однако, в результате эксперимента с микро
размерами в реополиглюкине, среднее время их оса-
ждения при температуре 45◦С составило приблизи-

тельно 15 с, что недостаточно для обеспечения необ-
ходимого нагрева магнитной жидкости.

Позже в качестве основы магнитной жидкости ис-
пользовался глицерин, решение было обусловлено же-
ланием повысить вязкость получаемого для экспери-
мента раствора, и увеличить время на осаждение ча-
стиц в нём. Сравнение результатов экспериментов при
разных значениях температуры магнитной жидкости
на основе глицерина по замеру времени осаждения ча-
стиц представлены ниже, уровень магнитной жидкости
4.5 см (рис. 3). Нагрев производился путем помеще-
ния пробирки с магнитной жидкостью в предваритель-
но нагретую воду.

Рис. 3. Усредненное время осаждения исходных частиц
в глицерине

3. СИСТЕМА ДЛЯ НАГРЕВА ОБРАЗЦОВ

Система состоит из пробирки, с помещенными в нее
магнитными частицами (магнитной жидкостью на ос-
нове декстрана или глицерина), блока измерения тем-
пературы в виде термопары, подключенной к мульти-
метру, блока генерации и контроля магнитного поля.
Используемые для эксперимента катушки имели сле-
дующие параметры (I = 2A, 9 мГн, 2.5 Ом). Схемы
экспериментов представлены на рис. 4.

а б

Рис. 4. Рис. 4. Схемы первого (а) и второго (б) эксперимен-
тов
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а б

Рис. 5. а — Распределение химического состава в измельченных НЧ, б — НЧ в СЭМ

4. ПОЛУЧЕНИЕ НАНОЧАСТИЦ

Приготовление магнитных НЧ для суспензии заклю-
чалось в измельчении материала до нужных размеров
и его связывания с жидкой основой, при этом, в иде-
альных условиях, полученная суспензия должна обла-
дать достаточно высокой степенью равномерности раз-
меров НЧ.

Для получения частиц нужного размера, изначаль-
но исходный порошок был взвешен на аналитических
весах, для получения суспензии было взято 133мг
железного порошка. Для составления суспензии ис-
пользовалась вода (9 мл) и поверхностно активные ве-
щества — полиэтиленгликоль (ПАВ–ПЭГ) — для по-
вышения вязкости. В дальнейшем суспензия для из-
мельчения помещалась в планетарную шаровую мель-
ницу «PULVERISETTE-7» с циркониевыми измельчи-
тельными элементами, использовался режим работы
900 об/мин в течение 300 с, данная процедура повто-
рялась два раза.

Для повторного исследования частиц на СЭМ на ме-
таллическую подложку с помощью пипетки высажива-
ли одну каплю суспензии и дожидались полного высы-
хания. Далее образец вновь устанавливали в вакуум-
ную камеру СЭМ и проводили исследование. Резуль-
таты исследования приведены на рис. 5.

Повторные эксперименты по времени осаждения по-
казали, что, большая часть измельченных НЧ в сус-
пензии, имеет время осаждения более суток, что яв-
ляется хорошим результатом, для работ по нагреву
(рис. 6).

Минимальный размер полученных НЧ составил
45 нм, что, в целом удовлетворяет требованиям. На-
личие небольшого количества циркония обусловлено
биениями измельчительных элементов друг об друга,
кремневый остаток обусловлен использованием крем-

Рис. 6. Распределение размеров НЧ после измельчения

ния для распыления железа промышленного произ-
водства. Для получения подтверждающей информации
о НЧ (рис. 7) провели измерения на микрорамановском
спектрометре «Micro Raman Confotec MR350» («SOL
instruments», Беларусь) с возбуждением на длине вол-
ны 633 нм при времени накопления 200 с.

Исходный феррит представляет собой смесь окси-
дов, в которой за магнитные свойства отвечает γ–
Fe2O3. Полученный рамановский спектр, свидетель-
ствует о наличии в суспензии γ–Fe2O3, что делает
возможным ее применение для создания магнитных
наноконтейнеров. Подобные результаты спектроскопии
наблюдались в других работах посвященных определе-
нию состава и вида железа. Пик при 622 см−1 соответ-
ствует кремнию, пики при 670 и 700 см−1 — магнетиту
и маггемиту [17].
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Рис. 7. Спектр КРС для образца Fe2O3 при возбуждении
с λex = 633 нм

5. НАГРЕВ НАНОЧАСТИЦ

В эксперименте по нагреву использовались неиз-
мельченные частицы, на катушки подавалось синусо-
идальное напряжение амплитудой от 2 до 15 В при
5 A от генератора переменного источника питания.
Частота переменного тока — 50 Гц. Измерения тем-
пературы проводились с использованием термопары
ETP-02A, предназначенной для работы в диапазоне
−50 . . . + 400◦С подключённой к мультиметру с точ-
ностью до десятых градуса.

Образцы магнитных жидкостей были помещены
в переменное магнитное поле. Опыты проводились
в комнате с низкой влажностью при температуре 25◦С,
что исключало побочное действие окружающей среды
на нагрев. Действие переменного магнитного поля ока-
зывалось на протяжении 20 мин, при каждом отдель-
ном измерении, с разными показателями напряжения.
Согласно проведенным ранее исследованиям и прове-
денному анализу работ на данную тематику, макси-
мальная эффективность нагрева переменным магнит-
ным полем достигается, при значениях 4–5 А/м при
условии соблюдения критерия Брезовича, согласно ко-
торому допустимый параметр магнитного поля и уста-
новления максимального его предела, прикладываемо-
го к человеческому телу равен 4.5×109 А/мс [18]. Вто-
рой проводимый эксперимент (рис. 8) отличался по-
мещением магнитной жидкости внутрь катушки, это
позволило увеличить эффективность магнитного поля
при тех же значениях силы тока, и получить нагрев
жидкости на 1.5◦C.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования на основе синтезированных по-
рошков ферритов были получены магнитные жидко-

Рис. 8. Внешний вид экспериментальной установки

сти и подобрана подходящая для связки в контейне-
ры основа. Для улучшения характеристик магнитной
жидкости было проведено дополнительное измельче-
ние магнитных частиц, входящих в ее состав. Это поз-
волило увеличить содержание частиц размерами 45–
200 нм на 45%, что было подтверждено данными ска-
нирующей электронной микроскопии. Уменьшение раз-
меров частиц и замена основы с реополиглюкина на
глицерин позволили увеличить время осаждения маг-
нитной жидкости. Наличие в магнитной жидкости до-
статочного количества частиц γ–Fe2O3, необходимых
для обеспечения нагрева за счет магнитного поля,
было подтверждено результатами КР-спектроскопии.
В работе была предложена схема проведения экспери-
мента по нагреву, включающая систему катушек, дат-
чиков температуры и магнитного поля.

Авторы выражают благодарность науч. сотрудни-
ку учебно–научной лаборатории «Нанотераностика»
инженерно–физического института биомедицины НИ-
ЯУ МИФИ, PhD Харину А.Ю. за качественные из-
мерения, выполненные на сканирующем электронном
микроскопе TESCAN SEM Solutions.
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In recent years, the possibility of using magnetic nanoparticles to ensure the transfer of medicines to areas affected by malignant
neoplasms has attracted much attention of researchers. Such a solution can be organized by placing the nanodose of the drug in
a polymer or protein shell with the addition of ferrite nanoparticles with high values of coercive force. In this case, it becomes
possible to control the release of the drug due to local heating by a magnetic field. The paper considers the possibility of obtaining
nanoscale ferrite particles for inclusion in such nanocontainers and experiments on their heating by an alternating magnetic field as
part of various biocompatible suspensions. Particle sizes before and after machining in a high-energy ball mill were measured using
scanning electron microscopy. The resulting nanoparticles were mixed with biologically compatible liquids such as rheopolyglucine
and glycerin with the addition of polyethylene glycol. The chemical composition of the suspension was confirmed by Raman
spectroscopy. During the experiments, the authors measured the deposition time of ferrite particles in suspensions. The resulting
magnetic fluids were placed in an alternating magnetic field to determine the possibility of their heating. The results of the
experiments allow us to talk about the prospects of using this technology to create nanocontainers.
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