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РЕЗЮМЕ 

Наноматериалы с уникальными физико-химическими свойствами вызывают большой интерес у 

специалистов различных областей. Особенности структуры вещества в наносостоянии позволяют 

создавать конструкции с новыми механическими, оптическими и электрическими свойствами. 

Большое практическое значение имеют магнитные свойства материалов, структурные элементы 

которых лежат в нанодиапазоне. Магнитные наночастицы могут быть использованы как в целях 

терапии, так и для диагностики различных заболеваний. Наноматериалы, обладающие магнитны-

ми свойствами, нашли применение в адресной доставке лекарственных веществ, магнитной гипер-

термии, магнитной сепарации и магнитно-резонансной томографии. Свойства магнитных наноча-

стиц зависят от многих факторов, таких как их размер и форма, химический состав и тип кристал-

лической решетки. Магнитные характеристики могут изменяться при взаимодействии частиц с 

окружающими их веществами и соседними частицами. 

К сожалению, большими недостатками немодифицированных наночастиц являются их неспеци-

фическое взаимодействие с клетками, которое приводит к накоплению их вне органов-мишеней, а 

также токсичность наноматериалов и низкая коллоидная устойчивость. Решением этой проблемы 

может послужить поверхностная модификация наночастиц. На современном этапе одна из основ-

ных задач нанобиотехнологии – разработка наноконструкций на основе магнитных наночастиц, 

которые будут функционализированы биосовместимыми агентами. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ультрадисперсные материалы, магнитные наночастицы, клеточная биология, 

нанотоксикология, поверхностная модификация. 

 
 

 Введение 

Большой интерес к наноматериалам обусловлен 

наличием у них уникальных физико-химических 

свойств, что позволяет создавать на их основе струк-

туры с новыми механическими, оптическими и элек-

трическими свойствами. Непрерывное совершенство-

вание технологий синтеза веществ в наносостоянии 

дает возможность производить материалы с необхо-

димыми свойствами для решения физических, хими-

ческих и биологических задач. Наноматериалы могут 

применяться в целях диагностики и терапии заболева-

ний, а также для создания новых изделий биомеди-
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цинского назначения. Использование магнитных на-

ночастиц в качестве терапевтических агентов заклю-

чается в осуществлении адресной доставки в повреж-

денные ткани лекарственных препаратов или генети-

ческого материала, а также магнитной гипертермии 

опухолевых клеток. Современные магнитные нанома-

териалы могут обеспечить доставку лекарственных 

препаратов в определенный тип клеток, в отдельные 

клетки или в конкретный внутриклеточный компар-

тмент (ядро, митохондрии и др.). Диагностика с ис-

пользованием магнитных наночастиц существенно 

повышает чувствительность и специфичность методов 

распознавания биохимических и молекулярных мар-

керов заболеваний. Так, применение наночастиц по-

зволяет осуществлять прижизненную визуализацию 

отдельных патологически измененных клеток и даже 
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молекул, являющихся маркерами распространенных 

заболеваний [1].  

Магнитные наночастицы 

Свойства магнитных наночастиц зависят от раз-

мера, формы, химического состава, а также типа кри-

сталлической решетки. Взаимодействие с другими 

наночастицами или окружающей средой оказывает 

значительное влияение на магнитные характеристики 

наночастиц [1]. Суперпарамагнитные наночастицы 

Fe14Nd2В, Fe3O4, SmCo5, СоPt, MnAl, FePt и другие 

демонстрируют высокие магнитные свойства и низ-

кую магнитную проницаемость. У магнитных нанома-

териалов обнаружен ряд необычных свойств – высо-

кие значения обменного взаимодействия и аномально 

большой магнитокалорический эффект. Оксидные 

частицы обладают более слабыми магнитными свой-

ствами, чем наночастицы на основе «чистых» метал-

лов, однако они более устойчивы к окислению. В на-

стоящее время широкое применение в биологии полу-

чили частицы наноразмерного оксида железа, что 

обусловлено их низкой токсичностью и стабильно-

стью магнитных характеристик [2]. 

Поверхностная модификация  
и стабилизация наночастиц  
для биомедицинского применения 

Считается, что главным недостатком немодифи-

цированных наночастиц является их неспецифическое 

взаимодействие с клетками, выражающееся в накоп-

лении вне органов-мишеней [3]. Также в литературе 

имеются данные, указывающие на токсичность немо-

дифицированных наноматериалов, низкую коллоид-

ную устойчивость наносуспензий и на потерю ста-

бильности при взаимодействии с биологическими 

системами. Решением этой проблемы может послу-

жить поверхностная модификация наночастиц – 

функционализация биосовместимыми агентами [2]. 

Для стабилизации коллоида принято использовать 

мономерные (например, карбоксилаты, фосфаты, 

сульфаты) или полимерные (полиакриловая кислота) 

стабилизаторы [4]. Первоначальная коллоидная ста-

билизация является основой для модификации други-

ми агентами, например кремнием или полисахарида-

ми. 

Наночастицы при взаимодействии с биологиче-

скими жидкостями покрываются слоем биомолекул 

(белки, липиды), что существенно влияет на характер 

биологических эффектов. Размер наночастиц и со-

стояние их поверхности – одни из главных факторов, 

определяющих состав биомолекул в поверхностном 

слое. Нанесение на поверхность наночастиц специ-

альных молекул может усиливать или ослаблять хи-

мическую активность наночастиц, опсонизацию их 

белками и фагоцитоз макрофагами. Модификация 

частиц, таким образом, может значительно влиять на 

их захват клетками и токсичность [4]. 

Существенное влияние на фармакокинетику и 

фармакодинамику оказывают заряд и гидрофильность 

(гидрофобность) поверхности частиц [5]. Гидрофоб-

ные наночастицы образуют крупные агломераты в 

водной среде, что усиливает их захват мононуклеар-

ными фагоцитами. Гидрофильные свойства поверхно-

сти наночастиц повышают стабильность коллоида в 

водной среде, предотвращают образование агломера-

тов и тем самым увеличивают время циркуляции [6–

8]. C. Schweiger и соавт. продемонстрировали особен-

ности внутриклеточного распределения положительно 

и отрицательно заряженных наночастиц оксида железа 

размером 20 нм. Они показали, что отрицательный 

заряд на поверхности магнитных наночастиц способ-

ствует их накоплению в эндосомах и лизосомах, в то 

время как положительный заряд вызывает кумуляцию 

только внутри лизосом [9]. Было установлено, что 

катионные наночастицы проникают в клетку благода-

ря взаимодействию с отрицательно заряженным гли-

кокаликсом, что приводит к повышению токсичности 

наноматериала [10, 11].  

Основным эффектом железосодержащих нанома-

териалов, проявляющих цитотоксическое воздействие, 

является высвобождение ионов железа. В связи с этим 

при использовании in vivo магнитных наночастиц, на-

пример для целевой доставки лекарственного препарата, 

важно предотвратить взаимодействие железного ядра с 

компонентами биологического окружения. В то же 

время, инициация частицами свободно радикальных 

процессов может быть применена при прямой инъек-

ции наночастиц в солидную опухоль, что дает воз-

можность сделать опухолевые клетки более уязвимы-

ми к последующей магнитной гипертермии [6]. D. Yoo 

и соавт. разработали магнитные наночастицы, моди-

фицированные тексафирином гадолиния (III), которые 

позволяли совместно использовать свободно ради-

кальные процессы и магнитную гипертермию [12]. 

Поверхностная модификация наноразмерных час-

тиц железа зачастую является существенным факто-

ром, определяющим продолжительность действия 

некоторых препаратов, контролируемое высвобожде-

ние и нивелирование побочных эффектов лекарствен-

ных веществ [13]. В качестве покрытий магнитных 

наночастиц часто применяют органические, неоргани-

ческие и комбинированные модификаторы. Поверхно-

стная модификация может производиться по принци-
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пу капсулирования и (или) образования самооргани-

зующегося монослоя вокруг частиц [4, 13]. 

Капсулирование наночастиц 

Полимерное покрытие. Покрытие полимерами 

часто используется при модификации поверхности 

наночастиц для предотвращения их агрегации. Моди-

фикаторы могут быть связаны с поверхностью нано-

частиц, что позволяет сформировать один или не-

сколько внешних слоев [14]. Нанесение полимерного 

покрытия на поверхность наноразмерной частицы 

может быть осуществлено тремя путями: предвари-

тельной модификацией полимера для связывания с 

поверхностью частицы, полимеризацией мономеров 

на поверхности частицы или созданием поперечных 

связей [15–17]. 

Наличие карбоксильных, фосфатных, сульфатных 

и гидроксильных групп позволяет полимерному по-

крытию ковалентно присоединяться к железному ядру 

[18]. Возможность поверхностной модификации маг-

нитных наночастиц такими биосовместимыми поли-

мерами открывает широкие перспективы для целевой 

доставки лекарственных средств и разработки контра-

стных агентов для магнитно-резонансной томографии 

(МРТ) [19]. 

Полиэтиленгликоль (ПЭГ) является признанной 

платформой для разработки систем целевой доставки 

[20] и обеспечивает стабильность наносуспензий в 

широком диапазоне pH [21–23]. Наноконструкции на 

основе ПЭГ обладают пролонгированным (несколько 

часов) временем циркуляции в кровеносном русле. 

Связь поверхности магнитных наночастиц с ПЭГ не-

прочная, поэтому многие исследования посвящены 

разработке способов образования ковалентных связей 

между полимером и поверхностью частицы [24, 25]. 

K. Cheng и соавт. предложили способ нанесения устой-

чивого биосовместимого покрытия на основе ПЭГ на 

поверхность наночастиц, покрытых пара-замещенной 

бензойной кислотой, которая образовывала ковалент-

ную связь с ПЭГ [26]. Было показано, что подобные 

наноконструкции увеличивали биосовместимость и 

стабильность частиц, а также давали возможность для 

объединения их с терапевтическими агентами для ги-

пертермии, МРТ и химиотерапии [27]. В биомедицин-

ской практике также часто применяются покрытия из 

полиэтиленимина и поливинилового спирта [27].  

В наибольшей степени удовлетворяют требовани-

ям биосовместимости покрытия на основе природных 

молекул [28]. Для покрытия железосодержащих нано-

частиц широко используются полисахариды, такие как 

декстран, крахмал и хитозан. Так, препараты Resovist 

и Feridex уже вошли в клиническую практику в каче-

стве МРТ-контрастов. Покрытие хитозаном частиц 

Fe3O4 приводит к формированию положительно заря-

женных частиц и усиливает клеточный захват. Вместе 

с тем, наночастицы, покрытые декстраном и крахма-

лом, имеют нейтральный или слабо отрицательный 

поверхностный заряд при физиологических значениях 

pH [28]. Поверхностная модификация на основе полиса-

харидов служит платфрмой для присоединения разно-

образных функциональных групп [29, 30]. Это особен-

но важно для конъюгации аминами, которые повы-

шают стабильность полисахаридного покрытия и 

обеспечивают связь с антителами, пептидами или дру-

гими молекулами [29].  

Важно отметить, что иммобилизация биополи-

меров на поверхности наночастиц приводит к стаби-

лизации молекул и защищает их от деградации под 

воздействием различных факторов. Показано, что 

ДНК, иммобилизованная на поверхности наночастиц 

магнетита, кобальтового и литиевого ферритов, со-

храняет свою стереометрию и устойчива к действию 

нуклеаз [2]. При иммобилизации белков на магнит-

ных частицах их стабилизация достигается главным 

образом посредством поддержания конформацион-

ной структуры и предотвращения их разрушения 

ферментами [1]. Однако магнитные наночастицы, 

стабилизированные за счет одного или двух слоев по-

лимера, не стабильны на воздухе и легко разрушаются 

кислотами, что приводит к потере магнитных свойств. 

Еще один недостаток наночастиц, покрытых полиме-

ром, – это снижение стабильности покрытия при по-

вышении температуры [31].  

Покрытие кремнием. Кремниевое покрытие име-

ет несколько преимуществ, обусловленных его ста-

бильностью в жидкой среде, легкостью поверхност-

ной модификации и контролем взаимодействия между 

частицами в зависимости от вариаций толщины обо-

лочки. 

Поверхность магнитных наночастиц, покрытых 

кремнием, является гидрофильной и готова к моди-

фикации другими функциональными группами [32]. 

Наночастицы оксида железа, покрытые аминосила-

ном, применялись в клинических испытаниях для 

лечения гипертермией мультиформной глиобласто-

мы и рака предстательной железы [33, 34]. Они об-

наружили улучшенное распределение магнитных 

наночастиц в опухоли при наличии у них нейтраль-

ной или слабоотрицательной наружной оболочки. 

М. Creixell и соавт. использовали данную стратегию 

и соединили магнитные наночастицы, покрытые 

аминосиланом, с карбоксиметилдекстраном в каче-

стве основы для дальнейшего присоединения эпи-
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дермального фактора роста [35]. Последующая ги-

пертермия привела к снижению жизнеспособности 

клеток, экспрессирующих рецепторы к эпидермаль-

ному фактору роста, что открыло возможности для 

лечения небольших опухолей [35]. 

Покрытие углеродом. Несмотря на то, что в на-

стоящее время большинство исследований сосредо-

точены на разработке полимерных или кремниевых 

покрытий, в последнее время магнитные наночасти-

цы, покрытые углеродом, привлекают все больше 

внимания. Это связано с тем, что основанные на уг-

лероде материалы имеют такие преимущества перед 

полимерными или кремниевыми, как большая хими-

ческая и термальная устойчивость в совокупности с 

высокой биосовместимостью [36].  

Сразу после открытия фуллеренов стало ясно, что 

с помощью метода дугового разряда Кречмера могут 

быть получены инкапсулированные в углерод метал-

лы [37]. Образованные слои графитизированного уг-

лерода обеспечивают эффективный барьер, защи-

щающий наночастицы от окисления и разрушения 

кислотами. Более того, покрытые углеродом наноча-

стицы часто находятся в металлическом состоянии, 

следовательно, имеют более высокий магнитный мо-

мент, чем соответствующие оксиды [36]. 

Покрытие наночастиц железа углеродом (10–

12 нм) приводит к их пассивированию, что препят-

ствует свободно-радикальным процессам и исклю-

чает повреждение клеток активными формами ки-

слорода [38, 39]. Наночастицы железа, покрытые 

углеродом, можно использовать для адсорбции ток-

синов, антибиотиков, патогенов и доставки лекарст-

венных препаратов. Но у них есть и недостатки: та-

кие частицы часто получают в виде агломератов. 

Текущая проблема в этой области – синтез диспер-

гируемых наночастиц, покрытых углеродом, в изо-

лированной форме [36]. 

Заключение наночастиц в сферу  
на основе самоорганизующихся 
амфифильных молекул 

Для создания водных дисперсий магнитных на-

ночастиц широкое применение получили самоорга-

низующиеся монослои [40, 41]. Амфифильные моле-

кулы в определенных растворителях склонны обра-

зовывать мономолекулярные слои. Этот эффект 

можно использовать для модификации поверхности 

наночастиц, что позволит предотвратить их агрега-

цию и стабилизировать суспензию. На основе по-

верхностно модифицированных наночастиц, покры-

тых самоорганизующимся монослоем поверхностно 

активных веществ, можно получить разнообразные 

магнитные дисперсии: анизотропные [40], изотроп-

ные [41, 42] и лиотропные [43]. 

Липосомы. Альтернативным вариантом достиже-

ния биосовместимости является заключение наноча-

стиц в фосфолипидный бислой (липосомы), обеспечи-

вающий эффективное взаимодействие наноматериала 

с клеточной мембраной [44]. Липосомы представляют 

собой структуры вариабельной формы, ограниченные 

билипидной мембраной, в полости которых находится 

гидрофильная среда. Лекарственные вещества могут 

располагаться в ядре липосомы (водорастворимые 

вещества) либо в ее липидной оболочке (жирораство-

римые вещества). 

Мицеллы. Мицеллы представляют собой колло-

идные частицы, состоящие из амфифильных молекул 

и имеющие нерастворимое в данной среде ядро и рас-

творимую поверхность. Для обеспечения продолжи-

тельной циркуляции мицелл в кровотоке применяется 

модификация их оболочки, делающая мицеллы тер-

модинамически стабильными и биосовместимыми 

[45]. Мицеллы представляют интерес в первую оче-

редь как переносчики гидрофобных лекарственных 

препаратов. Подобно липосомам мицеллы применя-

ются для создания магнитоуправляемых систем ад-

ресной доставки лекарственных препаратов (магнито-

мицеллы) к клеткам-мишеням. Описаны бифункцио-

нальные магнитомицеллы на основе магнетита для 

одновременной доставки лекарственных препаратов и 

визуализации поврежденных тканей [46]. 

Заключение  

Накопление фундаментальных знаний и развитие 

методов синтеза наноматериалов открывают широкие 

возможности для применения нанотехнологий в рам-

ках медицины и биотехнологии. Использование нано-

технологий для решения медико-биологических про-

блем открывает перспективы для разработки новых 

методов диагностики, терапии, а также создания изде-

лий медицинского назначения. Магнитные частицы, 

благодаря своим свойствам, стали одним из самых 

популярных видов наноматериалов. Большое количе-

ство работ посвящено использованию таких частиц в 

качестве носителей для целевой доставки лекарствен-

ных веществ, агентов локальной гипертермии, МРТ-

контрастов. Несмотря на значительный прогресс в 

изучении биологических эффектов наноматериалов, 

практическое использование железосодержащих нано-

частиц в настоящий момент затруднено. Поверхностная 

модификация позволяет решить ряд проблем, таких как 

повышение коллоидной устойчивости системы, биосо-

вместимости и биодоступности, снижение токсично-
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сти, увеличение времени циркуляции в кровеносном 

русле и спектра переносимых лекарственных веществ.  
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ABSTRACT 

Unique physicochemical properties of nanomaterials arouse a great interest of specialists of various fields. 

Materials based on nanostructures purchase new mechanical, optical, and electrical properties. Great practical 

importance is the magnetic properties of materials, structural elements which lie at the nanoscale. 

Nanomaterials with magnetic properties have been used in drug delivery, magnetic hyperthermia, magnetic 

separation, and magnetic resonance imaging. Magnetic properties of nanoparticles depend on many factors, 

such as particle size and shape, chemical properties and lattice type. Magnetic characteristics can be changed 

by the interaction of particles with the surrounding matrix and neighboring particles.  

Unfortunately, many studies show that a great disadvantage of the unmodified nanoparticles is their non-

specific interaction with the cells, which leads to their accumulation outside the target organs, also to-

xicity of nanomaterials and their low colloidal stability. Surface modification of nanoparticles can solve 

this problem. Development of nanostructures based on magnetic nanoparticles and functionalized by bio-

compatible agents is one of the main targets of nanobiotechnology. 
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