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(H = (1 506 ± 1 273) ms, D = (2 168 ± 1 355) ms; U =131; p < 0.05). Moreover, subjects diagnosed with a 
depressive disorder less often chose the answer “happy” (H = (6,8 ± 1,1) ms, D = (6.0 ± 0.8) ms; U = 131;  
p < 0.05) while guessing the emotion in the photo.

Conclusion. Participants diagnosed with mild to moderate depressive disorder or dysthymic disorder perform 
significantly slower than healthy ones during the “background” processing of the facial expressions and also 
tend to identify mimic as happy less often than controls while aiming to recognize the feelings of others. 
However, the role of these features in the progress of depressive disorders and their perspectives as diagnostic 
markers are subjects for further research.

Key words: depressive disorder, detection of the facial expressions, emotional valence of the 
stimuli, reaction time, emotions.
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РЕЗЮМЕ

На сегодняшний день магнитно-резонансная томография (МРТ) является одним из ключевых методов 
диагностики различных заболеваний. Использование различных контрастных агентов на основе магнит-
ных наночастиц способно повысить эффективность диагностики и, как следствие, качество проводимого 
впоследствии лечения. Наиболее перспективными контрастными агентами являются наночастицы магне-
тита кубической формы в связи с их высокими показателями релаксивности, а также биосовместимо-
стью и биоразлагаемостью. 

Цель настоящей работы – оценить эффективность МРТ-визуализации опухолевых очагов при помощи 
кубических наночастиц магнетита (КНЧМ). 

Материалы и методы. Осуществлен синтез 15 нм КНЧМ, модифицированных биосовместимым сополи-
мером плюроником F127. Полученные КНЧМ и их водные коллоиды были охарактеризованы комплек-
сом физико-химических методов анализа. Затем методом МРТ было проведено исследование эффектив-
ности контрастирования различных видов опухолей после внутривенного введения водных коллоидов 
КНЧМ. Для комплексной оценки полученных результатов в работе использовали три модели опухолей 
мыши: рак молочной железы 4Т1, рак толстого кишечника СТ-26 и меланома В16. МРТ-исследования 
проводили до введения частиц, а также через 30 мин, 6 и 24 ч после инъекции в Т2-взвешенном режиме 
в двух взаимноортогональных проекциях. 

Результаты. Анализ полученных результатов показал, что  наиболее эффективное накопление частиц 
выявлено в моделях 4Т1 (100%) и В16 (57%), а в модели СТ-26 эффективность накопления составила 
50%, что связано с эффектом проницаемости кровеносных сосудов.

Ключевые слова: наночастицы, магнетит, магнитно-резонансная томография, контрастные 
агенты, рак молочной железы, рак толстого кишечника, меланома.
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ВВЕДЕНИЕ

Магнитно-резонансная томография (МРТ) – 
метод, широко применяемый в клинике для ди-
агностики различных заболеваний, в том числе 
онкологических [1, 2]. МРТ позволяет достичь 
высокого пространственного разрешения и не 
имеет ограничения по проникновению  вглубь 
тканей. Расширение диагностических возможно-
стей метода необходимо для повышения ýффек-
тивности лечения онкологических заболеваний. 
Использование магнитных наночастиц позволя-
ет повысить ýффективность визуализации опу-
холей за счет использования Т2- или Т1-кон-
трастирующих агентов. Наночастицы оксида 
железа обладают магнитной сердцевиной, ко-
торая делает их ýффективным Т2-контрастным 
агентом. Çа счет того, что магнитная сердцевина 
влияет на релаксацию протонов в окружающих 
тканях, происходит изменение (уменьшение) 
времени релаксации, которое можно детекти-
ровать [3]. Результат ýтого взаимодействия в 
Т2-взвешенном режиме выглядит как зона за-
темнения, что дает возможность неинвазивно 
наблюдать накопление магнитных наночастиц в 
тканях. Парамагнитные гадолиниевые комплек-
сы уже широко используются в качестве кон-
трастных агентов в МРТ-диагностике. Однако 
недавние результаты свидетельствуют о том, 
что происходит накопление гадолиния в голов-
ном мозге после проведения процедуры диагно- 
стики [4]. 

Действие гадолиния основано на измене-
нии времени Т1-релаксации, что проявляется на 
МРТ-изображениях в виде зоны просветления. 
В противоположность гадолинию железо пред-
ставляет собой один из самых распространенных 
металлов в живом организме и является важным 
для различных биологических процессов, вклю-
чая перенос кислорода с помощью гемоглобина и 
клеточное дыхание. Таким образом, в настоящее 
время ведется активная разработка Т2- и Т1-кон-
трастных агентов для повышения ýффективности 
диагностики опухолей методом МРТ. Чаще всего 
используются наночастицы магнетита с размером 
10–100 нм, характеризующиеся высокой биосо-
вместимостью, низкой токсичностью и выражен-
ными контрастирующими свойствами [5]. Однако 
параметр Т2-релаксации наночастиц зависит от 
их физико-химических характеристик, таких как 
размер, форма, химия поверхности и поверхност-
ный заряд [6, 7]. 

Ранее в работах было показано, что ку-
бические наночастицы магнетита превосхо-

дят наночастицы других форм по показателю 
Т

2
-релаксации и тем самым являются более 

предпочтительным контрастным агентом для 
применения в МРТ-визуализации опухолевых 
очагов [8, 9]. Чаще всего поверхность магнит-
ных наночастиц модифицируют лигандами на 
основе полиýтиленгликоля и сополимеров по-
лиýтиленгликоля с полипропиленгликолем для 
предотвращения слипания наночастиц и их по-
следующей агрегации. В данной работе был ис-
пользован сополимер плюроник F127, который 
является клинически одобренным веществом. 
Гидрофильная «корона», образующаяся вокруг 
частиц, препятствует их агломерации, адсорб-
ции белков и распознаванию наночастиц рети-
кулоýндотелиальной системой [10]. Кроме того, 
контрастирование опухолей зависит не только 
от физико-химических свойств наночастиц, но 
и от ýффективности их доставки, которая не 
в последнюю очередь определяется свойства-
ми опухолей. Известно, что накопление частиц 
при пассивной доставке зависит прежде всего 
от enhanced permeability and retention (EPR) 
ýффекта  – повышенной проницаемости крове-
носных сосудов и сниженного лимфатического 
дренажа [11]. Однако EPR-ýффект существенно 
варьирует как в разных опухолях, так и для раз-
ных пациентов [12], что диктует необходимость 
комплексной оценки контрастирующих свойств 
кандидатных диагностикумов в различных опу-
холевых моделях in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Олеиновая кислота (≥99%), хлорид желе-

за (III) (97%), 1-октадецен (≥95,0%), ацетат 
аммония (99,99%), натриевая соль 3-(2-пири-
дил)-5,6-дифенил-1,2,4-триазин-4’,4’’-дисуль-
фоновой кислоты (97%), L-аскорбиновая кис-
лота (≥99,0%), плюроник F127, гексан (≥98,0%), 
2-пропанол (≥99,8%) и ýтанол (95%) были приоб-
ретены в компании Sigma-Aldrich (США). Олеат 
натрия (95%) был приобретен в компании ABCR 
GmbH & Co. KG (США). Все реагенты использо-
ваны без какой-либо дополнительной очистки. 
Деионизированная вода получена при помощи 
системы Milli-Q. Линии клеток опухоли молоч-
ной железы мышей 4Т1 (Cat. No.CRL-2539) и 
опухоли толстого кишечника мыши CT-26 (Cat. 
No.CRL-2638) приобретены в американском 
банке клеточных культур ATCC. Линия мела-
номы мыши В16-F10 получена из лаборатории 
иммунохимии Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный меди-
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цинский исследовательский центр психиатрии и 
наркологии им. В.П. Сербского».

Характеризация наночастиц. Морфология  
и средний размер полученных наночастиц опре-
делены с использованием просвечивающего 
ýлектронного микроскопа JEOL JEM-1400 при 
ускоряющем напряжении 120 кВ. Не менее 1 000  
наночастиц проанализированы для оценки их 
среднего размера. Рентгеноструктурные исследо-
вания порошков наночастиц проведены на рент-
геновском дифрактометре Rigaku Ultima IV с 
использованием CoKα-излучения и графитового 
монохроматора. Качественный фазовый анализ 
проведен путем сравнения полученных спектров 
с базой данных PHAN. Количественный анализ 
проведен с использованием программ PHAN% и 
SPECTRUM, разработанных на кафедре физиче-
ского материаловедения НИТУ «МИСиС» (мо-
дификация метода Ритвельда). Измерение маг-
нитных свойств (от –30 до 30 кЭ) проводили на 
вибромагнитометре измерительного комплекса 
PPMS-9 фирмы Quantum Design (США). Мёссба-
уýровский спектр ядер 57Fe зарегистрирован при 
комнатной температуре с использованием спек-
трометра MS-1104Em (разработка НИИ физики, 
г. Ростов-на-Дону) с 57Co(Rh)-источником излу-
чения. МРТ-исследования проводили с исполь-
зованием 7Т МР-томографа (ClinScan, Bruker, 
Германия), входящего в состав ЦКП «Медицин-
ские и биотехнологические нанотехнологии». 
Для получения Т2-взвешенных изображений в 
коронарной плоскости использовалось частот-
ное подавление жира со следующими параметра-
ми последовательности Turbo Spin Echo (TSE):  
TR/TE = 4000/43 мс, толщина среза 0,5 мм, ма-
трица 288 х 320, FOV = 40 мм. Для Т2-ВИ в тран-
сверсальной плоскости: TR/TE = 5110/57 мс,  
толщина среза 0,5 мм, матрица 288 х 320,  
FOV = 40 мм. Измерение гидродинамического 
размера и ξ-потенциала наночастиц было прове-
дено на приборе Malven Zetasizer Nano ZS (угол 
173°) с применением He-Ne лазера. Концентра-
ция железа в образцах определялась при помощи 
стандартного протокола с использованием фер-
розинового теста [13].  

Подготовка культур опухолевых клеток. 
Çа 5–7 сут до имплантации аликвоту клеток 
4T1 или CT-26, хранящуюся в жидком азоте, 
размораживали и помещали в культуральный 
матрас в ростовой среде (RPMI-1640 для 4Т1 и 
СТ26; DMEM для В16), содержащей 10% FBS, без 
добавления антибиотиков при 37 °С во влажной 
атмосфере с 5%-м СО2

. При достижении плот-
ности монослоя 80–90% культуру пассировали 

с коýффициентом рассева 1 : 5–10, используя 
для диссоциации клеток раствор 0,25%-го трип-
сина-EDTA (Invitrogen). Çа 24–48 ч до введения 
клетки пассировали для обеспечения активной 
фазы роста клеток в день имплантации.

Моделирование опухолей in vivo. В соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием ýкспериментальных животных» 
(Приложение к приказу Министерства высшего 
и среднего образования СССР от 13.11.1984 г.  
№ 742) ýксперименты проводились на половозре-
лых самках мышей породы BALB/c, массы от 18 г 
(возраст 8–10 нед). Çа день до имплантации кле-
ток будущую зону инъекции выбривали при по-
мощи ýлектробритвы. 

В день имплантации монослой опухолевых 
клеток (4Т1, СТ-26, В16) диссоциировали при 
помощи 0,25%-го трипсина-EDTA, трипсин инак-
тивировали ростовой средой, после чего произ-
водили подсчет с использованием автоматиче-
ского счетчика клеток Eve. Клетки осаждали при  
300 об/мин в течение 5 мин при 4 °С, сливали 
супернатант и готовили суспензию клеток в фос-
фатно-солевом буфере с концентрацией клеток 
20 млн/мл (для 4Т1 и СТ26), 60 млн/мл (В16). 
До момента введения (не более 30 мин) клетки 
держали при 4 °С и тщательно ресуспендировали 
непосредственно перед имплантацией.

Для обеспечения доступности интратумораль-
ной инъекции клетки опухоли имплантировали 
подкожно. Для ýтого 50 мкл суспензии клеток 
(4Т1, СТ-26, В16) вводили подкожно в задне-пра-
вую область спины (5 мм от линии позвоночника, 
15 мм от основания хвоста) с помощью инсулино-
вого шприца на 500 мкл с иглой 32g. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Синтез водорастворимых кубических наноча-

стиц магнетита (КНЧМ) (средний размер 15 нм)  
проводился в соответствии с ранее опублико-
ванной статьей [14]. На рис. 1 представлены 
ПЭМ-изображение и гистограмма распределения 
наночастиц по размерам. Видно, что наночасти-
цы имеют ярко выраженную кубическую форму. 
Кроме того, наночастицы обладают узким рас-
пределением по размерам, что подтверждается 
соответствующей гистограммой.

Для того чтобы однозначно доказать образо-
вание чистой фазы магнетита, был зарегистриро-
ван мёссбауýровский спектр полученных наноча-
стиц. Расчет полученного спектра представлен в 
табл. 1 и полностью подтверждает образование 
чистой фазы магнетита. 
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ВВЕДЕНИЕ

Магнитно-резонансная томография (МРТ) – 
метод, широко применяемый в клинике для ди-
агностики различных заболеваний, в том числе 
онкологических [1, 2]. МРТ позволяет достичь 
высокого пространственного разрешения и не 
имеет ограничения по проникновению  вглубь 
тканей. Расширение диагностических возможно-
стей метода необходимо для повышения ýффек-
тивности лечения онкологических заболеваний. 
Использование магнитных наночастиц позволя-
ет повысить ýффективность визуализации опу-
холей за счет использования Т2- или Т1-кон-
трастирующих агентов. Наночастицы оксида 
железа обладают магнитной сердцевиной, ко-
торая делает их ýффективным Т2-контрастным 
агентом. Çа счет того, что магнитная сердцевина 
влияет на релаксацию протонов в окружающих 
тканях, происходит изменение (уменьшение) 
времени релаксации, которое можно детекти-
ровать [3]. Результат ýтого взаимодействия в 
Т2-взвешенном режиме выглядит как зона за-
темнения, что дает возможность неинвазивно 
наблюдать накопление магнитных наночастиц в 
тканях. Парамагнитные гадолиниевые комплек-
сы уже широко используются в качестве кон-
трастных агентов в МРТ-диагностике. Однако 
недавние результаты свидетельствуют о том, 
что происходит накопление гадолиния в голов-
ном мозге после проведения процедуры диагно- 
стики [4]. 

Действие гадолиния основано на измене-
нии времени Т1-релаксации, что проявляется на 
МРТ-изображениях в виде зоны просветления. 
В противоположность гадолинию железо пред-
ставляет собой один из самых распространенных 
металлов в живом организме и является важным 
для различных биологических процессов, вклю-
чая перенос кислорода с помощью гемоглобина и 
клеточное дыхание. Таким образом, в настоящее 
время ведется активная разработка Т2- и Т1-кон-
трастных агентов для повышения ýффективности 
диагностики опухолей методом МРТ. Чаще всего 
используются наночастицы магнетита с размером 
10–100 нм, характеризующиеся высокой биосо-
вместимостью, низкой токсичностью и выражен-
ными контрастирующими свойствами [5]. Однако 
параметр Т2-релаксации наночастиц зависит от 
их физико-химических характеристик, таких как 
размер, форма, химия поверхности и поверхност-
ный заряд [6, 7]. 

Ранее в работах было показано, что ку-
бические наночастицы магнетита превосхо-

дят наночастицы других форм по показателю 
Т

2
-релаксации и тем самым являются более 

предпочтительным контрастным агентом для 
применения в МРТ-визуализации опухолевых 
очагов [8, 9]. Чаще всего поверхность магнит-
ных наночастиц модифицируют лигандами на 
основе полиýтиленгликоля и сополимеров по-
лиýтиленгликоля с полипропиленгликолем для 
предотвращения слипания наночастиц и их по-
следующей агрегации. В данной работе был ис-
пользован сополимер плюроник F127, который 
является клинически одобренным веществом. 
Гидрофильная «корона», образующаяся вокруг 
частиц, препятствует их агломерации, адсорб-
ции белков и распознаванию наночастиц рети-
кулоýндотелиальной системой [10]. Кроме того, 
контрастирование опухолей зависит не только 
от физико-химических свойств наночастиц, но 
и от ýффективности их доставки, которая не 
в последнюю очередь определяется свойства-
ми опухолей. Известно, что накопление частиц 
при пассивной доставке зависит прежде всего 
от enhanced permeability and retention (EPR) 
ýффекта  – повышенной проницаемости крове-
носных сосудов и сниженного лимфатического 
дренажа [11]. Однако EPR-ýффект существенно 
варьирует как в разных опухолях, так и для раз-
ных пациентов [12], что диктует необходимость 
комплексной оценки контрастирующих свойств 
кандидатных диагностикумов в различных опу-
холевых моделях in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Олеиновая кислота (≥99%), хлорид желе-

за (III) (97%), 1-октадецен (≥95,0%), ацетат 
аммония (99,99%), натриевая соль 3-(2-пири-
дил)-5,6-дифенил-1,2,4-триазин-4’,4’’-дисуль-
фоновой кислоты (97%), L-аскорбиновая кис-
лота (≥99,0%), плюроник F127, гексан (≥98,0%), 
2-пропанол (≥99,8%) и ýтанол (95%) были приоб-
ретены в компании Sigma-Aldrich (США). Олеат 
натрия (95%) был приобретен в компании ABCR 
GmbH & Co. KG (США). Все реагенты использо-
ваны без какой-либо дополнительной очистки. 
Деионизированная вода получена при помощи 
системы Milli-Q. Линии клеток опухоли молоч-
ной железы мышей 4Т1 (Cat. No.CRL-2539) и 
опухоли толстого кишечника мыши CT-26 (Cat. 
No.CRL-2638) приобретены в американском 
банке клеточных культур ATCC. Линия мела-
номы мыши В16-F10 получена из лаборатории 
иммунохимии Федерального государственного 
бюджетного учреждения «Национальный меди-
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цинский исследовательский центр психиатрии и 
наркологии им. В.П. Сербского».

Характеризация наночастиц. Морфология  
и средний размер полученных наночастиц опре-
делены с использованием просвечивающего 
ýлектронного микроскопа JEOL JEM-1400 при 
ускоряющем напряжении 120 кВ. Не менее 1 000  
наночастиц проанализированы для оценки их 
среднего размера. Рентгеноструктурные исследо-
вания порошков наночастиц проведены на рент-
геновском дифрактометре Rigaku Ultima IV с 
использованием CoKα-излучения и графитового 
монохроматора. Качественный фазовый анализ 
проведен путем сравнения полученных спектров 
с базой данных PHAN. Количественный анализ 
проведен с использованием программ PHAN% и 
SPECTRUM, разработанных на кафедре физиче-
ского материаловедения НИТУ «МИСиС» (мо-
дификация метода Ритвельда). Измерение маг-
нитных свойств (от –30 до 30 кЭ) проводили на 
вибромагнитометре измерительного комплекса 
PPMS-9 фирмы Quantum Design (США). Мёссба-
уýровский спектр ядер 57Fe зарегистрирован при 
комнатной температуре с использованием спек-
трометра MS-1104Em (разработка НИИ физики, 
г. Ростов-на-Дону) с 57Co(Rh)-источником излу-
чения. МРТ-исследования проводили с исполь-
зованием 7Т МР-томографа (ClinScan, Bruker, 
Германия), входящего в состав ЦКП «Медицин-
ские и биотехнологические нанотехнологии». 
Для получения Т2-взвешенных изображений в 
коронарной плоскости использовалось частот-
ное подавление жира со следующими параметра-
ми последовательности Turbo Spin Echo (TSE):  
TR/TE = 4000/43 мс, толщина среза 0,5 мм, ма-
трица 288 х 320, FOV = 40 мм. Для Т2-ВИ в тран-
сверсальной плоскости: TR/TE = 5110/57 мс,  
толщина среза 0,5 мм, матрица 288 х 320,  
FOV = 40 мм. Измерение гидродинамического 
размера и ξ-потенциала наночастиц было прове-
дено на приборе Malven Zetasizer Nano ZS (угол 
173°) с применением He-Ne лазера. Концентра-
ция железа в образцах определялась при помощи 
стандартного протокола с использованием фер-
розинового теста [13].  

Подготовка культур опухолевых клеток. 
Çа 5–7 сут до имплантации аликвоту клеток 
4T1 или CT-26, хранящуюся в жидком азоте, 
размораживали и помещали в культуральный 
матрас в ростовой среде (RPMI-1640 для 4Т1 и 
СТ26; DMEM для В16), содержащей 10% FBS, без 
добавления антибиотиков при 37 °С во влажной 
атмосфере с 5%-м СО2

. При достижении плот-
ности монослоя 80–90% культуру пассировали 

с коýффициентом рассева 1 : 5–10, используя 
для диссоциации клеток раствор 0,25%-го трип-
сина-EDTA (Invitrogen). Çа 24–48 ч до введения 
клетки пассировали для обеспечения активной 
фазы роста клеток в день имплантации.

Моделирование опухолей in vivo. В соот-
ветствии с «Правилами проведения работ с ис-
пользованием ýкспериментальных животных» 
(Приложение к приказу Министерства высшего 
и среднего образования СССР от 13.11.1984 г.  
№ 742) ýксперименты проводились на половозре-
лых самках мышей породы BALB/c, массы от 18 г 
(возраст 8–10 нед). Çа день до имплантации кле-
ток будущую зону инъекции выбривали при по-
мощи ýлектробритвы. 

В день имплантации монослой опухолевых 
клеток (4Т1, СТ-26, В16) диссоциировали при 
помощи 0,25%-го трипсина-EDTA, трипсин инак-
тивировали ростовой средой, после чего произ-
водили подсчет с использованием автоматиче-
ского счетчика клеток Eve. Клетки осаждали при  
300 об/мин в течение 5 мин при 4 °С, сливали 
супернатант и готовили суспензию клеток в фос-
фатно-солевом буфере с концентрацией клеток 
20 млн/мл (для 4Т1 и СТ26), 60 млн/мл (В16). 
До момента введения (не более 30 мин) клетки 
держали при 4 °С и тщательно ресуспендировали 
непосредственно перед имплантацией.

Для обеспечения доступности интратумораль-
ной инъекции клетки опухоли имплантировали 
подкожно. Для ýтого 50 мкл суспензии клеток 
(4Т1, СТ-26, В16) вводили подкожно в задне-пра-
вую область спины (5 мм от линии позвоночника, 
15 мм от основания хвоста) с помощью инсулино-
вого шприца на 500 мкл с иглой 32g. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Синтез водорастворимых кубических наноча-

стиц магнетита (КНЧМ) (средний размер 15 нм)  
проводился в соответствии с ранее опублико-
ванной статьей [14]. На рис. 1 представлены 
ПЭМ-изображение и гистограмма распределения 
наночастиц по размерам. Видно, что наночасти-
цы имеют ярко выраженную кубическую форму. 
Кроме того, наночастицы обладают узким рас-
пределением по размерам, что подтверждается 
соответствующей гистограммой.

Для того чтобы однозначно доказать образо-
вание чистой фазы магнетита, был зарегистриро-
ван мёссбауýровский спектр полученных наноча-
стиц. Расчет полученного спектра представлен в 
табл. 1 и полностью подтверждает образование 
чистой фазы магнетита. 
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Рис. 1. ПЭМ-изображение (а) и гистограмма распределения по размерам (b) кубических наночастиц магнетита

Fig. 1. TEM image (а) and histogram of the size distribution (b) of cubic magnetite nanoparticles 

а                                                                       b

Рис. 2. Дифрактограмма (а) и мёссбауýровский спектр (b) кубических наночастиц магнетита при комнатной 
температуре

Fig. 2. Diffractogram (а) and Mössbauer spectrum (b) of cubic magnetite nanoparticles at room temperature

а                                                                              b
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Для доказательства фазового состава полу-
ченных наночастиц был проведен фазово-струк-
турный анализ в совокупности с мёссбауýров-
ской спектроскопией (рис. 2). Максимумы пиков 
на дифрактограмме при углах 21,28°; 35,10; 
41,41; 43,35; 50,48; 62,97; 67,28  и 74,18° соот-

ветствуют плоскостям кристалла (111), (220), 
(311), (222), (400), (422), (511) и (440) соответ-
ственно. Таким образом, положения и отно-
сительные интенсивности пиков указывают на 
чистую фазу магнетита (a = 8,396 Е, JCPDS  
№ 19-0629).
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Магнитные измерения были проведены при 
комнатной температуре и нормализованы на со-
держание магнетита в образце. На рис. 3 при-
ведена петля гистерезиса для КНЧМ. Çначение 
коýрцитивной силы Hс составило 15,2 Э, что го-
ворит о практически суперпарамагнитном харак-
тере наночастиц.

Поверхность КНЧМ была покрыты 
сополимером плюроник F127 для придания им 
стабильности в физиологической среде. Средний 
гидродинамический размер наночастиц после 
конъюгации с полимером составил 100 нм, о чем 
свидетельствуют соответствующие измерения ме-
тодом динамического светорассеяния (рис. 4).

Рис. 3. Петля гистерезиса кубических наночастиц магнетита

Fig. 3. Сubic magnetite nanoparticles hysteresis loop 

Рис. 4. Гидродинамический размер кубических 
наночастиц магнетита после покрытия сополимером 

плюроник F127

Fig. 4. Hydrodynamic size of the сubic magnetite nanopar-
ticles after coating with Pluronic F127 copolymer

Для оценки широты применения КНЧМ в ка-
честве МРТ-контрастных агентов в работе ис-
пользовали три модели опухолей мыши: рак 
молочной железы 4Т1, рак толстого кишечни-
ка СТ-26 и меланома В16. Для ýтого животным 
вводили 1 млн клеток подкожно, а через 10 сут  
после имплантации вводили внутривенно раствор 

наночастиц в PBS. МРТ-исследования проводили 
в Т2-взвешенном режиме в двух взаимноортого-
нальных проекциях до введения частиц, а также 
через 15 мин, 6 ч и 24 ч после инъекции.

В ходе проведения ýкспериментов было пока-
зано, что КНЧМ накапливались и увеличивали 
Т2-контраст в 100% опухолей 4Т1, 70% СТ-26 
и 57% В16. Максимальный контраст наблюдали 
через 6 ч после введения. В ýкспериментах на 
модели рака молочной железы 4Т1 накопление 
КНЧМ выявлено в 100% опухолей 4Т1 (5/5), вы-
раженное накопление (рис. 5) – в 100% опухолей 
4Т1 (5/5).

В ýкспериментах на модели рака толстого 
кишечника мыши СТ26 накопление КНЧМ вы-
явлено в 70% опухолей СТ26 (7/10), выражен-
ное накопление (рис. 6) – в 50% опухолей CT26  
(5/10).

В ýкспериментах на модели меланомы В16 
накопление кубических наночастиц магнетита 
выявлено в 57% (4/7) опухолей В16, выраженное 
накопление (рис. 7) – в 57% (4/7) опухолей В16.

Для диагностики опухолевых очагов необ-
ходимо четкое контрастирование опухоли, по-
ýтому для анализа были отдельно выделены 
опухоли с выраженным накоплением КНЧМ. 
Для КНЧМ доля таких опухолей составила 64%  
(табл. 2).
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а                                                                       b
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ticles after coating with Pluronic F127 copolymer

Для оценки широты применения КНЧМ в ка-
честве МРТ-контрастных агентов в работе ис-
пользовали три модели опухолей мыши: рак 
молочной железы 4Т1, рак толстого кишечни-
ка СТ-26 и меланома В16. Для ýтого животным 
вводили 1 млн клеток подкожно, а через 10 сут  
после имплантации вводили внутривенно раствор 

наночастиц в PBS. МРТ-исследования проводили 
в Т2-взвешенном режиме в двух взаимноортого-
нальных проекциях до введения частиц, а также 
через 15 мин, 6 ч и 24 ч после инъекции.

В ходе проведения ýкспериментов было пока-
зано, что КНЧМ накапливались и увеличивали 
Т2-контраст в 100% опухолей 4Т1, 70% СТ-26 
и 57% В16. Максимальный контраст наблюдали 
через 6 ч после введения. В ýкспериментах на 
модели рака молочной железы 4Т1 накопление 
КНЧМ выявлено в 100% опухолей 4Т1 (5/5), вы-
раженное накопление (рис. 5) – в 100% опухолей 
4Т1 (5/5).

В ýкспериментах на модели рака толстого 
кишечника мыши СТ26 накопление КНЧМ вы-
явлено в 70% опухолей СТ26 (7/10), выражен-
ное накопление (рис. 6) – в 50% опухолей CT26  
(5/10).

В ýкспериментах на модели меланомы В16 
накопление кубических наночастиц магнетита 
выявлено в 57% (4/7) опухолей В16, выраженное 
накопление (рис. 7) – в 57% (4/7) опухолей В16.

Для диагностики опухолевых очагов необ-
ходимо четкое контрастирование опухоли, по-
ýтому для анализа были отдельно выделены 
опухоли с выраженным накоплением КНЧМ. 
Для КНЧМ доля таких опухолей составила 64%  
(табл. 2).
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Рис. 5. Репрезентативное фото выраженного накопления кубических наночастиц магнетита в динамике (0 мин, 
30 мин, 6 ч, 24 ч) после внутривенного введения 5 мг/кг (Fe) частиц (модель 4Т1). Для каждой временной точки 

левая панель – обзорный снимок, правая панель – опухоль

Fig. 5. Representative photo of the expressed accumulation of the сubic magnetite nanoparticles over time (0 min,  
30 min, 6 h, 24 h) after intravenous administration of 5 mg/kg (Fe) of particles (model 4T1). For each time point, the 

left panel is an overview image, the right panel is a tumor

Рис. 6. Репрезентативное фото выраженного накопления кубических наночастиц магнетита в динамике (0 мин, 
30 мин, 6 ч, 24 ч) после внутривенного введения 5 мг/кг (Fe) частиц (модель СТ26). Для каждой временной точки 

левая панель – обзорный снимок, правая панель – опухоль

Fig. 6. Representative photo of the expressed accumulation of of the сubic magnetite nanoparticles over time (0 min, 
30 min, 6 h, 24 h) after intravenous administration of 5 mg/kg (Fe) particles (model CT26). For each time point, the 

left panel is an overview image, the right panel is a tumor

Т а б л и ц а  2

 Накопление (+) и выраженное накопление (+++) КНЧМ в опухолях

Параметр 4Т1 СТ26 В16 Все модели

+ +++ + +++ + +++ + +++

КНЧМ 100% (5/5) 100% (5/5) 70% (7/10) 50% (5/10) 57% (4/7) 57% (4/7) 73% (16/22) 64% (14/22)
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ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее неоднократно было показано, что раз-
личная форма нанокристаллов магнетита облада-
ет существенным влиянием на магнитные и релак-
сационные свойства материала. В представленной 
работе исследована система на основе наноча-
стиц магнетита кубической формы. Проведенные 
физико-химические исследования показали, что 
полученные частицы обладают высокой моно-
дисперсностью, упорядоченной кристаллической 
структурой и суперпарамагнитыми свойствами, 
что позволяет их использовать в качестве МРТ- 
контрастного агента. 

Çначения намагниченности в  области нуле-
вых значений внешнего магнитного поля близки 
к нулю, что говорит о пренебрежимо малой оста-
точной намагниченности и позволяет утверждать 
о наличии суперпарамагнитных свойств у КНЧМ. 
Данное свойство важно в аспекте применения 
КНЧМ в ýкспериментах на живых системах, осо-
бенно при МРТ. Наличие суперпарамагнитных 
свойств обеспечивает отсутствие магнитных вза-
имодействий между наночастицами без воздей-
ствия внешнего магнитного поля, что приводит к 
уменьшению сил притяжения между наночастица-
ми и препятствует агрегации в сосудах и тканях, 
способной привести к ýмболизации микрососудов. 

Поскольку наночастицы магнетита обладают 
низкой агрегативной устойчивостью в водных 

средах, нами был предложен метод солюбилиза-
ции КНЧМ, позволяющий повысить их стабиль-
ность с использованием сополимера плюроника 
F127. Данный амфифильный полимер встраива-
ется в оболочку КНЧМ из олеиновой кислоты 
центральным гидрофобным  полипропиленовым 
фрагментом, тогда как гидрофильные боковые 
фрагменты сополимера обращаются в сторону 
водной фазы, формируя гидрофильную корону 
из полиýтиленгликоля, препятствующую агре-
гации, в том числе и во внешнем магнитном  
поле.

Çначение скорости r
2
-релаксации для КНЧМ, 

покрытых плюроником F127, составило 300 мМ-1с–1  
(рис. 8), что значительно превышает такие же 
значения для коммерческих контрастных аген-
тов на основе наночастиц магнетита (Lumirem, 
Feridex, Resovist и др.).

Столь высокое значение можно объяснить 
наличием дополнительных неоднородностей 
магнитного поля, создаваемых каждой отдель-
ной наночастицей, что в совокупности приводит 
к ускорению времени спин-спиновой релаксации 
протонов, попадающих в области с различной 
напряженностью магнитного поля. При ýтом 
стоит отметить, что наночастицы кубической 
формы обладают более выраженной анизотро-
пией по сравнению со сферическими наночасти-
цами, что и обеспечивает увеличение Т2-релак-
сивности. 

Рис. 7. Репрезентативное фото выраженного накопления кубических наночастиц магнетита в динамике (0 мин, 
30 мин, 6 ч, 24 ч) после внутривенного введения 5 мг/кг (Fe) частиц (модель В16). Для каждой временной точки 

левая панель – обзорный снимок, правая панель – опухоль

Fig. 7. Representative photo of the expressed accumulation of the сubic magnetite nanoparticles over time (0 min,  
30 min, 6 h, 24 h) after intravenous administration of 5 mg/kg (Fe) particles (model B16). For each time point, the left 

panel is an overview image, the right panel is a tumor
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Рис. 5. Репрезентативное фото выраженного накопления кубических наночастиц магнетита в динамике (0 мин, 
30 мин, 6 ч, 24 ч) после внутривенного введения 5 мг/кг (Fe) частиц (модель 4Т1). Для каждой временной точки 

левая панель – обзорный снимок, правая панель – опухоль

Fig. 5. Representative photo of the expressed accumulation of the сubic magnetite nanoparticles over time (0 min,  
30 min, 6 h, 24 h) after intravenous administration of 5 mg/kg (Fe) of particles (model 4T1). For each time point, the 

left panel is an overview image, the right panel is a tumor

Рис. 6. Репрезентативное фото выраженного накопления кубических наночастиц магнетита в динамике (0 мин, 
30 мин, 6 ч, 24 ч) после внутривенного введения 5 мг/кг (Fe) частиц (модель СТ26). Для каждой временной точки 

левая панель – обзорный снимок, правая панель – опухоль

Fig. 6. Representative photo of the expressed accumulation of of the сubic magnetite nanoparticles over time (0 min, 
30 min, 6 h, 24 h) after intravenous administration of 5 mg/kg (Fe) particles (model CT26). For each time point, the 

left panel is an overview image, the right panel is a tumor
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 Накопление (+) и выраженное накопление (+++) КНЧМ в опухолях

Параметр 4Т1 СТ26 В16 Все модели

+ +++ + +++ + +++ + +++

КНЧМ 100% (5/5) 100% (5/5) 70% (7/10) 50% (5/10) 57% (4/7) 57% (4/7) 73% (16/22) 64% (14/22)
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(рис. 8), что значительно превышает такие же 
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стоит отметить, что наночастицы кубической 
формы обладают более выраженной анизотро-
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С целью подтвердить перспективы использова-
ния КНЧМ в качестве контрастного средства для 
МРТ-опухолей был проведен анализ накопления 
КНЧМ в опухолях разного происхождения. Ана-
лиз накопления частиц в разных моделях выя-
вил также биологические факторы, влияющие на 
ýффективность доставки препаратов в опухоль. 
Две модели, характеризующиеся выраженным  
неоангиогенезом и метастазированием (4Т1 и 
В16), показали высокие показатели накопления 
КНЧМ – 100 и 57% соответственно (выраженное 
накопление 100 и 57% соответственно). Для мо-
дели СТ-26 доля опухолей, накопивших частицы, 
составила 70% (выраженное накопление – 50%). 
По всей видимости, повышенная проницаемость 
сосудов в метастазирующих моделях опухолей 
объясняет также более выраженный EPR-ýффект, 
обусловливающий более выраженное накопление 
частиц. Известно также, что гетеротопические 
опухоли (в данном случае СТ26, имплантиро-
ванная подкожно) накапливают частицы немно-
го хуже, чем гетеротопические (в данном случае 
В16, растущая в естественном микроокружении) 
[11]. Тем не менее стоит отметить, что во всех 
трех культурах были обнаружены случаи досто-
верных изменений интенсивности сигнала после 
внутривенного введения КНЧМ.  В целом по-
лученные данные свидетельствуют о перспекти-
ве использования КНЧМ как МРТ-контрастных 
агентов, а также как возможных носителей для 
доставки лекарственных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный метод синтеза позволил по-

лучить стабильные водные суспензии КНЧМ, 
обладающие высокими значениями Т2-релаксив-
ности. Проведенное МРТ-исследование ýкспери-

ментальных образцов выявило, что КНЧМ весьма 
ýффективны для Т2-контрастирования злокаче-
ственных очагов в различных опухолевых моде-
лях, позволяя визуализировать 73% опухолей. 
Среди изученных опухолевых моделей наиболее 
ýффективное накопление частиц выявлено в ор-
тотопических моделях с выраженным метастати-
ческим потенциалом (4Т1 – 100%, В16 – 57%), что 
связано с более выраженным EPR-ýффектом. Ге-
теротопическая опухоль СТ-26 характеризуется 
менее ýффективным накоплением частиц (50%). 
Максимальный контраст для всех типов частиц 
наблюдали через 6 ч после введения. 
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С целью подтвердить перспективы использова-
ния КНЧМ в качестве контрастного средства для 
МРТ-опухолей был проведен анализ накопления 
КНЧМ в опухолях разного происхождения. Ана-
лиз накопления частиц в разных моделях выя-
вил также биологические факторы, влияющие на 
ýффективность доставки препаратов в опухоль. 
Две модели, характеризующиеся выраженным  
неоангиогенезом и метастазированием (4Т1 и 
В16), показали высокие показатели накопления 
КНЧМ – 100 и 57% соответственно (выраженное 
накопление 100 и 57% соответственно). Для мо-
дели СТ-26 доля опухолей, накопивших частицы, 
составила 70% (выраженное накопление – 50%). 
По всей видимости, повышенная проницаемость 
сосудов в метастазирующих моделях опухолей 
объясняет также более выраженный EPR-ýффект, 
обусловливающий более выраженное накопление 
частиц. Известно также, что гетеротопические 
опухоли (в данном случае СТ26, имплантиро-
ванная подкожно) накапливают частицы немно-
го хуже, чем гетеротопические (в данном случае 
В16, растущая в естественном микроокружении) 
[11]. Тем не менее стоит отметить, что во всех 
трех культурах были обнаружены случаи досто-
верных изменений интенсивности сигнала после 
внутривенного введения КНЧМ.  В целом по-
лученные данные свидетельствуют о перспекти-
ве использования КНЧМ как МРТ-контрастных 
агентов, а также как возможных носителей для 
доставки лекарственных препаратов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработанный метод синтеза позволил по-

лучить стабильные водные суспензии КНЧМ, 
обладающие высокими значениями Т2-релаксив-
ности. Проведенное МРТ-исследование ýкспери-

ментальных образцов выявило, что КНЧМ весьма 
ýффективны для Т2-контрастирования злокаче-
ственных очагов в различных опухолевых моде-
лях, позволяя визуализировать 73% опухолей. 
Среди изученных опухолевых моделей наиболее 
ýффективное накопление частиц выявлено в ор-
тотопических моделях с выраженным метастати-
ческим потенциалом (4Т1 – 100%, В16 – 57%), что 
связано с более выраженным EPR-ýффектом. Ге-
теротопическая опухоль СТ-26 характеризуется 
менее ýффективным накоплением частиц (50%). 
Максимальный контраст для всех типов частиц 
наблюдали через 6 ч после введения. 
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ABSTRACT

Currently magnetic resonance imaging (MRI) is one of the key diagnostics methods of various diseases. 
Utilizing various contrast agents based on magnetic nanoparticles can improve the diagnostic efficiency and, 
consequently, the quality of the subsequent treatment. The most promising contrast agents are cubic magnetite 
nanoparticles, due to their high relaxation rates, as well as biocompatibility and biodegradability. 

Thereby, the purpose of this work was to evaluate the effectiveness of MRI imaging of tumors by cubic 
magnetite nanoparticles (CMN). 

Materials and methods. For this purpose, the synthesis of 15 nm CMN modified with biocompatible 
copolymer plurlonic F127 was carried out. Synthesized CMN and their water colloids were characterized by a 
complex of physicochemical methods of analysis. Then, using MRI a study of the effectiveness of contrasting 
of various tumor types after intravenous administration of CMN aqueous colloids was made. Three models 
of mouse tumors were used for a comprehensive assessment of obtained results: breast cancer 4T1, colon 
cancer CT-26 and melanoma B16. MRI studies were performed prior to the administration of the particles, 
and also after 15 min, 6 hours and 24 hours after injection in T2-weighted regime in two mutually orthogonal 
projections. 

Results. The analysis of the obtained results showed that the most effective accumulation of particles was 
found in the 4T1 (100%) and B16 (57%) models, and in the case of CT-26 model the accumulation efficiency 
was 50% due to the effect of the permeability of blood vessels.

Key words: nanoparticles, magnetite, magnetic resonance imaging, contrast agents, breast cancer, 
colon cancer, melanoma. 
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РЕЗЮМЕ 

Цель работы – проанализировать потребление антибактериальных препаратов при терапии сальпин-
гоофорита (СО) в условиях стационара и оценить изменения реальной клинической практики антибио-
тикотерапии после внедрения «Порядка оказания медицинской помощи по профилю “акушерство и 
гинекология” (за исключением использования вспомогательных репродуктивных технологий)» (далее 
«Порядок оказания медицинской помощи...»).

Материалы и методы. В ретроспективном исследовании проведена оценка  назначений антибактери-
альных препаратов при терапии сальпингоофорита в специализированных лечебно-профилактических 
учреждениях г. Томска в период 2010–2014 гг. Проанализировано 160 историй болезни.  Структура 
назначений оценивалась на основе применения анатомо-терапевтическо-химической классификации 
и международных непатентованных наименований (МНН), рассчитывался коэффициент структурных 
сдвигов К. Гатева. Для количественной оценки потребления лекарственных препаратов использовался 
расчет назначенной суточной дозы (рrescribed daily dose (РDD)).

Результаты. Выполнен сравнительный анализ антибактериальной терапии СО в условиях стационара 
до и после введения «Порядка оказания медицинской помощи...». Выявлены лидирующие группы ан-
тибактериальных препаратов. Проведен сравнительный анализ частоты назначения МНН. Рассчитан 
коэффициент К. Гатева, который составил 0,281. Выполнен расчет средних назначенных суточных доз 
антибактериальных препаратов.

Заключение. Обзор потребления антибактериальных препаратов для терапии СО в условиях стациона-
ра до и после введения «Порядка оказания медицинской помощи...» показал, что ассортимент применя-
емых антибактериальных препаратов увеличился с 18 до 24 МНН, преимущественно за счет включения 
современных лекарственных препаратов. Тем не менее в структуре назначений в 2013–3014 гг. доля 
препаратов, не рекомендованных к использованию «Порядком оказания медицинской помощи», соста-
вила 37,5%. Обнаружено, что PDD кларитромицина, клиндамицина и цефотаксима не соответствовали 
рекомендуемым режимам дозирования, указанным в клинических рекомендациях по антибактериальной 
терапии. Обнаруженный разрыв между реальной клинической практикой и существующими клиниче-
скими рекомендациями определяет необходимость углубленной фармакоэпидемиологической оценки с 
целью выявления причин и разработки мер организационного и образовательного характера для опти-
мизации использования лекарственных препаратов.
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