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Резюме
Цель исследования. Разработка экспериментального стенда для изучения процесса накопления маг-

нитных наночастиц (МНЧ) в заданном участке модели сосудистой системы под воздействием внешнего 
магнитного поля. Материалы и методы. В качестве модельной жидкости использовали дистиллированную 
воду, циркулирующую в замкнутом контуре со скоростью 40–80 л/час. В жидкость добавляли суспензию на-
ночастиц магнетита размером 7–10 нм (2 мг/мл). Предварительно оценивали морфологию МНЧ, их удельную 
поверхность, магнитную восприимчивость. Визуально оценивали время накопления МНЧ на внутренней 
поверхности трубки под воздействием постоянного магнитного поля неодимового магнита класса N35 раз-
мером 30×20×10 мм. Результаты. Описана технология синтеза МНЧ и их физико-химические свойства. МНЧ 
имеют игольчатую форму и удельную поверхность 95 м 2/г. На разработанном экспериментальном стенде 
показано, что в течение 5 минут из потока циркулирующей модельной жидкости 100 % МНЧ оседают в зоне 
приложения магнитного поля. Преимущественное накопление МНЧ наблюдалось на концах постоянного 
магнита, что объясняется топографией магнитного поля постоянного магнита. Заключение. Разработан ис-
пытательный стенд, позволяющий изучать процесс магнитоуправляемой доставки МНЧ in vitro. Реализована 
возможность испытаний по двум методам: непосредственному введению МНЧ в зону циркуляции модельной 
жидкости, а также внесения МНЧ в поток с помощью специально сконструированного электромагнитного 
зонда. Разработанный стенд позволяет изучать процесс магнитоуправляемой доставки МНЧ в зависимости 
от объемного расхода, солевого состава и вязкости модельной жидкости.

Ключевые слова: магнитные наночастицы, магнетит, магнитоуправляемая доставка, испытательный 
стенд, модель кровообращения.
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Введение
Наночастицы с  магнитными свойствами в 

последние годы активно изучаются и  находят 
применение в  медицинской визуализации, диа-
гностике и  терапии. Использование контраст-
ных веществ на  основе магнитных наночастиц 
(МНЧ) в  магнитно-резонансной томографии 
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Abstract
Purpose. The development and validation of experimental setup for the  investigation of the process of 

magnetic nanoparticle (MNP) accumulation in the specific area of the vessel model under the influence of external 
magnetic field. Materials and methods. Distilled water was used as a model fluid. The water was circulating in 
the closed loop at a rate of 40–80 L/h. The water was supplemented with magnetite nanoparticle suspension 
(diameter 7–10 nm) at concentration of 2 mg/ml. The morphology, specific surface area and magnetic properties 
of MNPs were evaluated. The time to accumulation of MNPs on the inner surface of the tube was recorded after 
application of constant magnetic field from the Nd magnet (N35) with the dimensions 30×20×10 mm. Results. 
The technology of MNPs synthesis, as well as their physicochemical properties were described. MNPs were 
characterized by the needle-like shape and surface area of 95 m 2/g. It was shown that 100 % of MNPs from the 
circulating fluid are concentrated in the area of magnet application within 5 min after turning on the field. The MNPs 
were predominantly accumulated on the edges of the constant magnet, which is explained by the topography of 
the magnetic field. Conclusion. We developed the in vitro model setup for investigation of magnetic field-targeted 
nanoparticle delivery. Two types of MNPs introduction into the system could be used: direct MNPs injection in 
the circulation or introduction of the nanoparticles using special magnetic probe. The model setup suggested may 
be useful in studying the effectiveness of magnetically guided MNP transport depending on the volume flow of 
the fluid, salt composition, and viscosity.

Key words: magnetic nanoparticles, magnetite, magnetic drug delivery, in vitro model system, circulation 
model.
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позволяет визуализировать воспаление различ-
ной локализации в  нервной системе, почках, 
кишечнике, лёгких, печени, костной и жировой 
тканях [1,2]. Кроме того, магнитные наночастицы 
в  экспериментальных исследованиях применя-
ются в  следующих областях: для направленной 
доставки противоопухолевых препаратов, на-
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правленной термочувствительной химиотерапии 
[3], магнитной фотодинамической терапии [4] 
и  флуоресцентной визуализации [5]. Вопрос 
эффективности применения лекарственных пре-
паратов противоишемического действия, иммо-
билизированных на поверхности магнитных на-
ночастиц, в литературе представлен единичными 
статьями. В  то же время, магнитоуправляемая 
доставка лекарственных препаратов в зону ише-
мии потенциально может обеспечить увеличение 
терапевтического действия с  одновременным 
уменьшением выраженности системных побоч-
ных эффектов [6]. В работе Zhang и соавт. (2012) 
был продемонстрирован положительный эффект 
от использования магнитных наночастиц в каче-
стве транспортёра сосудистого эндотелиального 
фактора роста на модели лигирования коронарной 
артерии у крысы [7]. Для установления перспек-
тив использования магнитных наночастиц в ка-
честве транспортёра лекарственных препаратов 
необходимо решить ряд задач, в частности, вы-
яснить оптимальную интенсивность магнитного 
поля для обеспечения накопления наночастиц 
в очаге ишемии, изучить биосовместимость на-
ночастиц, а также изучить кардиопротективный 
эффект препаратов, иммобилизированных на по-
верхности наночастиц.

Однако изучение процесса магнитоуправляе-
мой доставки правильнее начинать в модельных 
условиях in vitro. Для этого необходима разработ-
ка специализированного испытательного стенда, 
имитирующего участок системы кровообращения 
и позволяющего прилагать магнитное воздействие, 
а также осуществлять регистрацию накопления на-
нообъектов. Подобные задачи частично решались 
при конструировании систем вспомогательного 
кровообращения. Пик исследований в этой области 
пришелся на конец 70‑х, начало 80‑х годов прошло-
го века [8–11]. Проведя патентные исследования 
в этой области, авторы разработали испытательный 
стенд, сочетающий в себе модель участка системы 
кровообращения, систему приложения магнитного 
воздействия и способ наблюдения за процессом на-
копления нанообъектов. Предложены два принци-
пиально различных способа введения и удержания 
магнитных наночастиц.

Результаты
Конструкция и характеристики испытатель-

ного стенда
Основным элементом стенда является трубка 

из  пирексного стекла специальной конструкции, 
в  которой изучается процесс (рис.  1). В качестве 
регистратора может применяться промышленная 

видеокамера или цифровой фотоаппарат. Возможно 
применение флуоресцентных красителей в  сово-
купности с  соответствующими светофильтрами 
и источниками излучения. Гидравлическая система 
стенда имеет замкнутый контур. Из накопитель-
ной емкости при помощи помпы от  аппарата ис-
кусственной почки жидкость подается в  трубку, 
откуда опять попадает в накопительную емкость. 
Расход и давление в системе измеряются непосред-
ственно перед входом в трубку. Предусмотрены два 
принципиально разных способа доставки. Первый 
предусматривает введение суспензии наночастиц 
при помощи шприца и последующее накопление 
в  зоне действия магнитного поля, создаваемого 
магнитом, расположенным вдоль оси стеклянной 
трубки. Второй предусматривает введение наноча-
стиц, удерживаемых на  электромагнитном зонде, 
непосредственно в  стеклянную трубку в  зоне ее 
прямого прохода по оси (рис. 1). Электропитание 
магнитного зонда осуществляется от  источника 
питания постоянного тока.

Испытательный стенд позволяет наблюдать 
и фиксировать процесс магнитоуправляемой до-
ставки наночастиц с применением обоих способов 
в зависимости от следующих параметров:

– сил магнитного притяжения, прилагаемых 
с помощью постоянного либо электромагнита непо-
средственно к  наночастицам в  потоке жидкости 
(первый способ доставки) или к поверхности зонда 
(второй способ доставки);

– объемного расхода модельной жидкости 
в трубке;

– вязкостных характеристик и солевого состава 
модельной жидкости.

Объемный расход модельной жидкости в зоне 
эксперимента может изменяться в  диапазоне 
от  40  до  80  л/час, что соответствует задаваемой 
мощности от 10 до 100 (рис. 2).

Для осуществления доставки по  варианту 
2 был спроектирован электромагнитный зонд кон-
струкции, показанной на рис. 3. Он имеет форму 
соленоида с  длиной, значительно превосходящей 
диаметр, и  обеспечивает расчетную индукцию 
магнитного поля 6.55 мТл (табл.). Зонд позволяет 
организовать процесс непосредственной достав-
ки в  зону циркуляции жидкости с возможностью 
последующей десорбции с магнитного носителя 
целевого лекарственного препарата. Конструкция 
позволяет изучить баланс сил магнитного удер-
жания — турбулентного отрыва для различных 
режимов функционирования и выявить параметры 
гарантированного удержания для определенного 
вида МНЧ.
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Таблица
Параметры соленоида

Параметр Значение
Диаметр катушки, мм 4,50
Длина витка, мм 14,13
Число витков 312
Длина провода в катушке, м 4,41
Диаметр провода катушки, мм 0,22
Поперечное сечение провода, мм 2 0,038
Сопротивление катушки, Ом 2,0
Питающее напряжение, В 1,0
Сила тока, А 0,50
Длина соленоида, м 0,030
Число витков на единицу длины соленоида, 1/м 10400
Индукция магнитного поля соленоида, мТл 6,55

Рисунок 1. Обобщенная схема испытательного стенда

Рисунок 2. График зависимости объемного расхода модельной жидкости от мощности помпы
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Рисунок 3 — Конструкция магнитного зонда

Рисунок 5. График магнитной восприимчивости магнитных наночастиц

Рисунок 4. Микрофотография нанопорошка магнетита
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Синтез и  характеристики магнитных нано-
частиц

Эксперимент по исследованию магнитоуправ-
ляемой доставки проводился для суспензии на-
ночастиц магнетита размером 7–10 нм (см. рис. 4) 
и  удельной поверхностью, измеренной по  упро-
щенному методу БЭТ на установке Клячко-Гурвича 
95 м 2/г. Расчетная удельная поверхность наномате-
риала составляет 130 м 2/г [12]. Как видно из микро-
фотографии (рис.  4) зародышеобразование буду-
щих МНЧ начинается с образования гамма-окиси 
железа. Об этом свидетельствует ярко выраженная 
игольчатая форма наночастиц.

График магнитной восприимчивости, получен-
ный на вибрационном магнитометре Lake Shore 7410 
(Lake Shore Cryotronics Inc., USA) в воздушной среде 
при стандартной температуре показан на рис. 5. От-
сутствие петли гистерезиса говорит о том, что иссле-
дованные образцы относятся к суперпарамагнетикам 
или к мягким ферромагнитным материалам с большой 
магнитной проницаемостью. Это совпадает с клас-
сическими представлениями о магнитных свойствах 
наноматериалов [13]. Варианты использования по-
добных МНЧ предложены авторами в [14].

Синтез наноматериала проводили следующим 
образом [15]. К  раствору, содержащему смесь 
сульфатов железа (II), железа (III) в мольном со-
отношении 2:1 и объемом 700 мл, при постоянном 
перемешивании со  скоростью 4 мл/мин. добав-
ляли смесь 25 % раствора гидроксида аммония 
и 1 % раствора ацетата аммония. Таким образом, 
отношение железа и ацетата аммония составляло 
2:1:0,1. Синтез проводили до фиксации насыщенно 
черной окраски и установления значения pH = 8–9. 
На следующий день, полученный коллоидный про-
дукт отделяли центрифугированием и промывали 
4  раза дистиллированной водой. Для подготовки 
сухой пробы полученные МНЧ отфильтровывались 
и подвергались лиофильной сушке при температуре 
–48 °C в течении 48 часов.

Коллоидный раствор наночастиц в физиологи-
ческом растворе имел концентрацию МНЧ 2 мг/мл 
и приготовлялся на ультразвуковом диспергаторе 
УЗД‑2 в течение 5 минут.

Магнитоуправляемое накопление наночастиц
Исследование магнитоуправляемой доставки 

при помощи испытательного стенда проводилось 
по варианту 1. Суспензия наночастиц в количестве 
5 мл, концентрацией 2 мг/мл в физиологическом 
растворе вводилась при помощи шприца в течение 
10  с, как показано на  рис.  1. Скорость прокачки 
модельной жидкости составляла 80  л/час (100 % 
мощности). В  качестве модельной жидкости ис-
пользовалась дистиллированная вода. Удержание 
наночастиц из  потока жидкости осуществлялось 
при помощи постоянного магнитного поля неоди-
мового магнита класса N35, размером 30 × 20 × 
10 мм.

Эксперимент показал, что в  течение 5 минут 
из  потока циркулирующей модельной жидкости 
100 % МНЧ оседают в зоне приложения магнитного 
поля (рис. 6 А). Таким образом, за время экспери-
мента при данном расходе модельной жидкости 
в трубке накопилось 10 мг наночастиц магнитного 
материала. Преимущественное накопление МНЧ 
наблюдалось на концах постоянного магнита. Такое 
их поведение вполне объяснимо в сопоставлении 
с топографией магнитного поля постоянного маг-
нита (рис. 6 Б).

Обсуждение и выводы
Работы, посвященные вопросу магнитоуправ-

ляемой доставки лекарственных или клеточных пре-
паратов при ишемии миокарда, немногочисленны. 
Для обоснования концепции магнитоуправляемой 
доставки применяется как численное компьютерное 
моделирование, так и  стендовые эксперименты 
[16]. В проведенных ранее стендовых испытаниях 
показано, что воздействие магнитного поля от по-

Примечание: А — фотография накопления магнитных наночастиц, Б — схематичное изображение топографии магнитного 
поля (распределение магнитной индукции в пространстве)

Рисунок 6. Накопление магнитных наночастиц в зоне движения модельной жидкости
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стоянного магнита (0,58 Тл) приводит к удержанию 
наночастиц магнетита в  просвете стеклянного 
капилляра и формированию динамического равно-
весия, после достижения которого дальнейший рост 
толщины слоя МНЧ на  внутренней поверхности 
капилляра прекращался [16]. Увеличение объемной 
скорости тока модельной жидкости с 1 до 2 мл/мин. 
сопровождалось уменьшением толщины слоя удер-
живаемых МНЧ. Время концентрирования МНЧ 
при скорости тока жидкости 1 мл/мин. для одного 
из  исследованных типов жидкости составляло 
40/600 с (начало/конец концентрирования), что в це-
лом совпадает с полученными нами результатами. 
Результаты численного моделирования, выполнен-
ного с применением метода конечных элементов, 
в целом совпадали с экспериментальными данны-
ми, характеризующими зависимость магнитной 
индукции от расстояния от центра магнита. В ряде 
экспериментальных исследований на животных 
изучалась возможность повышения эффективности 
клеточной терапии ишемического повреждения 
миокарда с помощью магнитоуправляемой задерж-
ки клеток в зоне повреждения [17–19]. Так, Cheng 
и др. [17] показали, что инкубация стволовых кле-
ток сердца из кардиосфер с суперпарамагнитными 
микрочастицами оксида железа сопровождалась 
эндоцитозом МНЧ без проявлений цитотоксично-
сти. Введение нагруженных МНЧ стволовых клеток 
после ишемии-реперфузии миокарда в  полость 
левого желудочка крысы с  транзиторным пере-
жатием аорты, которое может рассматриваться как 
интракоронарное введение, обеспечивало лучшую 
задержку и приживление клеток в миокарде при воз-
действии на сердце постоянного магнита с интен-
сивностью магнитного поля 1,3 Тл. Через 3 недели 
после введения стволовых клеток и  воздействия 
магнитного поля в данной группе животных было 
отмечено уменьшение размеров постинфарктного 
рубца, более высокая фракция изгнания и меньшая 
интенсивность апоптоза кардиомиоцитов, чем 
в группе без воздействия магнитного поля. Позд-
нее той же группой авторов был получен сходный 
эффект в результате применения стволовых клеток 
из кардиосфер, нагруженных композитными нано-
частицами, содержащими препарат железа Ферагем 
(ферумокситол), гепарин и  протамин [18]. Обо-
снованием для проведения данного исследования 
послужил тот факт, что инъекционный препарат 
железа Ферагем уже одобрен для клинического ис-
пользования при железодефицитной анемии. Еще 
более сложная магнитная наноконструкция была 
использована для обеспечения рекрутинга к месту 
ишемического повреждения миокарда эндогенных 
костномозговых стволовых клеток [19]. На поверх-

ность вышеупомянутых наночастиц ферумокситола 
прививали два типа моноклональных антител — 
антитела против CD45  и  против легких цепей 
миозина. Первые обеспечивали взаимодействие 
с циркулирующими мононуклеарами костного моз-
га, вторые — с поврежденными кардиомиоцитами 
в  зоне ишемии-реперфузии. После воздействия 
внешнего магнитного поля происходило физиче-
ское сближение стволовых клеток и  поврежден-
ных кардиомиоцитов, способствующее усилению 
терапевтического эффекта клеточной терапии. По-
следний проявлялся улучшением функционального 
состояния левого желудочка по  данным эхокар-
диографии, а также уменьшением протяженности 
постинфарктного рубца. Таким образом, магнитные 
наночастицы в экспериментальных исследованиях 
активно применяются для обеспечения избиратель-
ного и стабильного накопления стволовых клеток 
в зоне повреждения миокарда. В то же время, во-
прос о магнитоуправляемой доставке в миокард 
лекарственных средств с  противоишемическим 
эффектом остается открытым. Настоящая работа 
создает методическую основу для дальнейшего 
изучения эффектов магнитоуправляемой направ-
ленной доставки лекарств.

Основные выводы из проведенных эксперимен-
тов можно суммировать следующим образом:

1. Разработан испытательный стенд, позволяю-
щий изучать процесс магнитоуправляемой доставки 
МНЧ in vitro. Реализована возможность испытаний 
по двум методам: непосредственному введению на-
ночастиц в зону циркуляции модельной жидкости 
и  при помощи специально сконструированного 
электромагнитного зонда.

2. Разработанный стенд позволяет изучать 
процесс магнитоуправляемой доставки МНЧ в за-
висимости от объемного расхода, солевого состава 
и вязкости модельной жидкости.

3. При использовании варианта доставки с при-
менением электромагнитного зонда возможно 
изучение баланса сил магнитного удержания и тур-
булентного отрыва для определения параметров 
гарантированного удержания введенных МНЧ 
на поверхности зонда.

4. На основе МНЧ с известными физическими 
свойствами приготовлена дисперсия, с использова-
нием которой проведен эксперимент по изучению 
возможности магнитоуправляемого накопления 
МНЧ в заданной области сосудистого русла. Экс-
перимент показал, что при помощи неодимового 
магнита класса N35 возможно оседание 100 % МНЧ 
из потока жидкости за определенное время.
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