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Резюме. Глиальные опухоли относятся к самым распространенным первичным опухолям головного мозга нейроэктодермального происхождения, 
характеризуются инфильтративным ростом и широкой инвазией опухолевых клеток в здоровую ткань. Востребованным методом терапии таких 
опухолей может стать магнитомеханическая микрохирургия, где в качестве скальпеля выступает «наноскальпель», состоящий из: (1) нанострук-
тур, преобразующих магнитный момент в механический, и (2) адресных лигандов. Подходящими структурами для наноскальпеля являются 
магнитные диски с высокой степенью намагниченности насыщения и отсутствием остаточной намагниченности. Поиск осуществлялся в базах 
данных PubMed и e-LIBRARY за период с 1992 по 2021 г.г.  Ключевые слова для поиска: «magnetic discs, glial tumors, microsurgery, magnetomechan-
ical transduction». В обзоре обсуждаются биологические эффекты магнитных дисков, механизм их действия и токсичность. Делается вывод, что 
дистанционно управляемый магнитным полем «наноскальпель» может стать эффективным и безопасным инструментом для микрохирургии 
глиальных опухолей головного мозга.
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Abstract. Glial tumours are among the most common primary brain tumours of neuroectodermal origin characterised by infiltrative growth and widespread 
invasion of tumour cells into healthy tissue. A highly demanded method for therapy of such tumours may become magnetomechanical microsurgery substi-
tuting the scalpel with the «nanoscalpel» consisting of: (1) nanostructures converting the magnetic moment into the mechanical one, and (2) targeted ligands. 
Suitable structures for the nanoscalpel are magnetic disks with a high degree of saturation magnetisation and absent remanent magnetisation. The search for 
publications dated 1992-2021 was carried out in the PubMed and e-LIBRARY databases. The search keywords were «magnetic discs», «glial tumors», «mi-
crosurgery» and «magnetomechanical transduction». This review discusses biological effects of magnetic disks, their mechanism of action and toxicity. It has 
been concluded that a «nanoscalpel» remotely controlled using a magnetic field may become an effective and safe tool for microsurgery of glial brain tumours.
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Введение
Глиальные опухоли относятся к самым распро-

страненным первичным опухолям головного мозга 
нейроэктодермального происхождения и характери-
зуются инфильтративным характером роста с широ-
кой инвазией опухолевых клеток, которые способны 
распространяться на расстояние 2-3 см и более от пер-
вичного очага [1] (рис.1). В процессе инфильтративно-
го роста опухолевые клетки могут достигать функци-
онально значимых зон головного мозга [2], что может 
вызывать глубокие расстройства жизненно важных 
функций организма. Высокая степень инвазии опухо-
левых клеток, особенно в функционально значимые 
зоны головного мозга, и наличие в головном мозге 
стволовых опухолевых клеток делают невозможным 
выполнение полной хирургической резекции злока-
чественных глиальных опухолей. Именно поэтому 

в нейрохирургии тактика лечения злокачественных 
опухолей головного мозга – одна из широко обсужда-
емых тем. В настоящее время существует множество 
различных методов лечения глиальных опухолей го-
ловного мозга, однако пока ни один из них не достиг 
высокого уровня эффективности – медиана продол-
жительности жизни больных глиальными опухолями 
составляет всего 18-23 мес. для Grade III глиом, а для 
Grade IV глиом – 12-15 мес. [3]. Это обстоятельство 
требует  разработки новых стратегий лечения, осно-
ванных на принципиально иных методах.

«Наноскальпель»
В последние годы для разрушения злокачествен-

ных опухолей разрабатываются нестандартные на-
номедицинские инструменты и технологии их при-
менения, включающие в себя физические методы 
разрушения опухолей [4-6]. Для этих целей исполь-
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зуют наночастицы, обладающие уникальными свой-
ствами магнитных материалов, позволяющими дис-
танционно управлять их движением, колебаниями, 
вращением, поглощением и энергетическим излуче-
нием в электромагнитных полях определенной часто-
ты, напряжения и пространственной конфигурации. 
Сочетание нанотехнологий позволяет получить такой 
наноразмерный хирургический инструмент («нано-
скальпель»), который способен адресно удалять оди-
ночные опухолевые клетки. Такой инструмент дол-
жен включать в себя, как минимум, два компонента. 
Первый компонент должен обладать способностью 
под влиянием внешних сил повреждать опухолевую 
клетку, индуцируя процессы ее гибели. Второй ком-
понент должен выполнять функцию распознающего 
элемента и взаимодействовать с белковой мишенью, 

осуществляя, таким образом, контакт «наноскальпе-
ля» с опухолевой клеткой (рис.2).

Одним из наиболее перспективных компонен-
тов «наноскальпеля», разрушающего клетки злока-
чественных опухолей, стали суперпарамагнитные 
наночастицы [4], проявляющие магнитные свойства 
только при наложении магнитного поля. Без магнит-
ного поля магнитный момент таких наночастиц равен 
нулю [5, 6]. Суперпарамагнитные наночастицы, как 
правило, состоят из магнитного ядра, защитной обо-
лочки и биологически функционального покрытия. 
Для получения магнитных наночастиц используют 
ферромагнетики, ферримагнетики и суперпарамагне-
тики, а в качестве покрытия применяют различные 
защитные материалы. В физиологических условиях 
магнитные частицы без покрытия нестабильны [7, 
8], способствуют образованию  свободных радикалов 
[9], агломеририруют [10], подвергаются опсонизации 
и захватываются макрофагами [11]. Для адресной до-
ставки магнитные наночастицы функционализируют 
лигандами, способными специфически связывать-
ся с клетками-мишенями. В качестве нацеливающих 
лигандов используют пептиды, антитела, аптамеры 
и небольшие молекулы, обладающие аффинностью 
и селективностью по отношению к биологическим 
мишеням. Лиганды увеличивают время циркуляции 
магнитных частиц в крови и улучшают их биосовме-
стимость [12-14].

Однако, несмотря на широкое использование су-
перпарамагнитных наночастиц, их эффективность в 
осуществлении деструкции опухолевых клеток до-
стигла своего предела [15, 16]. Это связано, прежде 
всего, с тем, что величина магнитного отклика супер-
парамагнитных наночастиц, требуемая для биомеди-
цинских применений, ограничена их размерами, так 

Рисунок 1. Глиальная опухоль головного мозга с не-
крозом в центре и инфильтрацией опухолевых клеток 
в прилежащую здоровую ткань мозга.

Figure 1. A glial tumour of the brain with necrosis in 
the centre and infiltration of tumour cells into the adjacent 
healthy tissue of the brain.

Рисунок 2. Наноскальпель, иммобилизованный на клетке-мишени.
Figure 2. A nanoscalpel immobilised on the target cell.
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как выше суперпарамагнитного предела наночастицы 
агрегируют [17]. Эффективность «наноскальпеля» 
возрастает с увеличением магнитного момента нано-
частицы. Однако рост магнитного момента способ-
ствует их агрегации. Кроме того, химический синтез 
суперпарамагнитных частиц остается очень трудным 
для массового производства из-за относительно низ-
кого выхода и плохой воспроизводимости качества 
наночастиц [18]. 

Поиск новых концепций показал, что наиболее 
перспективными магнитными структурами для маг-
нитомеханической деструкции опухолевых клеток 
являются магнитные диски, представляющие собой 
новое поколение частиц. Магнитные микро- и нано-
диски характеризуются высокой намагниченностью 
насыщения и отсутствием остаточной намагниченно-
сти, что облегчает дистанционное манипулирование 
ими с помощью магнитного поля, позволяет избежать 
проблемы агломерации дисков и делает диски, таким 
образом, идеальными магнитомеханическими приво-
дами для разрушения опухолевых клеток [19].

Свойства магнитных нано- и микродисков  
и способы их изготовления

Деструкцию опухолевых клеток можно осуще-
ствить с помощью 4-х типов магнитных дисков –
синтетических антиферромагнитных SAF и P-SAF, 
вихревых Py [20] и трехслойных систем немагнетик/
ферромагнетик/немагнетик, где в качестве ферромаг-
нитной начинки использован никель по причине его 
ярко выраженных магнитострикционных свойств в 
сочетании с небольшой константой кристалло-гра-
фической анизотропии [21, 22].

Первый тип синтетических антиферромагнит-
ных дисков (SAF) состоит из двух ферромагнитных 
слоев, разделенных немагнитным слоем. Магнитные 
слои становятся обменно-связанными и ведут себя 
как единые магнитные моменты с противоположны-
ми направлениями намагниченности, компенсируя 
друг друга. При приложении внешнего магнитного 
поля магнитные моменты ориентируются в одном на-
правлении, достигая насыщения [23-25]. Диски P-SAF 
аналогичны дискам SAF, однако их намагниченность 
перпендикулярна плоскости диска [26].

Вихревые диски характеризуются тем, что маг-
нитные моменты закручены в плоскости диска и рас-
положены замкнутыми кругами для минимизации 
магнитостатической энергии. Только в центре, в ядре 
вихря, магнитные моменты выходят из плоскости и 
направлены перпендикулярно. Эта схема вращения 
также характеризуется нулевой остаточной силой. 
При приложении внешнего магнитного поля ядро 
вихря смещается в плоскости диска, пока не достиг-
нет края, где он аннигилирует, и диск становится маг-
нитонасыщенным [20, 27].

Для того чтобы вызвать вибрацию или колеба-
ние частиц, приложенное магнитное поле должно 
вращаться или меняться с достаточной амплиту-
дой, предпочтительно близкой к полю насыщения 
частиц. Ключевым параметром является магнитная 

анизотропия частицы, которая связывает крутящий 
момент намагниченности с механическим крутящим 
моментом на частице.

Нано- и микродиски изготавливают методами, 
сочетающим в себе литографию (фотолитографию 
или электронно-лучевую) и физическое осаждение 
материала (распыление или термическое испарение). 
Простота управления условиями изготовления дис-
ков делает процесс автоматическим и воспроизводи-
мым. Методы, используемые для изготовления синте-
тических антиферромагнитных и вихревых  дисков и 
дисков с плоской квазидипольной магнитной струк-
турой позволяют строго контролировать их форму, 
размер и состав, что позволяет осуществлять процесс 
их изготовления хорошо воспроизводимым.

Биологические эффекты дисков in vitro
В настоящее время микро- и нанодиски с нулевой 

намагниченностью активно применяют для разруше-
ния опухолевых клеток [20, 28]. D.-H. Kim et al. впер-
вые показали, что в условиях вращающегося поля 
вихревые диски вызывают гибель 90% глиальных 
опухолевых клеток HGTC10 в культуре [20]. Впослед-
ствии способность вихревых микродисков осущест-
влять гибели опухолевых клеток была продемонстри-
рована и другими авторами in vitro и in vivo [29, 30, 31]. 
Стимулировать гибель опухолевых клеток в условиях 
магнитного поля оказалось присущей не только вих-
ревым, но и искусственным антиферромагнитным 
дискам (SAF и P-SAF). При сравнении эффективности 
вихревых и P-SAF дисков осуществлять деструкцию 
опухолевых  клеток Mansell et al. показали [32], что 
P-SAF диски в 5 раз более эффективны, чем вихревые.

Показано, что гибель опухолевых клеток с помо-
щью микро- и нанодисков при магнитомеханической 
трансдукции может происходить в результате некроза 
или апоптоза путем интернализации дисков в клетку 
или их связывания с белками клеточной мембраны. 
Вход магнитных дисков в клетку осуществляется путем 
эндоцитоза с последующей инкапсуляцией в лизосомы. 
Предполагается, что разрыв лизосомальной мембраны 
под влиянием магнитного поля в этом случае является 
основной причиной гибели клеток. При этом диски, на-
капливаясь в лизосомах, содержащих гидролитические 
ферменты, не снижают жизнеспособность опухолевых 
клеток. Воздействие дисков на клеточную мембрану 
опухолевых клеток так же, как при интернализации их 
в клетку, осуществляется, благодаря их связыванию с 
мембранными белками. Такой путь воздействия маг-
нитных дисков на опухолевые клетки запускает про-
граммируемую клеточную гибель – апоптоз [20, 33, 34]. 
Связывание дисков с клеточной мембраной осущест-
вляется, благодаря их функционализации распозна-
ющими молекулами – антителами или аптамерами. В 
частности, в работе [29] для функционализации дисков 
были использованы антитела к карбоангидразе CA9, ко-
торая сверхэкспрессируется на клеточной поверхности 
солидных опухолей. Другие авторы с помощью функ-
ционализированных магнитных дисков антителами к 
IL13α2R изменяли гомеостаз катионов кальция в опухо-
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левых клетках, стимулируя апоптоз [20]. В этом случае 
стимуляция клеточных механочувствительных рецеп-
торов колеблющимися дисками вызывала растяжение 
клеточной мембраны, что приводило к повышению 
внутриклеточного уровня катионов кальция [34]. Пред-
положительно, ключевую роль в управлении функцио-
нальным состоянием клеток под влиянием магнитного 
поля играет реагирующий на внешние или внутренние 
физические стимулы цитоскелет, ответственный за кле-
точную механическую передачу сигнала, регуляцию 
формы клетки и ее миграцию [35].

Биологический эффект магнитных дисков in vivo
Биологический эффект магнитных дисков в усло-

виях влияния магнитного поля, наблюдаемый in vitro, 
может отличаться от такового в условиях in vivo. Это 
объясняется, в первую очередь, тем, что диски, попа-
дая в кровь, оказываются в сложной многокомпонен-
той среде, параметры которой отличаются от условий 
клеточного культивирования. По этой причине для 
достижения требуемого биологического эффекта маг-
нитных дисков требуется рассмотрение поведения 
дисков не только на уровне клеток, но и в кровенос-
ном русле, и в опухолевой ткани. Анализ литературы, 
проведенный S. Wilhelm et al. [36], показал, что только 
небольшая часть магнитных наночастиц, введенных в 
организм, попадает в клетки солидной опухоли, в то 
время как основная масса наночастиц накапливается 
в печени, селезенке и легких [36-37]. 

Перенос магнитных дисков по кровеносному руслу
В кровеносном русле анизотропные магнитные 

диски, движущиеся в потоке крови, из-за инерцион-
ных и гидродинамических сил проявляют склонность 
отклоняться к стенке сосуда и осуществлять боковой 
дрейф по линиям тока к эндотелию [38]. С большой 
вероятностью это приводит к адгезии частиц на эндо-
телии рядом с местом опухоли, что будет способство-
вать их диффундированию из кровеносного сосуда 
в опухолевую ткань согласно «эффекту повышенной 
проницаемости и удерживания» в опухоли.

Опухолевая ткань имеет измененные сосуды [36]. 
Для опухолевых первичных сосудов характерны 
истончение или сжатие эндотелиальных клеток, де-
градация базальных мембран и отслоение перици-
тов. В результате этих структурных изменений опу-
холевые сосуды становятся высокопроницаемыми 
не только для небольших молекул, но и для крупных 
белков плазмы. Такие сосуды нестабильны и со вре-
менем дифференцируются в более мелкие сосуды и 
капилляры, представляющие собой извилистые со-
суды, состоящие из нерегулярных слоев перицитов и 
эндотелиальных клеток с множественными очень ма-
ленькими просветами. Эти сосуды похожи по размеру 
на первичные, но имеют гладкомышечное покрытие. 
В этих сосудах магнитные диски транспортируются 
через щели диаметром 100–500 нм [36].

Благодаря своей анизотропии, магнитные диски, 
гораздо легче проникают в опухолевую ткань [39], 
поскольку анизотропные частицы генерируют ко-
лебания за счет гидродинамических или магнитных 

сил, что приводит к более сильному взаимодействию 
частиц со стенкой сосуда и способствует их трансми-
грации в опухоль [40, 41] (рис.3). Плотность сосудов 
опухоли обычно наиболее высока на границе опухоль/
хозяин, в то время как центральные части опухолей 
имеют меньше сосудов, что приводит к формирова-
нию больших участков некроза из-за недостаточного 
кровоснабжения. Белки плазмы увеличивают вяз-
кость крови и замедляют кровоток, в результате чего 
наночастицы внутри сосудов опухоли движутся мед-
ленно или застаиваются. Это обстоятельство увели-
чивает время нахождения наночастиц в кровеносном 
русле, что способствует лучшей диффузии из крове-
носного сосуда во внеклеточный матрикс опухоли. 
Важным условием для магнитных частиц является их 
размер, поскольку они должны быть достаточно ма-
ленькими, чтобы не закупоривать микрокапилляры 
крови и, таким образом, проходить через поры кро-
веносных сосудов и диффундировать в ткани [42].

Биобезопасность магнитных дисков  
и магнитного поля

Необходимым условием для создания наноскаль-
пеля для микрохирургии опухолей является неток-
сичность и биосовместимость магнитных дисков. 
Многочисленные исследования показали, что ин-
тернализованные в клетку магнитные нано- и ми-
кродиски независимо от их количества в отсутствие 
магнитного поля не проявляют цитотоксичность и не 
влияют на жизнеспособность клеток [29, 43].

Оценка потенциальной токсичности и неблагопри-
ятных последствий влияния магнитных наночастиц на 
организм является обязательным условием  их биомеди-
цинского применения. При исследовании токсичности 
следует рассматривать не только острую токсичность, 
но и долговременную, поскольку частицы могут  нака-
пливаться внутри органов, что может вызвать иммуно-
логический или воспалительный ответ [44, 45]. Токсич-
ность частиц для биологических объектов зависит от 
ряда и комбинации факторов, связанных со свойствами 
самих частиц,  структура, дозировка и предполагаемое 
использование которых являются одними из домини-
рующих факторов [46] . Токсичным по природе может 

Рисунок 3.Трансмиграция магнитных анизотроп-
ных нанодисков в опухоль.

Figure 3. Transmigration of anisotropic magnetic 
nanodiscs into the tumour.
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быть химический состав самих частиц. Так, некоторые 
металлы, в частности кобальт, кадмий, цинк и серебро 
токсичны для биологических объектов и поэтому не 
подходят для биомедицинских применений, в то время 
как титан и оксид железа, считаются значительно ме-
нее опасными для клеток [45].  Размер частиц, форма и 
покрытие поверхности, также могут вызывать токсиче-
скую реакцию за счет агрегации и коагуляции в зависи-
мости от размера и формы [46].

Основной причиной токсичности магнитных на-
ночастиц на клеточном уровне считается окислитель-
ный стресс [47]. Активные формы кислорода могут 
генерироваться на поверхности частиц вымыванием 
ионов металлов из ядра или высвобождением окис-
лителей путем ферментативной деградации частиц.   
Диссоциированный оксид железа частиц может спо-
собствовать образованию активных форм кислорода 
и гидроксильных радикалов, в результате чего может 
привести к клеточной токсичности, а также к наруше-
нию клеточного метаболизма и увеличению апопто-
за [48]. Однако это свойство магнитных наночастиц 
можно использовать в терапии рака, например, для 
уничтожения злокачественных клеток [49]. Наноча-
стицы небольших размеров очень быстро выводятся 
почками, лимфатическими узлами и кожей. Биосо-
вместимость магнитных частиц и их адресная достав-
ка в опухолевую ткань увеличивается благодаря их 
функционализации аптамерами [14].

Биобезопасность магнитного поля
Низкочастотное магнитное поле является привле-

кательным инструментом воздействия на организм, 
поскольку оно способно проникать на всю глубину 
во внутренние органы и ткани организма. Однако 

использование магнитных полей в тераностике забо-
леваний требует обязательной оценки их биобезопас-
ности. Среди его преимуществ – неинвазивность, бес-
контактность, сравнительная простота и дешевизна 
получения, возможность регуляции и контроля. Все 
исследования указывают на то, что магнитные поля, 
используемые в биомедицинских исследованиях, яв-
ляются абсолютно безопасными для человека [50].

Заключение
Успешность терапии онкологических заболеваний 

определяется эффективностью удаления из организ-
ма всех трансформированных клеток, отличающих-
ся неконтролируемым ростом и делением. Одним из 
наиболее популярных методов терапии злокачествен-
ных новообразований является хирургическое удале-
ние опухоли. Однако при проведении оперативного 
вмешательства велика вероятность того, что не все 
опухолевые клетки будут удалены, при этом здоровые 
клетки в функционально важных зонах могут быть 
повреждены, что особенно опасно при проведении 
оперативного лечения глиальных опухолей мозга. 
Кроме того, многие опухоли дают метастазы, вызы-
вающие появление вторичных опухолей. Все это дик-
тует потребность в разработке хирургического ин-
струмента с новыми свойствами («наноскальпеля»), 
работающему по принципу – «найти и обезвредить». 
«Наноскальпель» должен быть наноразмерным (для 
разрушения отдельных опухолевых клеток), дистан-
ционно управляемым с помощью безопасных для ор-
ганизма сил и адресным (разрушать только целевые 
опухолевые клетки, не повреждая здоровые).

Наиболее перспективным хирургическим инстру-
ментом («наноскальпелем»), уже показавшим свою 

Рисунок 4. Магнитомеханическая микрохирургия глиальных опухолей головного мозга с помощью дистанци-
онно управляемого магнитными полями "наноскальпеля" с адресной доставкой.

Figure 4. Magnetomechanical microsurgery of glial tumours in the brain using a nanoscalpel with targeted delivery 
remotely controlled via magnetic fields.
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эффективность, может стать конструкция, состоящая 
из магнитных нанодисков, обладающих анизотропи-
ей и способных преобразовывать магнитный момент 
в механический крутящий момент под влиянием 
безопасного низкочастотного переменного или вра-
щающего магнитного поля низкой интенсивности, 
адресно связывающаяся с опухолевыми клетками, 
благодаря распознающему лиганду (антителу или ап-
тамеру). Одним из важных преимуществ нанодисков 
по сравнению со сферическими наночастицами яв-
ляется их анизотропия, способствующая их току по 
периферии сосуда, благодаря чему вероятность их пе-
рехода через эндотелий в опухоль увеличивается.

Наиболее предпочтительными нанодисками, по дан-
ным литературы, являются антиферромагнитные диски 
P-SAF и трехслойные системы немагнетик/ферромагне-
тик/немагнетик, в которых в качестве ферромагнитной 
начинки использован никель по причине его ярко вы-
раженных магнитострикционных свойств в сочетании 
с небольшой константой кристаллографической ани-
зотропии. В качестве молекул для адресной доставки 
наиболее предпочтительными считаются аптамеры, 
обладающие малыми размерами, позволяющими им пе-
реносить дистанционно управляемый наноскальпель в 
опухоль, что недоступно для больших антител.

Таким образом, дистанционно управляемый маг-
нитными полями «наноскальпель» с адресной достав-
кой является перспективным безопасным инструмен-
том для терапии злокачественных новообразований и 
в ближайшее время может решить проблему лечения 
глиальных опухолей головного мозга (рис.4).
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