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Проведен краткий анализ научных публикаций по теме уникальных противоонкологических технологий —

магнитной гипертермии (МГТ) и бор-нейтронозахватной терапии (БНЗТ), применяемых с использованием

магнитных наночастиц (МНЧ). Основное внимание уделено возможности использовать как наноносители

МНЧ типа Fe3O4. Описаны как положительные моменты такого подхода (достигается высокая выживаемость,

особенно в случаях онкологических заболеваний головного мозга и шеи, при этом достигнутая эффектив-

ность существенно превышает результаты применения традиционных методов лечения), также некоторые

проблемные стороны (необходимость создания сложной специфической аппаратуры) методов МГТ и БНЗТ

с использованием МНЧ. Отмечено, что результаты МГТ сильно зависят от многих физических параметров

МНЧ, в том числе от размеров наночастиц, их формы, остаточной намагниченности, порога Брезовича,

удельного тепловыделения. На эффективность БНЗТ влияют многие факторы, в том числе тип магнитного

наноносителя, содержащего изотоп 10B и МНЧ, доза потока нейтронов, а также концентрация накопления

борсодержащего комплекса наноносителя в опухоли. Важной проблемой для обоих методов терапии является

необходимость высокой точности локации магнитных наноносителей в опухоли, а также их неинвазивный

контроль.
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Введение

Гипертермия (повышение температуры в диапазоне

41 ◦C−45 ◦C) при онкологической патологии начала раз-

витие с работ Манфреда фон Арденн (60-е годы ХХв.).
Объектами нагрева могут быть все тело, кровь, объем

ткани или непосредственно опухоль. Нагрев проводится

различными типами излучения (в том числе инфракрас-

ное (ИК), радиочастотное (РЧ), ультравысокие частоты

(УВЧ), ультразвуковые излучения (УЗИ)). При общей

гипертермии (ОГТ), температура нагрева всего тела

около 42 ◦C и организм находится на грани развития

высокой токсичности, что представляет опасность для

здоровья пациента [1]. После многолетнего интенсив-

ного развития, при наличии огромного числа публика-

ций (более 10 000) и клинических исследований (более
1000), количество крупномасштабных рандомизирован-

ных исследований ОГТ недостаточно, поэтому клиниче-

ский потенциал этого направления не до конца ясен, и

нет возможности достоверно установить, продлевает ли

применение ее жизнь пациентам.

Региональная гипертермия (РГТ, локальный нагрев

опухоли в диапазоне 41 ◦C−45 ◦C) непосредственно не

уничтожает опухоль, а действует как мощный биоло-

гический сенсибилизатор, что значительно активизиру-

ет иммунную систему, улучшает эффективность тра-

диционной терапии [2]. РГТ в терапии онкологических

заболеваний, осуществляется различными методами, к

которым относятся, в частности, лазерная термотерапия,

ультразвуковая гипертермия, магнитная гипертермия [3].
В частности, при ультразвуковой гипертермии при тем-

пературе выше 43 ◦C происходит обширная денатури-

зация белка и некроз, а в диапазоне 40 ◦C−42 ◦C этот

процесс значительно меньше выражен, и происходит ги-
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бели клеток путем апоптоза [4]. Однако ультразвуковой

нагрев дает недостаточный градиент температуры между

нормальным веществом головного мозга и опухолью

(глиобластома), поэтому актуализируется поиск других

типов гипертермии.

Особое ускоренное развития РГТ в терапии онкологи-

ческих изменений происходит в настоящее время. Это

обусловлено тем, что с помощью магнитных наноно-

сителей (магнитные наночастицы (МНЧ), ферромагнит-
ные жидкости и др.) происходит целевая доставка меди-

цинских лигандов в опухоли, при их участии проводится

их дистанционный нагрев и тем самым производится

лечение, т. е. имеет место магнитная гипертермическая

терапия (МГТ). В этом случае происходит преобразова-

ние энергии переменного магнитного поля в локальное

тепловыделение и нагрев опухоли.

Наноносители в комплексе с МНЧ могут содержать

как лекарственные препараты, так и различные биоло-

гические или другие материалы, например, углеродные

нанотрубки, квантовые точки, наночастицы металлов

или их оксидов: золота, серебра, платины, молибдена,

ZnO, SiO2 и TiO2, оксиды железа [5]. Применение пе-

речисленных наноносителей приводит к положительным

результатам в тераностике онкологической патологии,

однако их эффективность значительно зависит от многих

факторов, и, особенно, от точности их локации в ме-

стах проявления патологии (ткани опухоли, метастазы,

лимфатические узлы и др.). Наноносители в комплексе

с МНЧ наряду с МГТ могут послужить основной

частью многофункционального тераностического аген-

та для улучшения визуализации картин в магнитно-

резонансная томографии (МРТ). В самом деле, анализ

работ последних 20 лет позволяет утверждать, что в ка-

честве многофункциональных магнитных наноносителей

в большой степени используются МНЧ на основе фер-

ромагнитного оксида железа–магнетита Fe3O4 [6]. Такой
большой интерес к этому типу МНЧ, по-видимому,

обусловлен тем обстоятельством, что они проявляют

меньшую токсичность и приемлемую намагниченность,

чем другие МНЧ, и одобрены регулирующими органами

FDA (Food and Drug Administration, США) и EMA

(European Medicines Agency, Евросоюз).

В МГТ онкологи в основном используют две группы

МНЧ: магнитные сплавные наночастицы и магнитные

наночастицы оксидов металлов [7]. Из последней группы

наиболее подходящими являются наночастицы Fe3O4.

Действительно, они имеют приемлемую биосовмести-

мость, и на их основе можно контролируемо изменять

химический состав их поверхности или инкапсулировать

в них различные лиганды, сочетать их многофункци-

ональность, вводить их практически в любую часть

организма традиционными методами и их использовать

во многих случаях онкологических изменений. В этом

плане оптические наноносители значительно уступают

указанным наноносителям, содержащим МНЧ на основе

Fe3O4 [8].

Возможности реализации локации с высокой точ-

ностью магнитных наноносителей в организме можно

также активно использовать в пока нетрадиционном

направлении в онкологии — в бор-нейтронозахватной

терапии (БНЗТ). Это направление основано на взаи-

модействии стабильного изотопа 10B и эпитеплового

нейтрона, в результате которого происходит ядерная

реакция с получением ядра атома лития 7Li, α-частицы

(ядро 4He) и кванта γ-излучения. Потоки α-частиц

с высокой линейной передачей энергии и коротким

радиусом действия, соответствующим типичному раз-

меру клетки млекопитающего (≈ 0.010mm), поражают
клетки опухоли и практически сразу приводят их к

гибели. Эффективность БНЗТ значительно зависит от

точности доставки наноносителей в клетки опухоли,

содержащих 10B. В этой связи магнитные наноносители

играют существенную роль в БНЗТ.

В предыдущей работе уделено внимание к некоторым

вопросам использования магнитных наноносителей в

онкологии [9]. В настоящей работе в более расширенной

форме отмечаются некоторые аспекты применения маг-

нитных наноносителей в виде комплексов, содержащих

в основном магнитные наночастицы Fe3O4 в новых

методах лечения онкологических заболеваний: МГТ и

БНЗТ.

1. Магнитная гипертермия

В качестве ферромагнитных материалов для МГТ в

онкологии обычно используют МНЧ окиси железа —

магнетит Fe3O4 или маггемит γ-Fe2O3 — вследствие

их достаточно хороших магнитных свойств и биологи-

ческой совместимости [10–12].
Однако в большей степени внимание уделяется МНЧ

на основе магнетита, так как они имеют более высокие

значения насыщения намагниченности. Также применя-

ют наночастицы магнетита с добавлением ионов гадо-

линия, а также МНЧ на основе феррита-кобальта. Они

малотоксичны или нетоксичны до небольших концен-

траций (C ≤ 0.2mg(Fe)/mL Fe3O4 [13]), могут быстро

связываться с красными клетками крови, бактериями

или раковыми клетками. Стабилизация и защита клетки

от окислительного стресса, вызванного активными фор-

мами кислорода в частицах оксида железа, и улучшение

степени их биосовместимости достигается за счет мо-

дификации их поверхности, т. е. покрытием их защит-

ными слоями вместе с комплексами из медицинских

препаратов и агентов. Во время терапии осуществля-

ется их локальный нагрев высокочастотным магнитным

полем, происходит магнитная гипертермия и инициация

механизма десорбции/декапсулирования препаратов или

других лечебных процедур.

На рис. 1 представлен типичный эскиз процесса

МГТ. Магнитный наноноситель отражен на рис. 1, а,

который содержит МНЧ с защитным покрытием, анти-

тела и различные медицинские препараты (лекарства,
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Рис. 1. Магнитные наноносители в клетке опухоли: а —

1 — МНЧ, 2 — покрытие, 3 — антитела, 4 — медицинские

препараты и лиганды; b — 5 — клетка опухоли, 6 —

постоянное магнитное поле, 7 — переменное магнитное поле.

лиганды), специфические для лечения конкретного типа

онкологической опухоли. Показанная ориентировочная

структура магнитного наноносителя является типичной

в процессе МГТ [14]. Помимо состава МНЧ, в процессе

воздействия наноносителя на опухоль (увеличивающего

эффективность МГТ), определенную роль также играет

специфичность антител. Действительно, по сравнению с

цитотоксической химиотерапией, моноклональные анти-

тела более специфичны и обладают меньшей системной

токсичностью, что является преимуществом процессов

лечения онкологических заболеваний и повышает их

эффективность.

На рис. 1, b показан эскиз, на котором схематично

изображен магнитный наноноситель, проникший внутрь

клетки опухоли, на которую воздействуют постоянное

Hdc и переменное Hac магнитные поля. Для МГТ доста-

точно использовать высокочастотное Hac, однако этот

процесс технически упрощается, если одновременно

применять оба типа магнитных полей, что эксперимен-

тально подтверждается [15].
Некоторые моменты гипертермии в онкологии можно

отразить в следующих аспектах.

1. Локальное повышение температуры (диапазон
42 ◦C−45 ◦C) клеток при их нагреве под действи-

ем внешнего магнитного поля зависит от многих

параметров магнитных наночастиц, включая размеры

(5−1000 nm), их формы (сферическая, стержневая, дис-
ковая), толщину, типы материала покрытия, а также

от величин насыщения и остаточной намагниченности.

Например, при перемагничивании в переменном маг-

нитном поле стержнеобразные наночастицы выделяют

тепло в несколько раз больше, чем сферические МНЧ

Fe3O4 (диаметр 25 nm, амплитуда и частота переменного

магнитного поля 400Oe и 10−200 kHz соответствен-

но) [16]. Также установлено, что при использования

кубических форм МНЧ тепловыделение существенно

больше, чем при использовании МНЧ сферических

форм [17]. В этой связи особое внимание следует обра-

тить не только на физико-химические параметры исполь-

зуемых наночастиц, но также на технические средства, в

частности, быстрый однородный нагрев злокачественной

опухоли и надежный контроль ее температуры [18].
2. Намагниченность насыщения Ms наночастиц силь-

но влияет на прирост температуры 1t при нагреве

тканей под действием переменного магнитного по-

ля Hac . Например, в фосфорном в солевом буфере

МНЧ Fe3O4 с максимальной концентрацией порядка

C ≈ 0.1mg(Fe)/mL и Ms ≈ 5 emu/g нагревается при тем-

пературе 20 ◦C, при этом ее температура увеличивается

на 1t ≈ 0.7 ◦C, а при Ms ≈ 20 emu/g в течение того же

времени — на 1t ≈ 1.7 ◦C [19].
3. Сильный эффект увеличения температуры в режиме

in vitro наблюдается при одновременном воздействии

на биологическую среду постоянного Hdc = 750Oe

и переменного Hac магнитных полей. В частности,

для МНЧ Fe3O4 получены значения: 1t ≈ 18 ◦C при

Hdc = 750Oe, Hac = 2.37Oe и f ac = 3GHz, и 1t ≈ 4 ◦C

при Hdc = 2033Oe, Hac ≈ 10Oe и f ac ≈ 10MHz [15].
Видно, что величина нагрева существенно растет с

увеличением частоты переменного магнитного поля,

одновременно с этим достаточные значения магнитных

полей Hac уменьшаются в несколько раз, что упрощает

техническое обслуживание процесса МГТ. Однако воз-

никает серьезное ограничение для величин Hac и f ac

ввиду возникновения болевого синдрома.

4. Порог Брезовича, т. е. болевой синдром (нача-
ло болевых ощущений), зависит от значения величи-

ны Hac · f ac [20]. Многие авторы на основе экспери-

ментов на животных используют величину Hac · f ac

в своих расчетах в широком диапазоне значений

2 · 108−8 · 109 A/m·s. Опыты показали гибель подопыт-

ных крыс на уровне 50% от начального количества при

Hac · f ac ≈ 17 · 109 A/(m·s), а полное их восстановление

без обнаружения патологии после МГТ процедуры —

при 9.5 · 109 A/(m·s) [21].
В атермическом режиме нагрева при незначительных

значениях флуктуаций намагниченности параметры Hac

и f ac могут иметь приемлемые значения, реализуемые

на практике, например, 340Oe и 17.6 kHz соответствен-

но [22].
Для МНЧ Fe3O4 при МГТ онкологических па-

тологий (colocarcinoma) подопытных крыс получены

положительные результаты при следующих парамет-

рах: C = 90 (Fe)mg/mL, f ac = 260 kHz, Hac = 240Oe,

Hdc = 1416Oe, средний размер наночастиц ≈ 16 nm,

1t ≈ 7 ◦C, длительность процедуры 26−30min в день

один раз с повторением через день. Через 20 дней

после окончания процедуры зарегистрировано умень-

шения объема опухоли в 4−5 раз по сравнению с

контрольными крысами [23].
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Для человеческого организма на опыте установлен

порог Hac · f ac ≈ 4.85 · 108 A/(m·s) для случая комфорт-

ного восприятия МГТ [20], но диапазон допустимого

значения достоверно не установлен.

5. SAR — удельная мощность, при которой поглоща-

ется тепловая энергия в биологической среде в процессе

МГТ. Значение SAR в разных экспериментах получено

в широком диапазоне 0.01−3.0 kW/g(Fe). Поэтому в

некоторых случаях для МГТ необходимо использовать

очень большое количество МНЧ, что имеет практиче-

ское ограничение (токсичность, агрегация, дороговизна
и др.).
С увеличением порога Hac · f ac растет SAR и тем-

пература нагрева ткани, что позволяет соответствен-

но уменьшить концентрацию используемых МНЧ. При

этом требуется подобрать значение параметра Hac · f ac

до допустимого порога болевого синдрома и одновре-

менно получить значение SAR, позволяющие увеличить

температуру на 4 ◦C−8 ◦C обрабатываемой ткани от-

носительно соседней непораженной (здоровой) ткани

с температурой 37 ◦C. Следует учитывать тот факт,

что в диапазоне f ac = 0.05−1MHz возникают также

вихревые токи, которые помимо требуемого процесса

нагревают также здоровые клетки, что является неже-

лательным.

Моделирование показало, что для животных неболь-

шого размера (мыши) массой меньше 30 g порог

Hac · f ac ≈ 5 · 109A/(m·s) не вызывает заметного неже-

лательного теплового эффекта в здоровой ткани, в отли-

чие от животных, имеющих массу ≥ 500 g [24]. Теорети-
ческий расчет позволяет подобрать параметры процесса

МГТ таким образом, чтобы существенно уменьшить

нагрев здоровой ткани и максимально нагреть место

патологии, оставаясь в рамках порога Брезовича [25].
Эксперименты показали, что количественные значе-

ния тепловыделения и нагрева объекта зависят от формы

сигналов переменного магнитного поля, от его частоты

и амплитуды, а также от концентрации МНЧ. В част-

ности, значение SAR при прямоугольной и трапеце-

идальной формах сигнала оказывается на 75% больше,

чем при его синусоидальной форме [26]. Поэтому в

настоящей работе в оценках SAR и порога Брезовича

учтен фактор наклона сигнала S f переменного магнит-

ного поля, на которого умножаются данные величины

(S f = 1/2π, S f = 3/8 — значения для синусоидальной и

трапецеидальной форм сигнала соответственно). С уче-

том S f в in vitro реализован SAR ≈ 0.82 kW/g и 1t —

7 ◦C при f ac = 100 kHz и Hac = 32Oe. В диапазоне

концентрации ≤ 78mg(Fe)/mL МНЧ не агрегируют,

значение SAR практически не меняется, а температу-

ра нагрева приблизительно пропорциональна значению

концентрации.

Сильный разброс значений SAR, по-видимому, вызван

разными физико-химическими свойствами используемых

МНЧ, разнообразием биологических сред и различными

методами определения его значений. В частности, маг-

нитный наноноситель при МГТ локально перегревается

сильно, т. е. возникает эффект
”
горячая точка“, однако

температурный профиль вокруг него пока эксперимен-

тально не определен и требует дальнейшего исследова-

ния, и с учетом этого понимания возникает проблема

нагрева другой части клетки [27]. Хотя уже установ-

лено, что однородное распределение МНЧ в клетке

дает переоцененное значение для удельной мощности

потерь [28]. Нерешенные задачи не позволяют правильно

определить требуемое количество МНЧ для повышения

эффективности МГТ.

6. Бактериальные (магнитосомы — натуральные

МНЧ), покрытые поли-L-лизином, т. е. M-PLL, пока-

зали хорошую противоопухолевую эффективность при

следующих параметрах: 1t ≈ 5−8 ◦C, f ac = 198 kHz,

Hac = 110−310Oe, SAR = 40W/g(Fe) [29]. M-PLL с

препаратами находился в организме 5 дней и для

50% подопытных мышей опухоли полностью исчезали.

К настоящему времени это направление недостаточно

развито.

7. МГТ повышает перфузию и оксигенацию опухоле-

вых гипоксических клеток, что значительно увеличива-

ет эффективность лучевой терапии нагретых опухолей.

Аналогичные результаты имеют место при воздействии

МГТ на метастазы. Однако в настоящее время необ-

ходимо дальнейшее активное исследование воздействия

МГТ на внутриклеточном уровне совместно с другими

методами лечения. Это значительно расширит число

протоколов ее клинического применения вместо исполь-

зования в настоящее время при лечении глиобластомы

и рака предстательной железы [30].

8. Некоторые сложности МГТ связаны с недостаточ-

ным нагревом опухоли с одновременным риском ожогов

здоровых тканей вихревыми токами, сложностью точ-

ного контроля температуры (диапазон 41 ◦C−45 ◦C) в

опухоли и соседних здоровых тканях, необходимостью

использования специфического оборудования (источни-
ки переменного магнитного поля и катушки для их

создания, требования неинвазивного контроля локации

и концентрации МНЧ в организме и др.).

Особенно сильное различие в поведении МНЧ наблю-

дается в экспериментах in vitro и in vivo. Также очень

слабо развиты технологии для визуализации магнитных

наноносителей внутри организма, что крайне необходи-

мо для контроля успешности или неуспешности терапии.

Поэтому полагаем, что МГТ еще недостаточно разрабо-

тана и стандартизована, ее клиническое исследование не

очень выражено и протоколы ее регулярного клиниче-

ского использования в настоящее время отсутствуют.

Будущее направление крупномасштабного клиниче-

ского применения МГТ должно включать междисци-

плинарные инновации в наноматериалах (материалах),
создание интеллектуальных систем, реагирующих на

внешние воздействия наноплатформ, компактных гене-

раторов переменного магнитного поля, совместимых с

термометрией МРТ, и адаптивной регулировки пара-

метров. Также требуется разработать различные типы
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таргетных наноносителей, предназначенных для опу-

холей соответствующего типа [31–33], и определить

применение искусственного интеллекта для управления

процедурой МГТ [34].
Тем не менее метод

”
МГТ“ в онкологии является

обнадеживающим, и он займет достойное место в ряду

классических методов терапии злокачественных новооб-

разований, в том числе резистентных к традиционным

методам лечения.

2. Бор-нейтронозахватная терапия

Существует только один способ доставки излучения

(лучевая терапия), точно соответствующий форме и объ-

ему опухоли — это облучение онкологических клеток

изнутри. Для этой цели наиболее подходящим является

излучение в виде α-частиц (4He), которое генерируется

при захвате эпитепловых нейтронов атомами изотопа
10B. α-частицы практически не выходят за пределы

опухолевых клеток, повреждают и сразу убивают только

их, не затрагивая окружающие здоровые ткани, т. е.

реализуется БНЗТ. Однако из-за невысокой точности

адресной доставки наноносителем нужного препарата

приходится использовать на порядок большее число ато-

мов изотопа 10B, чем рекомендуемое их количество для

гарантированного уничтожения онкологической клетки.

В этой связи магнитные наноносители, содержащие

препараты для БНЗТ и дополнительно МНЧ, позволят

значительно улучшить эффективность лечения онколо-

гических заболеваний.

На рис. 2 представлен типичный эскиз БНЗТ. Здесь

показано, что магнитные наноносители находятся внут-

ри только онкологических клеток, и такая ситуация

наиболее предпочтительна. Однако в реальных случаях

наноносители могут попасть также и в непораженные

(здоровые) клетки и для уменьшения этого процесса

Рис. 2. Эскиз БНЗТ с учетом наноносителей: 1 — онколо-

гические клетки, 2 — нормальные клетки, 3 — поток атомов

63Li, 4 — поток γ-излучение с энергией ≈ 0.477MeV, 5 —

наноноситель в составе МНЧ с медицинскими лигандами и на-

ночастицами 10B, 6 — поток α-частиц, 7 — поток эпитепловых

нейтронов (≈ 0.025−1 eV).

следует манипулировать их положением с помощью

внешнего магнитного поля или применять другие сред-

ства. Некоторые из них в сокращенной форме описаны

ниже.

В настоящее время для БНЗТ в клиниках в основном

применяют боркаптат натрия и борфенилаланин (БФА).
Обычно пациентам делают инфузию БФА с дозами

100−900mg/kg(массы тела), и в большинстве случаев

токсичность БФА не превышала 3-й степени при его

дозе ≈ 400mg/kg [35]. Несомненно, эти значения гораз-

до ниже, чем токсичность чистого 10B−LD50 ≈ 6 g/kg.

В этом плане преимущество имеет материал карбид бо-

ра, так как он показывает низкую токсичность, высокое

объемное содержание бора и хорошую интернализацию

его наночастиц в клетках опухоли (HeLa) [36].
Комплексы, содержащие наночастицы 10B, показали

повышенную эффективность БНЗТ. Например, комплекс

гексагональный нитрид бора, модифицированный по-

лиглицерином (h-10BN-PG), с размерами ≈ 10 nm эф-

фективно накапливается в опухолях прямой кишки до

уровня концентрации C ≈ 0.1mg(10B)/g (масса опухоли)
через 12 h после инъекции [37]. В целом гексагональный

нитрид бора имеет высокий потенциал для применения

в БНЗТ, так как комплексы на его основе показали,

что даже однократное нейтронное облучение приво-

дит существенное уменьшение опухоли вплоть до ее

полного исчезновения, что, видимо, обусловлено пря-

мым повреждением ДНК опухолевых клеток [38]. Но-
вый комплекс — борсодержащий α-D-маннопиранозид

(MMMT1242), в in vivo и in vitro показал низкую ток-

сичность, высокую концентрацию поглощения, долгое

время (до 24 h) удержания в опухоли и значительно

более высокую эффективность относительно БФА, и

разрешен в экспериментах на животных [39].
Низкие концентрации атомов 10B в опухоли также

положительно влияют на процесс лечение и продления

жизни. Например, использование наночастиц фосфата

бора (10BPO4) с размерами ≈ 100 nm, в модели ксе-

нотрансплантации in vivo на подопытных мышах при

концентрации накопления C ≈ 0.063mg(10B)g в очагах

опухолей головы и шеи позволило более чем в 3 раза

увеличить выживаемость, а при рецидивах значительно

увеличить эффективность БНЗТ относительно контроль-

ных животных [40].
Новый композиционный комплекс в составе наноча-

стиц 10B, углерода и азота поглощался в опухолевых

клетках до уровня концентрации C ≈ 0.048mg(10B)/g и

приводил к гибели 37% клеток, в то время как при такой

же дозе облучения нейтронами при использовании БФА

гибель опухолевых клеток не превышала 13% [41]. Здесь
же отмечено, что отношение накопления частиц в клет-

ках опухоли и здоровой ткани, т. е. T/N имело значение

≈ 3 : 1, что характерно в случаях применения БФА. Для

карбида бора установлено значение C ≈ 0.038mg(10B)/g.
Особенно высокие значения C и T/N получены в

комплексах, содержащих 10B и МНЧ Fe3O4, соответ-

ственно 0.052mg(10B)/g и 10 : 1. Очевидно, что создание
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новых наноносителй с улучшенными показателями C и

T/N вместе с легко обнаруживаемыми компонентами,

примером которых являются агенты для позитронно-

эмиссионной томографии, однофотонной эмиссионной

компьютерной томографии или МРТ, позволит количе-

ственно отслеживать локализацию в тканях бора, плани-

ровать и оценить результаты БНЗТ, т. е. контролировать

ее эффективность [42,43].
Наноносители карборан и комплекс Fe3O4-карборан

показали высокую степень биосовместимости, т. е.

IC50, ≈ 0.110mg(10B)/mL и ≈ 0.400mg(10B)/mL соот-

ветственно, что подчеркивает дополнительное положи-

тельное свойство МНЧ Fe3O4, т. е. уменьшение ток-

сичности комплекса, содержащего наночастицы магне-

тита [44]. Также при применении магнитных наноно-

сителей в составе МНЧ Fe3O4 и гадолиния (Gd) зна-

чительно уменьшается необходимая доза достаточной

концентрации для проведения БНЗТ, достигая значения

≈ 0.077mg(10B)/g [45].
Для синтеза нанокомпозитов типа

”
2D-материал-

магнит“, управляемых внешним магнитным полем, раз-

работано несколько новых модификаций существующих

методов синтеза 2D-материалов путем эксфолиации и

химического синтеза из жидкой шихты. С их помощью

впервые получены магнитные нанокомпозиты на основе

матрицы графена, оксида графена, восстановленного

оксида графена и гексагонального нитрида бора (h-BN)
путем покрытия или интеркалирования их наночастиц

ферромагнитным железом Fe или ферримагнитным ок-

сидом железа — магнетитом. Из этих материалов для

БНЗТ наиболее подходящими являются последние, ко-

торые имеют приемлемые магнитные свойства. В част-

ности, для композитных наночастиц h-BN-Fe3O4 харак-

терны значения приведенного остаточного магнитного

момента и коэрцитивной силы, 1.76 emu/g и 164Oe

соответственно [46,47]. Отмечена хорошая перспектива

использования комплекса бора h-BN с МНЧ Fe3O4 в

качестве магнитного наноносителя для его доставки к

онкологическим клеткам.

В значительной степени остается неизученным моле-

кулярный механизм гибели клеток опухоли в процессе

БНЗТ. Предполагается, что происходят повреждения

ДНК, однако могут возникать особенности в виде вос-

становления поврежденных ДНК [48].
В БНЗТ основной проблемой является ее техническое

обеспечение, в первую очередь формирование пучка эпи-

тепловых нейтронов высокой интенсивности. Для этой

цели используются атомные реакторы, которые про-

блематично использовать в клинических учреждениях.

Активно ведется разработка самостоятельных компакт-

ных источников нейтронов без использования атомных

реакторов [49–51].
Активно развиваются исследования БНЗТ, результа-

ты которых описываются во многих научные рабо-

тах, например в [52,53], и в обзорных редакционных

статьях [54,55]. Некоторые моменты мы отразили в

следующих аспектах.

1. БНЗТ особенно эффективен в борьбе с много-

морфной глиобластомой: когнитивная деградация боль-

ного отсутствует, пятилетняя выживаемость достигает

≈ 50%, что значительно выше по сравнению с тради-

ционной медикаментозной терапией (≤ 3%).

2. Получены очень хорошие результаты на органах

головного мозга, печени, шеи, легких, а также на других

органах при различных типах онкологических патологий

с метастазами.

3. Применение сеанса БНЗТ в количестве 1−2 раз

достаточно для эффективного лечения, при этом в тра-

диционных методах лучевой терапии требуется провести

на курс лечения около 30 сеансов.

4. Значительное преимущество БНЗТ проявляется в

случаях рецидивов рака, возникновения метастаз и

поражения головного мозга, когда онкологические и

здоровые клетки перемешаны вместе.

5. БНЗТ теряет эффективность при залегании опухоли

более 7 cm от поверхности тела или при ее образо-

вании на слизистых тканях. Клинические результаты

очень скудные, перечислены только типы опухолей, при

применении к которым этот метод проявляет наиболее

высокую эффективность лечения и выживаемости.

6. Для повышения эффективности БНЗТ концентра-

цию 10B в опухоли необходимо поддерживать в пределах

20%−30%. Ее значение должно быть в 3 или более

раз больше в онкологических клетках, чем в соседних

здоровых клетках. Ионы 10B должны выводиться из

здоровых клеток и организма значительно быстрее, чем

из онкологических клеток.

В настоящее время доступные наночастичные ком-

плексы с 10B, используемые в БНЗТ, не дают удо-

влетворительных значений концентрации 10B в опухо-

левых тканях. Однако повышение этой концентрации

в несколько раз позволит значительно уменьшить ин-

тенсивности потоков нейтронов, а также улучшит эф-

фективность лечения неоперабельных злокачественных

новообразований, включая опухоли головного мозга, рак

головы и шеи, рак легких и т. д.

7. В значительной степени остается неизученным мо-

лекулярный механизм гибели клеток опухоли в процессе

БНЗТ. Предполагается, что происходит повреждения

ДНК, однако могут возникать особенности в виде вос-

становления поврежденных ДНК [56].

8. Востребована разработка безопасных и эффектив-

ных протоколов по БНЗТ для лечения рака головы и

шеи, как животных, так и пациентов [57].

9. Для дальнейшего повышения эффективности БНЗТ

необходимо создание улучшенных борсодержащих ком-

плексов, а также улучшение компактности источников

эпитепловых нейтронов.

10. Высокая стоимость и сложность оборудования

(необходим ускоритель нейтронов), необходимость вы-

сокой точности доставки ядер 10B с необходимой кон-

центрацией селективно в опухоль, существующий риск

повреждения здоровых тканей при неправильной до-
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зировке комплекса МНЧ — 10B сильно ограничивают

клинические применения БНЗТ.

Заключение

Рассмотренные нами в методах МГТ и БНЗТ эффек-

тивность лечения онкологических заболеваний в боль-

шей степени зависит от физико-химических, магнитных,

токсических и иных свойств магнитных наноносителей,

которые требуют дополнительной разработки и иссле-

дования. Установлено, что в большинстве случаев в

магнитных наноносителях в качестве основы предпо-

чтительнее использовать магнитные наночастицы маг-

нетита. Это обусловлено также тем, что они являются

естественными частицами, используемых живыми орга-

низмами, и отклонения их размеров и формы от нормы

коррелируют с нейродегенеративными заболеваниями.

Этот положительный момент подчеркнут во многих

работах.

Для внедрения МГТ в клинической практике еще

предстоит решать ключевые задачи, к которым относят-

ся: стандартизация устройств переменных и постоянных

магнитных полей, установление диапазонов безопасно-

сти применения ее на практике, широкомасштабное

и стандартизированное производство МНЧ [58]. Хотя

EMA одобрила МГТ для лечения глиобластомы, ее кли-

ническое применение находится в начальной стадии [59].
Например, в большинстве работ не определены средства

контроля процессов, происходящих во время терапии

онкологических изменений или после нее для оценки

степени выздоровления. Для этой цели требуются со-

здания систем сверхчувствительных магнитометров с

разрешением ≤ 0.1 nT, позволяющих неинвазивно реги-

стрировать магнитный отклик тканей опухоли, содер-

жащих МНЧ. Полагается, что для этой цели можно

использовать сверхчувствительные магнитные системы

для определения динамических изменений остаточной

намагниченности магнитных наночастиц и их концен-

трации в биологической среде, в частности, подобных

предложенным в работах [60,61].

Для повышения действенности МГТ и БНЗТ важными

проблемами являются недостаточная точность доставки

медицинских препаратов и лигандов прицельно к месту

локации опухоли и ее метастазов [62], решение которых

возможно использованием специальных магнитных си-

стем и магнитометров.

Одновременное проведение терапии онкологических

болезней и применение сверхчувствительных магнито-

метров позволят контролировать болевые сигналы в

опухоли и здоровой ткани, что даст возможность про-

вести МГТ и БНЗТ более эффективно и с меньшей

дискомфортностью для пациента. Подобным же образом

появится возможность контролировать рабочие состоя-

ния различных имплантируемых аппаратов в организме,

к которым относятся нейростимуляторы головного или

спинного мозга, нейропротезы, нейромодуляторы боле-

вых ощущений и др. [63,64].
Таким образом, с учетом положительных моментов

гипертермии и БНЗТ по сравнению с традиционным ме-

тодами лечения онкологических заболеваний и решения

некоторых их проблем, рассмотренные методы имеют

высокий потенциал активного внедрения в клиническую

практику. Действительно, в Национальном медицинском

исследовательском центре им. Н.Н. Блохина заверша-

ется наладка первой российской установки для БНЗТ,

созданной в Институте ядерной физики им. Г.И. Будкера

СО РАН. Планируется, что в 2026 г. методика выйдет на

клинические испытания [65,66].
В целом, по существующей статистике, описанные

методы МГТ и БНЗТ с применением магнитных наноча-

стиц можно применять к нескольким миллионам онко-

логических пациентов, и мировой рынок используемых

для этой цели технических средств является огромным.
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