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Введение

Разработка систем адресной доставки лекарств может

значительно повысить эффективность, безопасность и

удобство введения лекарств для пациентов. Микро- и

наносистемы являются перспективной платформой для

адресной доставки лекарств [1–3].

Полиэлектролитные капсулы (ПЭК) являются доста-

точно универсальными и многофункциональными носи-

телями для адресной доставки лекарств [4,5]. Благодаря
широким возможностям к функционализации оболочки

ПЭК возможно получение носителей, чувствительных к

различным физическим воздействиям: температура [6,7],
ультразвук [8], лазерное излучение [9], магнитное по-

ле [10,11]. Придание чувствительности может исполь-

зоваться для управления высвобождением лекарства

из ПЭК.

Текущий фокус исследований смещается от повыше-

ния накопления носителей лекарств в заданной обла-

сти организма в сторону контролируемого локального

высвобождения веществ [2,12]. Контроль высвобожде-

ния лекарств из носителей играет ключевую роль в

оптимизации эффективности терапевтических систем.

Невозможность точно регулировать параметры высво-

бождения может привести к недостаточной концентра-

ции активного вещества в целевой области или к его

избыточному высвобождению, что может вызвать ток-

сические эффекты [13]. Контролируемое высвобождение

лекарств за счет внешних стимулов позволяет более

эффективно воздействовать на терапевтическую цель за

счет локального поддержания концентрации лекарства в

терапевтическом окне [14]. Моделирование воздействия

различных параметров носителей на процесс высвобож-

дения позволяет лучше понять, как эти факторы могут

быть настроены для достижения нужной скорости и объ-

ема высвобождающегося лекарственного вещества, что

критично для повышения эффективности и безопасности

терапии.

1. Механизмы высвобождения

Существуют различные механизмы высвобождения

веществ из ПЭК. К основным механизмам высвобожде-

ния веществ из капсул относят диффузию веществ по

градиенту концентрации, эрозию оболочки (вымывание
полимера из комплекса), химическое разрушение обо-

лочки (протеолитическое расщепление полимеров обо-

лочки, гидролиз полимеров и др.), разрыв оболочки под

действием внутреннего давления (в том числе осмос),
изменение фазового состояния оболочки, изменение

пористости оболочки [15,16]. Эти механизмы можно

разделить на неразрушающие структуру микрокапсул

(диффузия, изменение пористости оболочки) и разруша-

ющие (эрозия, гидролиз, изменение фазового состояния,

высвобождение за счет осмоса). Особый интерес пред-

ставляют неразрушающие механизмы высвобождения,

которыми можно управлять дистанционно.
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1.1. Изменение пористости

Изменение пористости оболочки для контролируемо-

го высвобождения основано на температурной чувстви-

тельности полимеров. Например, для капсул на основе

поли(N-изопропилакриламида) при температуре ниже

нижней критической, составляющей около 32 ◦C, линей-

ные цепи набухают и закрывают просвет пор в оболоч-

ках, уменьшая диффузию. При увеличении температуры

полимеры с разной температурной чувствительностью

могут в различной степени изменять конформацию.

Это приводит к увеличению размеров пор в оболочке

микрокапсул. За счет этого увеличивается проницае-

мость оболочки [17]. Изменение температуры оболочки

микрокапсул может достигаться как за счет нагрева

всего объема, в котором находятся микрокапсулы [18],
так и за счет локального нагрева оболочки, например,

при помощи лазерного излучения [19].

1.2. Диффузионный механизм

Диффузионный механизм высвобождения основан на

разнице концентраций инкапсулированного вещества

между внешним окружением и внутренним объемом

микрокапсул. На диффузию веществ сквозь оболочку

влияет толщина оболочки [20], молекулярная масса

инкапсулированного вещества [21,22], скорость диффу-

зии инкапсулированного вещества во внешней среде с

поверхности микрокапсулы [23] и т.д.

Контролируемое дистанционное изменение проница-

емости оболочки микрокапсулы, приводящее к измене-

нию скорости диффузии, может быть достигнуто посред-

ством нагрева [24] или механических деформаций [6,25].

Одним из перспективных методов создания меха-

нических деформаций в локальном объеме является

использование магнитного поля. В этом случае механи-

ческие деформации возникают за счет трансформации

энергии низкочастотного магнитного поля (НЧМП) в

механическое вращение магнитных наночастиц (МНЧ),
встроенных в оболочку. При этом ориентация магнит-

ного момента МНЧ под действием НЧМП изменяется

за счет вращения самой частицы [27]. Данный механизм

взаимодействия между МНЧ и НЧМП называется брау-

новской релаксацией.

1.3. МНЧ в качестве локальных медиаторов

механических деформаций

Обширный теоретический анализ динамики вращения

МНЧ под действием НЧМП для создания механиче-

ских деформаций представлен в работах Ю.И. Голо-

вина и соавторов. В работах было проанализировано

влияние параметров МНЧ (размер магнитного ядра,

магнитный момент и т. д.) и упругих характеристик

макромолекул на силу и величину деформации, воз-

никающую в системе МНЧ−макромолекула−МНЧ при

приложении НЧМП [28]. Было показано, что в систе-

мах МНЧ−макромолекула−МНЧ, находящихся в вод-

ной среде, вязкие и упругие силы не оказывают суще-

ственного влияния при частотах НЧМП ниже ∼ 104 Hz.

Показана принципиальная возможность при правильном

подборе параметров системы получить силы, приклады-

ваемые к макромолекуле, достаточные для изменения

топологии еe активных центров и вторичной/третичной

структуры. Показано, что в переменном магнитном поле

с индукцией 0.1−1T и круговой частотой ≤ 104 s−1 в

макромолекулах можно индуцировать силы до несколь-

ких сотен pN и вызывать абсолютную деформацию до

нескольких десятков nm, развивая напряжения сжатия и

сдвига до 108 Pa [28–30].

Ю.И. Головин и соавторы теоретически обосновали,

что применение анизотропных МНЧ является более

перспективным по сравнению с применением сфериче-

ских МНЧ, так как позволяет достигать более сильных

деформаций при аналогичных параметрах НЧМП [31].

В недавнем обзоре Cecile Naud и др. отмечается

большой рост количества работ, в которых МНЧ исполь-

зуются в качестве локальных медиаторов механических

деформаций для терапии рака [32]. В ряде работ, не

вошедших в этот обзор, экспериментально показана

возможность применения МНЧ в качестве локальных

медиаторов механических деформаций. Было показано,

что достигаемых сил достаточно, чтобы модулировать

активность фермента [33], активировать ионные каналы

и нарушать целостность клеточной мембраны [34], вы-
зывать диссоциацию комплементарных цепей коротких

дуплексов ДНК [35], индуцировать смерть опухоле-

ассоциированных фибробластов, повреждая их лизосо-

мы [36], контролировать дифференцировку и миграцию

клеток в тканях в условиях in vivo [37]. Магнитные

микродиски способны не только нарушать целостность

клеточной мембраны, но и запускать апоптоз раковых

клеток в условиях in vitro в результате воздействия

НЧМП с частотой несколько десятков герц в течение

10min [38]. В условиях in vivo апоптоз раковых клеток

достигается за счет использования сферических МНЧ c

помощью адресного воздействия на рецептор DR4 [39].
Была показана возможность управления экспрессией

белка-лиганда, связанного с кубическими суперпара-

магнитными наночастицами оксидов железа при 30-

минутном воздействии НЧМП с частотой 50Hz [40].
Помимо этого, в недавних работах продемонстрирована

возможность управления активностью энзимов при по-

мощи импульсных режимов НЧМП (1 s/0.3 s и 1min/30 s

длительности импульса/паузы соответственно) [41,42].

В ряде работ напрямую было показано, что воздей-

ствие НЧМП на МНЧ не приводит к существенному

разогреву среды [43,44]. Под воздействием НЧМП не

снижается активность иммобилизованных на МНЧ фер-

ментов [41], не уменьшается жизнеспособность клеток с

интернализованными магниточувствительными капсула-

ми [43]. Эти экспериментальные данные свидетельству-
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ют о совместимости использования магнитомеханиче-

ской актуации с биологическими системами.

Вместе с тем количество экспериментальных работ

остается достаточно небольшим. Приведенные теорети-

ческие исследования, в которых изучаются особенности

динамики вращения МНЧ, в основном рассматривают

системы МНЧ−макромолекула−МНЧ. Целью настоя-

щей работы является анализ динамики вращения МНЧ,

встроенных в оболочки полиэлектролитных капсул, с

использованием компьютерного моделирования, а также

сравнение деформаций оболочек, которые могут быть

достигнуты при воздействии непрерывных и импульсных

магнитных полей. Анализ деформаций полиэлектролит-

ных оболочек в работе проводили с учетом типичных

параметров наночастиц, применяемых для их модифика-

ции. Благодаря разработанным методами синтеза, отлич-

ной биосовместимости, выраженным суперпарамагнит-

ным свойствам и возможности равномерно функциона-

лизировать ими оболочку капсулы, МНЧ оксидов железа

размером около 10 nm являются наиболее часто исполь-

зуемыми. Такие частицы обладают выраженным брау-

новским механизмом релаксации магнитного момента,

что, в сочетании с другими характеристиками, может

обеспечить предсказуемое и контролируемое поведение

наночастиц при воздействии магнитных полей.

2. Результаты компьютерного
моделирования

2.1. Вращение МНЧ в непрерывных НЧМП

Для описания динамики движения МНЧ в оболочке

ПЭК под действием НЧМП рассмотрим уравнение вра-

щения одиночной сферической МНЧ [28,29]:

Iϕ̈ = µ × B(t) − 8πηVHDϕ̇ − M · (ϕ − ϕ0), (1)

где I — момент инерции МНЧ, µ — вектор магнитного

момента МНЧ, B(t) — вектор индукции магнитного

поля, η — вязкость в микроокружении МНЧ, VHD —

гидродинамический объем МНЧ, ϕ — текущий угол

поворота МНЧ, ϕ0 — начальный угол поворота МНЧ,

M · (ϕ − ϕ0) — момент упругих сил, действующий на

МНЧ со стороны оболочки при повороте МНЧ на угол

(ϕ − ϕ0).
Для моделирования приведем уравнение (1) к виду:

ϕ̈ + bϕ̇ + c · (ϕ − ϕ0) = d∗ sin(ωt) cos(ϕ), (2)

где ω — частота НЧМП, b — 8πηVHD/I , c — M/I, d —

µ · B/I .
Были получены численные решения данного уравне-

ния при различных значениях параметра c и фиксиро-

ванных значениях b = 1, d = 1. В системе наблюдается

резонанс вращения МНЧ, т. е. увеличение амплитуды

вращения. В зависимости от упругих параметров систе-

мы (параметр c в уравнении (2)), амплитуда и частота

резонанса могут изменять свои значения. Увеличение
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Рис. 1. Зависимость амплитуды вращения МНЧ в оболочке

ПЭК от частоты НЧМП при различных значениях параметра c
(остальные параметры остаются постоянными).

жесткости оболочки, т. е. увеличение c , приводит к уве-

личению резонансной частоты оболочки ПЭК и умень-

шению амплитуды резонанса, что продемонстрировано

на рис. 1.

Предполагая, что зависимость проницаемости оболоч-

ки для инкапсулированного содержимого от амплитуды

вращения линейна, можно говорить о наличии резонанс-

ного усиления проницаемости деформации оболочки

ПЭК. Резонансное усиление высвобождения, связанное с

механической деформацией оболочки ПЭК, ранее было

показано экспериментально [26,45].

2.2. Вращение МНЧ в импульсных НЧМП

Для рассматриваемой системы МНЧ в оболочках

ПЭК большой интерес представляет воздействие им-

пульсных полей с синусоидальной формой импульса.

Во время пауз между импульсами величина индукции

магнитного поля принималась равной нулю. В начале

каждого импульса параметры магнитного поля соот-

ветствовали параметрам магнитного поля в начальный

момент времени. Во время пауз между импульсами

оболочка ПЭК релаксирует в недеформированное состо-

яние. Можно выделить две различных ситуации:

1. Время паузы больше времени релаксации оболочки.

В этом случае оболочка релаксирует до недеформиро-

ванного состояния. Время релаксации зависит от упру-

гих свойств оболочки и от вязкости внутри оболочки

(параметры b и c в уравнении (2) соответственно). Из-за

действия инерционных сил релаксация имеет осциллиру-

ющий вид. На рис. 2 показана временная зависимость

угла поворота МНЧ при непрерывном и импульсном

воздействии НЧМП частотой 5Hz (для моделирования

использовалась резонансная частота оболочки 5Hz для

обоих режимов). Вертикальными линиями показаны мо-
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Рис. 2. Угол поворота МНЧ в оболочке ПЭК при воздействии

непрерывного и импульсного ПМП (длительность паузы меж-

ду импульсами больше длительности релаксации оболочки)
(Timp = 0.1 s, Tpause = 1.0 s).

менты выключения (OFF) и включения (ON) НЧМП для

импульсного режима.

2. Время паузы меньше времени релаксации оболочки.

Оболочка не успевает полностью релаксировать. В этом

случае зависимость угла поворота от времени может

иметь достаточно сложную зависимость, представлен-

ную на рис. 3. Для моделирования использовалось

НЧМП с частотой 5Hz и резонансной частотой оболоч-

ки 5Hz для обоих режимов. Вертикальными линиями

показаны моменты выключения (OFF) и включения

(ON) НЧМП для импульсных режимов.

Из рис. 3 видно, что при уменьшении длительно-

сти паузы оболочка меньше успевает релаксировать.

В момент очередного включения магнитного поля МНЧ

начинает испытывать его воздействие.

Для сравнения импульсных и непрерывных режимов

воздействия НЧМП введем усредненный по времени

модуль угла поворота (〈1ϕ〉t) МНЧ в оболочке ПЭК:

〈1ϕ〉t =
1

tact

tact∫

0

|1ϕ(t)|dt, (3)

где 1ϕ(t) — отклонение МНЧ в момент времени t от

начального положения, tact — общее время воздействия.

Эта величина характеризует среднее по времени от-

клонение МНЧ от положения равновесия. Будем считать

связь между 〈1ϕ〉t и изменением проницаемости ПЭК

линейной. Тогда воздействие НЧМП с режимами, для

которых 〈1ϕ〉t больше, будет приводить к большему

высвобождению инкапсулированных веществ.

На рис. 4 представлена нормированная на максимум

зависимость 〈1ϕ〉t от частоты НЧМП и резонансной

частоты оболочки ПЭК при непрерывном режиме воз-

действия. Полученная зависимость повторяет результат,

представленный на рис. 1. Наибольшее значение 〈1ϕ〉t

достигается в области низких частот при совпадении

резонансной частоты для оболочки ПЭК и частоты

НЧМП. При отличии частоты НЧМП от резонансной

частоты оболочки значение 〈1ϕ〉t быстро уменьшается

и становится меньше в 102−103 раз. Из рис. 4 видно, что

при совпадении частоты НЧМП и резонансной частоты

оболочки 〈1ϕ〉t уменьшается в 10 раз при росте этих

частот от 10 до 100Hz.

Импульсные режимы в сравнении с непрерывными

могут приводить к увеличению или уменьшению 〈1ϕ〉t

в зависимости от длительности импульса, длительности

паузы, частоты магнитного поля и упругих характери-

стик самой системы.

На рис. 5 представлены значения 〈1ϕ〉t для им-

пульсных режимов, нормированные на максимальное

значение. Для каждой пары значений резонансной ча-

стоты оболочки ПЭК и частоты НЧМП было проведено

моделирование вращения МНЧ в оболочке ПЭК при

различных значениях длительности импульса и паузы

НЧМП (Timp и Tpause в диапазоне 0−1 s, шаг — 0.005 s).
По результатам моделирования для каждой пары зна-

чений резонансной частоты оболочки ПЭК и частоты

НЧМП был выбран импульсный режим с наибольшим

значением 〈1ϕ〉t .

Зависимости величины 〈1ϕ〉t от частоты магнитного

поля и резонансной частоты для оболочки ПЭК при

непрерывном (рис. 4) и импульсном (рис. 5) режимах

воздействия НЧМП имеют схожий характер, однако в

случае импульсных режимов при несовпадении частоты

магнитного поля и резонансной частоты оболочки ПЭК

уменьшение 〈1ϕ〉t происходит более плавно, чем в

случае непрерывного режима воздействия.

Для оценки эффективности импульсных режимов по

сравнению с непрерывным режимом воздействия для

каждой пары значений частоты магнитного поля и

резонансной частоты для оболочки ПЭК было получено

отношение наибольшего 〈1ϕ〉t_imp импульсного режима

к 〈1ϕ〉t_cont непрерывного режима. На рис. 6 представле-

на тепловая карта 〈1ϕ〉t_imp/〈1ϕ〉t_cont .

Из рис. 6 видно, что на диагонали, которая со-

ответствует близким значениям частоты магнитно-

го поля и резонансной частоты оболочки ПЭК,

〈1ϕ〉t_imp ∼ 〈1ϕ〉t_cont . В данной области частот созда-

ваемые деформации при непрерывном и импульсном

режимах воздействия отличаются не более чем в 5 раз.

Это связано с наличием пауз в импульсных режимах,

в течение которых оболочка релаксирует в недеформи-

рованное состояние. В связи с этим в данной области

затруднительно выделить предпочтительный режим воз-

действия, при котором деформации были бы наибольши-

ми.

В областях существенного отличия частот магнитного

поля и резонансных частот оболочек ПЭК при импульс-

ных режимах развиваются деформации, превосходящие

деформации при непрерывных воздействиях НЧМП в

десятки раз. Наибольшие отличия наблюдаются в случае,
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Рис. 4. Значения усредненной по времени деформации при

непрерывном воздействии НЧМП различной частоты на ПЭК

с различной резонансной частотой оболочки.

когда частота НЧМП превосходит резонансную частоту

оболочки ПЭК (область над диагональю на рис. 6).
Рассмотрим эту область на карте более подробно, вы-

брав значения частоты НЧМП и резонансной частоты

оболочки ПЭК 80 и 30Hz соответственно.

На рис. 7 приведена зависимость ϕ(t) для непрерыв-

ного и нескольких импульсных режимов в случае несов-

падения частот (частота НЧМП — 80Hz, резонансная

частота оболочки ПЭК — 30Hz). Зависимость показы-

вает, как меняется со временем ориентация магнитного

момента частиц в оболочке.

Кривая, соответствующая непрерывному режиму, пе-

ресекает прямую ϕ0 большее количество раз, чем все

кривые, соответствующие импульсным режимам. Кроме

того, значения амплитуд вращения для непрерывного

100

10 20 30 40 50 60 70 80 90Frequency of magnetic f ield, Hz

100

80

60

40
20
0

Resonant
frequency of 
EG shell, Hz

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

<
ϕ

 c
o
n
ti

n
u
o
u
s 

m
o
d
e

>

<ϕ>
continuous

mode

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0

Рис. 5. Значения максимальной усредненной по времени

деформации при импульсном воздействии НЧМП различной

частоты на ПЭК с различной резонансной частотой оболочки.

режима меньше, чем для импульсных (независимо от

длительности пауз). Это обеспечивает увеличение 〈1ϕ〉t

при импульсном воздействии.

3. Обсуждение

Приведенные выше результаты были получены при

различных значениях параметра c и фиксированных

значениях b = 1, d = 1, уравнения (2). В статьях [28,29]
даны следующие оценки значений параметров b и d :
d ∼ 1014−1017, b ∼ 1011−1012. Оценочные значения па-

раметра c можно получить, исходя из значений модуля

Юнга для полиэлектролитных капсул из статей [46,47].
Обобщая результаты этих двух статей, можно сделать
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ствии НЧМП в непрерывном и в импульсных режимах

(Timp = 0.05 s), при которых наблюдается многократное увели-

чение 〈1ϕ〉t .

вывод, что для полиэлектролитных капсул величина

модуля Юнга E ∼ 1−100MPa. Тогда значение параметра

c для полиэлектролитных капсул можно оценить как

c ∼
RE S

L

ρR5
≈ 1028−1030, (4)

где R — радиус магнитных наночастиц, E — модуль

Юнга, L — длина части полимерной матрицы, деформи-

руемой при вращении магнитной наночастицы, S — пло-

щадь сечения части полимерной матрицы, деформируе-

мой при вращении магнитной наночастицы, ρ — плот-

ность материала МНЧ. В полученной оценке исполь-

зовались следующие значения L ∼ 10−8 m, R ∼ 10−8 m,

S ∼ 10−16 m2, ρ ∼ 5 · 103 kg/m3 . Выбор значения для L
основан на оценке длины полиэлектролитной цепи при

массе полиэлектролита 50−100 kDa [48,49]. При такой

массе полиэлектролита длина полиэлектролитной цепи

составляет 10−20 nm.

Исходя из теоретических представлений [50], при

значениях b ∼ 1014−1015 и c ∼ 1028−1030, можно полу-

чить значение резонансной частоты полиэлектролитной

оболочки до 100Hz.

Стоит отметить, что большие значения парамет-

ров b и c приводят к уменьшению величины резо-

нансного пика, а следовательно, и к снижению эффек-

тивности высвобождения инкапсулированных веществ

при воздействии НЧМП. Несмотря на это, существу-

ющие экспериментальные результаты по высвобожде-

нию флуоресцентно-меченого декстрана, бычьего сы-

вороточного альбумина, митоксантрона и доксицикли-

на [25,26,43,45] из полиэлектролитных капсул свиде-

тельствуют о возможности применения непрерывного

НЧМП для контролируемого влияния на проницаемость

их оболочек.

Заключение

В работе проанализирована динамика вращения МНЧ

в оболочке ПЭК при воздействии НЧМП. Проведено

компьютерное моделирование вращения МНЧ в оболоч-

ке ПЭК при различных параметрах НЧМП.

1. При помощи компьютерного моделирования был

обоснован резонансный характер вращения МНЧ в обо-

лочке. Ранее предположение о резонансном характере

вращения МНЧ основывалось на экспериментальных

данных.

2. Было показано, что в случае близких значений

частот поля и оболочки ПЭК импульсные и непрерыв-

ный режимы НЧМП позволяют развить соизмеримые

деформации.

3. При импульсном воздействии НЧМП с частотой,

отличающейся от резонансной (собственной) частоты

оболочки ПЭК, возможно увеличение деформации обо-

лочки ПЭК (а значит и ее проницаемости) в несколько

раз по сравнению с непрерывным воздействием НЧМП.

Наибольший эффект достигается при частотах НЧМП,

превосходящих резонансную частоту оболочки ПЭК.
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I. Antal. Scientia Pharmaceutica, 87 (3), 20 (2019).

DOI: 10.3390/scipharm87030020

[2] A. Tewabe, A. Abate, M. Tamrie, A. Seyfu, E.A. Siraj.

J. Multidisciplinary Healthcare, 14, 1711 (2021).
DOI: 10.2147/JMDH.S313968

[3] F.M. Kashkooli, M. Soltani, M. Souri. J. Сontrolled Release,

327, 316 (2020). DOI: 10.1016/j.jconrel.2020.08.012
[4] A.S. Timin, D.J. Gould, G.B. Sukhorukov. Expert

Opinion on Drug Delivery, 14 (5), 583 (2017).
DOI: 10.1080/17425247.2017.1285279

[5] R. Kurapati, T.W. Groth, A.M. Raichur. ACS Appl. Bio Mater.,

2 (12), 5512 (2019). DOI: 10.1021/acsabm.9b00703

[6] H. Zhang, Q. Wang, Y. Li, Y. Zhao. Gels, 8 (9), 583 (2022).
DOI: 10.3390/gels8090583

[7] Y. Liu, Ch. Liu, J. Liu, Y. Qiao, Y. Liu, Y. Zhou, G. Li, Z. Yang,

Z. Lia, Z. Sun. New J. Chem., 47 (1), 46 (2023).
[8] J. Fan, M. Xuan, P. Zhao, M. Loznik, J. Chen, F. Kiessling,

L. Zheng, A. Herrmann. Nano Research, 16 (2), 2738 (2023).
DOI: 10.1007/s12274-022-4919-9

[9] D.A. Gorin, S.A. Portnov, O.A. Inozemtseva, Z. Luklinska,

A.M. Yashchenok, A.M. Pavlov, A.G. Skirtach, H. Möhwald,
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