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Одним из перспективных, интенсивно разви-
ваемых направлений современной медицины яв-
ляется магнитно-резонансная (МР) тераностика 
(сочетание слов «терапия» и «диагностика» – от 
греч. therapeia и diagnostikos). При этом высокие 
диагностические возможности метода магнитно-
резонансной томографии (МРТ) сочетаются с 
терапевтическим воздействием на организм с по-
мощью различных физических полей, методов 
или веществ. 

Методы МР-тераностики, уже нашедшие 
клиническое применение или находящиеся на 
стадии подготовки к клиническому апробирова-
нию, в которых терапевтическое воздействие раз-
личными физическими полями происходит под 
управлением МРТ, рассмотрены в [1]. Эти мето-
ды включают МРТ-управляемые высокоинтен-
сивную фокусированную ультразвуковую хирур-
гию (абляцию опухолей), радиационную (рентге-
новскими лучами) терапию, протонную терапию 
и радиочастотную терапию. 

Интерес к МР-тераностике быстро растет. Ма-
териалы, представленные в данной статье, охваты-
вают перспективные методы МР-тераностики, на-
ходящиеся в стадии исследований, – такие, как 
МРТ-управляемая лазерная терапия, МРТ-трекинг 
при терапии стволовыми клетками, МР-управляемая 
терапия с помощью МРТ-тераностических агентов 
на основе магнитных наночастиц, транскраниаль-
ная магнитная стимуляция, совмещенная с функ-
циональной МРТ (ТМС/фМРТ). 

1. МРТ-управляемая лазерная терапия. Од-
ним из основных методов лазерной терапии явля-
ется фотодинамическая терапия (ФДТ), применя-
емая интенсивно для лечения рака [2]. Историче-
ски начавшись с лечения рака кожи в начале 
1990-х гг. [3], в настоящее время ФДТ использу-
ется для лечения различных опухолей, в том чис-
ле рака легких [4], мочевого пузыря [5], колорек-
тальных [6] и желудочно-кишечных [7] злокаче-
ственных новообразований.  

ФДТ опирается на три ключевых компонента:  
– фотосенсибилизатор (ФС);  
– облучение светом соответствующей длины 

волны; 
– активный кислород в средах, окружающих 

опухолевые клетки [8].  
При световом облучении молекула ФС по-

глощает фотон и переходит из синглетного ос-
новного энергетического состояния (S1) в син-
глетное возбужденное состояние (S0). Часть по-
глощенной энергии излучается в виде флуорес-

центного фотона, а другая часть приводит фото-
сенсибилизатор в возбужденное триплетное со-
стояние (Т1) [8]. Активированная молекула ФС 
может передавать энергию через электроны или 
непосредственно молекулам кислорода О с пре-
вращением их в супероксидный радикал так 
называемого синглетного кислорода [9]. Оба ме-
ханизма приводят к перепроизводству активных 
форм кислорода (АФК), которые повреждают 
клеточную мембрану, митохондрии, эндоплазма-
тический ретикулум или локально истощают 
снабжение кислородом, закупоривая сосуды [10]. 
Кроме того, ФДТ была использована для получе-
ния противоопухолевого иммунитета в сочетании 
с контролирующими ингибиторами – это позво-
ляет предположить, что адаптивный иммунный 
ответ также представляет важную часть ФДТ [11]. 

Несмотря на некоторые успехи в лечении ра-
ка, ФДТ имеет свои ограничения [9]: 

1) низкая проницаемость тканей для света;  
2) низкая растворимость большинства фото-

сенсибилизаторов;  
3) недостаточное накопление ФС в очаге опу-

холи после внутривенного введения.  
Для повышения эффективности ФДТ были 

предложены следующие подходы:  
– конъюгация ФС со средством доставки к 

мишени [12];  
– повышение растворимости ФС в воде путем 

химической модификации [13];  
– использование пролекарства, которое пре-

вращается в активную форму в месте расположе-
ния опухоли [14];  

– доставка ФС с помощью наночастиц (НЧ) [9]. 
Среди перечисленных подходов последний 

представляется наиболее перспективным по це-
лому ряду причин. Во-первых, многие НЧ хими-
чески сконструированы для инкапсуляции плохо 
растворимых в воде лекарственных веществ [15]. 
Во-вторых, хорошо известно, что НЧ могут пас-
сивно или активно воздействовать на опухоли, 
значительно повышая эффективность доставки 
лекарственных средств и снижая общие токсиче-
ские эффекты [16]. Для ряда основанных на на-
ночастицах видов терапии требуется высвобож-
дение препарата в очаге опухоли; однако в случае 
ФДТ АФК могут быть произведены, даже если 
ФС инкорпорируется внутри наночастицы. Нако-
нец, наночастицы можно использовать для мони-
торинга биораспределения и накопления лекар-
ственных средств в тканях-мишенях с помощью 
различных методов биовизуализации [17]. 
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Отслеживание накопления препарата в тканях 
в реальном времени имеет решающее значение 
для планирования ФДТ [18]. Из-за гетерогенно-
сти опухолей время достижения максимальной 
концентрации ФС может различаться в зависимо-
сти от типа опухоли и от свойств препарата. 
Применение ФДТ сразу после инъекции ФС, ко-
гда ожидается максимальная концентрация пре-
парата в сосудистой системе опухоли, может быть 
предпочтительным для сильно васкуляризиро-
ванных опухолей. В этом случае противоопухоле-
вая активность основана в основном на сосуди-
стом коллапсе. Основная проблема с активацией 
ФС в кровотоке – это выработка АФК не в месте 
мишени и его повышенная токсичность. ФДТ, 
выполняемая после накопления препарата в тка-
нях, более безопасна, поскольку опирается только 
на фотостимуляторы, аккуммулированные тканя-
ми, которые селективно убивают раковые клетки 
за счет прямого фототоксического эффекта [18]. 
Эффективность ФДТ выиграла бы от простого 
неинвазивного диагностического подхода, кото-
рый может помочь найти пик накопления ФС для 
каждой отдельной опухоли.  

Известно, что магнитные наночастицы (MНЧ) 
действуют как контрастирующие агенты в маг-
нитно-резонансной томографии, что позволяет 
неинвазивно обнаруживать их глубоко в тканях 
[19]. Предложенные рядом исследователей тера-
ностические системы на основе MНЧ для трекин-
га фотосенсибилизаторов в опухолях [20]–[22] не 
способны сочетать высокую лекарственную 
нагрузочную способность с улучшенной достав-
кой к злокачественным тканям и выраженным 
МР-контрастированием in vivo.  

В [23] была исследована тераностическая си-
стема на основе MНЧ, покрытых человеческим 
сывороточным альбумином, и производных бак-
териохлорина для лечения рака на моделях ксено-
трансплантата толстой кишки мышей, которая бы 
отвечала требованиям для МРТ-управляемой фо-
тодинамической терапии рака. МРТ, атомно-
эмиссионная спектроскопия (AЭС) и флуорес-
центная визуализация использовались для изуче-
ния скорости и динамики накопления MНЧ и 
препарата в опухолях CT26. Кривые роста опухо-
ли оценивали у животных, получавших ФДТ в 
разные моменты времени после системной инъ-
екции МНЧ. Пиковое накопление MНЧ в опухо-
лях было обнаружено с помощью МРТ через 
60 мин после инъекции, данные были проверены 
с помощью AЭС и флуоресцентной визуализа-

ции. В результате исследований были сделаны 
выводы о том, что данная тераностическая систе-
ма перспективна для доставки лекарственного 
средства к опухолевому участку, а отслеживание 
накопления МНЧ с помощью МРТ может быть 
использовано для прогнозирования пика концен-
трации препарата в опухолях и корректировки 
планирования времени ФДТ для улучшения про-
тивоопухолевого ответа.  

Дизайну стимул-отзывчивых наноносителей 
уделяется много внимания для того, чтобы до-
стичь более высокой локальной концентрации 
терапевтических средств и смягчить возникнове-
ние сопротивляемости лекарствам. Сочетание 
свойств визуализации и управляемого фотовы-
свобождения активных молекул в пределах одно-
го и того же наноконъюгата имеет большой по-
тенциал для тераностических применений.  

Большинству активируемых светом нанотера-
ностических систем необходим ультрафиолето-
вый свет высокой энергии, чтобы возбудить их 
фотореактивные каркасы. Проблема в том, что 
это приводит к малой глубине проникновения и 
может повредить живые клетки и ткани, ограни-
чивая способы биомедицинского применения. 

Новая система, представленная в [24], позво-
ляет избежать этих проблем благодаря использо-
ванию висмут-ферритовых «гармонических» на-
ночастиц с оболочкой на основе оксида кремния, 
которые несут на себе светочувствительные мо-
лекулярные «грузы». Покрытые оксидом кремния 
наночастицы BiFeO3 ковалентно конъюгировали 
с помощью фоточувствительного «клеточного 
троса» на основе кумарина (CM) и L-триптофана 
(L-TRP) в качестве модельного молекулярного 
«груза». При фемтосекундном импульсном облу-
чении c длиной волны 790 нм L-триптофан эффек-
тивно высвобождался с поверхности наночастиц в 
ответ на излучение от наночастиц BiFeO3 (на второй 
гармонике при 395 нм). Испускаемый сигнал инду-
цировал фотоотключение карбаматной связи CM–  
L-TRP, что приводило к высвобождению L-TRP, 
которое контролировалось и количественно опреде-
лялось с помощью жидкостной хроматографии и 
масс-спектрометрии. Эта стратегия может обеспе-
чить новое направление для применения функцио-
нализированных наночастиц в двойных тераности-
ческих протоколах «визуализация–доставка». 

Оригинальный метод уничтожения раковых 
клеток при помощи наночастиц и молекул рибо-
флавина (витамина В2), которые в больших коли-
чествах вводятся в клетки и облучаются лазером, 
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предложен в [25]. Многие виды раковых клеток 
по каким-то причинам поглощают и потребляют 
огромные количества витамина В2, это давно 
наталкивает биологов на мысль, что молекулы 
рибофлавина можно использовать для локализа-
ции и уничтожения раковой опухоли, облучая их 
ультрафиолетом и лазерами с синим цветом, по-
скольку энергия квантов данного вида облучения 
способствует выработке молекул перекиси водо-
рода, атомарного кислорода и других крайне 
агрессивных окислителей. Проблема заключается 
в том, что ультрафиолет крайне плохо проникает 
через ткани тела, что делает практически невоз-
можным его безопасное использование для уни-
чтожения раковых клеток, при этом не порождая 
новые опухоли в результате разрушения ДНК и 
не вызывая массовую гибель здоровых тканей. 
Для решения этой проблемы были использованы 
специальные наночастицы, которые поглощают 
свет на других длинах волн в инфракрасной части 
спектра, для которых тело более «прозрачно», и 
переизлучают свет в месте расположения опухо-
ли в виде фотонов ультрафиолетового излучения, 
т. е. в данном случае реализуется двухфотонная 
схема переизлучения. Руководствуясь этой идеей, 
исследователи [25] подготовили небольшое число 
таких наночастиц, соединили их с витамином В2 
и ввели в организм мышей, в чье тело были им-
плантированы человеческие раковые клетки, из-
влеченные из опухолей груди. Как показали по-
следующие наблюдения за 50 дней после введе-
ния наночастиц и их периодического облучения 
лазером, подобная методика действительно рабо-
тала – рост раковых клеток остановился и объем 
опухоли уменьшился на 90 % за время проведе-
ния эксперимента.  

Еще одной перспективной областью приме-
нения лазерной терапии под управлением МРТ 
стала катетерная эмболизация кровеносных сосу-
дов, которая широко применяется в медицинской 
практике, в том числе в онкологии, флебологии, 
урологии и других областях. В зависимости от 
сечения кровеносного сосуда и других факторов в 
качестве непосредственного инструмента воздей-
ствия применяют стальные спирали, полимерные 
микросферы и химические склерозанты. Резуль-
таты вмешательства обычно контролируют с по-
мощью рентгеновской компьютерной ангиогра-
фии. При этом в кровоток через катетер вводится 
радиоактивный контрастный препарат. Наличие 
радиационного воздействия на ткани пациента 
ограничивает продолжительность и частоту про-
ведения данной процедуры. 

Определенным преимуществом с этой точки 
зрения обладает магнитно-резонансная ангиогра-
фия, для проведения которой не применяются 
радиоактивные вещества, а единственным суще-
ственным ограничением служит необходимость 
использования хирургических инструментов, из-
готовленных из немагнитной нержавеющей ста-
ли. К перспективным эмболизирующим материа-
лам относятся магнитные коллоидные наночасти-
цы на основе оксида железа в биологически 
инертной и термостабильной оболочке из диок-
сида кремния [26], хитозана [27] и желатина [28]. 
Несомненным достоинством наночастиц оксида 
железа является их высокая контрастирующая 
способность в МРТ. Применение подобных ча-
стиц в качестве средств гипертермической эмбо-
лизации с разогревом радиочастотным электро-
магнитным полем описано в [29].  

Более привлекательным способом разогрева 
наночастиц при проведении гипертермической 
эмболизации, альтернативным радиочастотному, 
может оказаться локальное воздействие лазерным 
лучом. В [30] исследован фототермальный эф-
фект при облучении наночастиц оксида железа 
лазером, работающим в ультрафиолетовом диапа-
зоне. Направленное лазерное излучение, напри-
мер в склеротерапии, осуществляется посред-
ством оптического волокна, введенного через ка-
тетер [31]. Как следует из полученных экспери-
ментальных данных по инфракрасной Фурье-
спектроскопии [32], для разогрева наночастиц 
оксида железа в оболочке из диоксида кремния 
может быть использовано излучение дальнего 
инфракрасного диапазона с максимумом интен-
сивности на длине волны 9.1 мкм, что согласует-
ся с данными [33]. 

Несмотря на необходимость решения про-
блемы токсичности наноразмерных частиц, со-
держащих кремнезем, по отношению к эндоте-
лию кровеносных сосудов [34], а также окисле-
ние [35] и агрегацию [36] коллоидных наноча-
стиц, возможность импульсного нагрева мощным 
источником лазерного излучения, например ком-
пактным квантовым каскадным лазером, позво-
лит существенно сократить продолжительность и 
интенсивность воздействия на окружающие тка-
ни организма. Из-за невозможности применения 
традиционных кварцевых оптических волноводов 
в данном диапазоне длин волн можно использо-
вать полые кварцевые волноводы, внутренняя 
поверхность которых покрыта специальным от-
ражающим слоем, например серебром [37].  
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2. МРТ-трекинг при терапии стволовыми 
клетками. Основная цель терапии стволовыми 
клетками заключается в восстановлении повре-
жденной ткани функциональными клетками, 
дифференцированными из стволовых клеток, и 
содействии восстановлению утраченной функции 
органа вместе с оставшимися функциональными 
нативными клетками. 

Стволовые или прогениторные клетки, включая 
взрослые стволовые клетки костного мозга, эндоте-
лиальные прогениторные клетки, мезенхимальные 
стволовые клетки, резидентные сердечные стволо-
вые клетки и эмбриональные стволовые клетки, 
перспективны для лечения и текущей реабилитации 
широко распространенных заболеваний – диабета, 
нейродегенеративных, сердечно-сосудистых и дру-
гих заболеваний.  

Для исследования поведения трансплантиро-
ванных стволовых клеток и оценки возможностей 
клеточной трансплантационной терапии стволо-
выми клетками необходима молекулярная визуа-
лизация для отслеживания (трекинга) судьбы 
стволовых клеток in vivo [38], [39]. Постоянное 
наблюдение за процессом регенерации тканей 
после трансплантации стволовых клеток значи-
тельно улучшило бы знания об основополагаю-
щих клеточных механизмах и позволило бы про-
анализировать молекулярные пути, контролиру-
ющие этот процесс. 

В последние годы исследуются различные 
технологии визуализации в качестве инструментов 
для оценки терапии стволовыми клетками у живых 
субъектов. Методы молекулярной визуализации 
включают оптическую биолюминесценцию, опти-
ческую флуоресценцию, направленный ультра-
звук, молекулярную магнитно-резонансную томо-
графию, магнитно-резонансную спектроскопию 
(МРС), однофотонно-эмиссионную компьютер-
ную томографию (SPECT) и позитронно-
эмиссионную томографию (ПЭТ) [40]. Кроме то-
го, разработаны гибридные системы, которые 
объединяют два или более из этих способов. 

Наибольшие перспективы для трекинга ство-
ловых клеток in vivo имеет магнитно-резонансная 
томография [41], поскольку этот клинически до-
ступный способ визуализации имеет высокое 
пространственное разрешение, которое в совре-
менных МРТ-сканерах (7 Тл) достигает однокле-
точного уровня. 

Для повышения чувствительности и разре-
шающей способности МРТ используются контра-
стирующие агенты, которые в зависимости от 

физических свойств и механизма контрастирова-
ния можно разделить на различные категории. 
Они включают в себя парамагнитные, суперпара-
магнитные, химически обменные агенты перено-
са насыщения и гетероядерные агенты на основе 
19F [42], 129Xe [43] и 13C [44]. В частности, 19F-
агенты были использованы для мечения различ-
ных клеток, включая клетки CD34+, полученные 
из пуповинной крови [45], мезенхимальные ство-
ловые клетки (МСК) [46] и нейронные стволовые 
клетки (НСК) [47]. Однако основное внимание 
уделяется контрастирующим агентам, обладаю-
щим магнитными свойствами, т. е. парамагнит-
ным (T1-взвешенным) и суперпарамагнитным 
(T2-взвешенным) агентам. 

В качестве парамагнитных контрастирующих 
агентов используются хелаты гадолиния (Gd3+) и 
наночастицы оксида марганца (Mn2+).  

В качестве доклинического или исследователь-
ского инструмента гадолиний использовался для 
мечения различных стволовых клеток. Например, 
наночастицы Gd2O3 использовались для мечения и 
мониторинга гемопоэтических клеток [48]. Другое 
исследование позволило контролировать анатоми-
ческую миграцию и период выживаемости транс-
плантированных стволовых клеток с помощью 
гадолиния в течение одного месяца [49]. Наноча-
стицами хелата гадолиния были помечены МСК 
человека (hMSCs) для диагностики рака с помо-
щью свойства самонаведения hMSCs на раковые 
опухоли. Стволовые клетки обнаружили раннюю 
опухоль (≈3 мм3) в течение 2 ч с помощью 4.7 Тл 
МРТ и оптической визуализации [50]. 

Однако использование контрастирующего аген-
та Gd3+ серьезно ограничивается проблемой ток-
сичности или безопасности, поскольку ион Gd3+ 

высокотоксичен после введения в виде свободного 
иона в низких дозах. Токсичность накладывается 
либо на сами меченые клетки, либо на окружающие 
ткани. Следует соблюдать осторожность при ис-
пользовании контрастирующих агентов, содержа-
щих гадолиний, из-за нефрогенного системного 
фиброза, отмечаемого у пациентов с нарушением 
функции почек или почечной недостаточностью 
[51]. Для улучшения биосовместимости ион Gd3+ 
необходимо комплексировать с хелатирующими 
лигандами, например циклическими или линейны-
ми полиаминокарбоксиловыми кислотами [52]. 

Двухвалентный марганец (Mn2+) – еще один 
потенциально полезный парамагнитный агент для 
мечения клеток, поскольку ионы Mn2+ проникают 
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в клетки через каналы Ca2+. Контрастирование 
Mn2+ использовалось в МРТ для изучения нейрон-
ной активности и визуализации нейронных связей в 
нескольких моделях животных [53]. Наночастицы 
оксида марганца также использовались для обна-
ружения клеток, с преимуществом двойного мече-
ния в сочетании с магнитными наночастицами для 
обнаружения двух популяций клеток одновременно 
[54]. Кроме того, наночастицы оксида марганца, 
покрытые оксидом кремния, были применены для 
мечения и отслеживания МСК [55].  

Наночастицы Gd3+ и Mn2+ – это доказанные 
контрастирующие агенты, пригодные для отслежи-
вания стволовых клеток, но проблемы биосовме-
стимости наночастиц, вероятно, будут препятство-
вать их использованию в клинических условиях. 

В настоящее время наиболее изученными си-
стемами для МРТ трекинга стволовых клеток яв-
ляются суперпарамагнитные наночастицы на ос-
нове оксида железа [56]. Их нетоксичность и не-
иммуногенность имеют важное значение для до-
клинического и клинического применения. 
Благодаря этому коммерческие препараты нано-
частиц оксида железа были использованы для 
маркировки и отслеживания после транспланта-
ции стволовых клеток различных типов – стро-
мальных стволовых клеток костного мозга, эм-
бриональных стволовых клеток, нервных стволо-
вых клеток, гемопоэтических прогениторных 
клеток [56], [57].  

Гидрофобная природа МНЧ на основе оксида 
железа подразумевает, что их поверхность долж-
на быть стабильна и биосовместима, что достига-
ется покрытием ядер наночастиц биомолекулами 
или полимерами – декстраном, полиэтиленглико-
лем (ПЭГ), цитратом и хитозаном [57] и др. По-
крытие (оболочка) будет влиять на визуализиру-
ющие свойства МНЧ, поскольку оно может пре-
пятствовать диффузии или взаимодействию с мо-
лекулами воды. Кроме того, покрытие минимизи-
рует неспецифические взаимодействия и пре-
дотвращает агрегацию ядер оксида железа.  

Покрытие МНЧ играет существенную роль 
при мечении и МРТ-визуализации стволовых 
клеток. Недавно было подтверждено повышенное 
поглощение стволовыми клетками и большая ги-
поинтенсивность МРТ-изображений для цитрат-
ных МНЧ по сравнению с коммерческими препа-
ратами оксида железа при одинаковой концентра-
ции железа [58]. Был также зафиксирован повы-
шенный захват клетками отрицательно заря-

женных МНЧ с повышенной плотностью кар-
боксильных групп, что, вероятно, происходило за 
счет электростатической адсорбции на отрица-
тельно заряженных клеточных мембранах [59]. 
Мечение человеческих МСК было успешно до-
стигнуто с помощью магнитных наночастиц ок-
сида железа с неорганической кремниевой обо-
лочкой [60]. Эти наноструктуры позволяют также 
получать бимодальную визуализацию при вклю-
чении органического красителя (изотиоцианата 
флуоресцеина) в кремниевую оболочку. Высокая 
эффективность мечения была продемонстрирова-
на при необходимости короткого времени инку-
бации (1 ч) и низкой концентрации железа 
(0.5 мкг/мл). После инкубации никакой цитоток-
сичности не было, клетки сохраняли свои диффе-
ренцировочные способности, и визуализация не-
большого количества клеток (105) была возможна 
с помощью клинического МРТ-сканера 1.5 Тл.  

В последнее время были получены ультра-
магнитные липосомы с высокоэффективной ин-
капсуляцией и концентрацией сверхмалых нано-
частиц оксида железа внутри липосомы [61]. Эта 
структура обладает высокой температурой блоки-
ровки, улучшенными нагревательными свойства-
ми для гипертермии и высоким значением релак-
сационной эффективности r2, что приводит к 
лучшему контрасту в МРТ. 

Еще одно недавнее исследование было прове-
дено с «наноцветами», состоящими из много-
ядерных МНЧ, изготовленных из маггемитовых 
ядер [62]. Трехмерная организация ядер с их тес-
ным сферическим контактом, идентичной ориен-
тацией кристаллов и отсутствием матрицы при-
водят к кооперативному поведению. Это в свою 
очередь приводит к увеличенным магнитному 
моменту и релаксационной эффективности r2 при 
гидродинамическом диаметре менее 40 нм, что 
идеально подходит для биологических примене-
ний. В случае МРТ эти наноструктуры потенци-
ально эффективны, поскольку было продемон-
стрировано, что отдельные опухолевые клетки 
все еще могут быть различимы через 6 дней по-
сле их маркировки. 

МРТ-трекинг клеток с магнитными наноча-
стицами in vivo способен отслеживать несколько 
сотен клеток. Было продемонстрировано обнару-
жение in vivo около пятисот клеток, имплантиро-
ванных в мозг крысы, при использовании МРТ-
сканера 7 Tл [63] и порядка 500…600 клеток на 
МРТ-сканере 4.7 Tл [64]. Была также продемон-
стрирована возможность обнаружения небольшо-
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го количества клеток или даже отдельных клеток. 
МНЧ-меченые сенсибилизированные Т-клетки 
вводили в опухолевые антигены, и только три 
клетки были обнаружены мигрирующими в опу-
холь [65]. Единичные клетки млекопитающих, ме-
ченные магнитными наночастицами в клеточном 
фантоме, визуализировали на сканере 1.5 Тл [66]. 

В то время как количество и тип контрасти-
рующих агентов, которые поглощают клетки, 
обычно определяют чувствительность методов 
отслеживания клеток на основе МРТ, подходы к 
получению МР-изображения, т. е. импульсные 
последовательности, также играют важную роль. 
Благодаря значительному эффекту укорочения T2 

(или *
2T ) МНЧ генерируют гипоинтенсивный или 

«отрицательный» контраст на традиционных МР-
изображениях, полученных методами спин-эхо и 
градиентного эхо. Для смягчения этих негатив-
ных эффектов были предложены различные под-
ходы к созданию «положительного» контраста 
для повышения эффективности обнаружения 
магнитных наночастиц с чрезвычайно коротким 
T2 в различных приложениях. Эти методики 
можно разделить на две группы. Первая группа 
методов использует модифицированные импульс-
ные последовательности для прямого или косвенно-
го получения «положительного» контраста – такие, 
как методика белого маркера [67], GRASP [68], 
спектрально-селективные РЧ-импульсы для воз-
буждения сигналов протонов воды вне резонанса 
[69] или для насыщения сигналов протонов воды 
при резонансе [70], адиабатическая подготовка 
импульсов [71], ультракороткая эхо-временная 
визуализация [72], развертка изображения с пре-
образованием Фурье [73], внерезонансное насы-
щение [74] и нулевая эхо-временная визуализация 
[75]. Вторая группа методов использует методы 
постобработки для создания «положительного» 
контраста из данных, полученных из регулярных 
последовательностей градиентного эха. Раннее 
исследование показало, что градиенты, вызван-
ные магнитной восприимчивостью, приводят к 
эхо-сдвигу в k-пространстве [76]. Другое иссле-
дование показало, что потеря сигнала в результа-
те разной магнитной восприимчивости вдоль 
направления выбора среза может быть уменьшена 
получением 3D-изображения [77]. В последнее 
время для вычисления и визуализации градиентов 
восприимчивости и фазовых градиентов на пара-
метрической карте непосредственно из регулярных 
графических изображений в методе градиентного 
эха было предложено картирование градиента вос-
приимчивости и фазового градиента [78]. 

Для мониторинга и оптимизации клеточной 
терапии необходима количественная оценка от-
слеживаемых МНЧ-меченых клеток, а также коли-
чественная оценка клеточного поглощения (захва-
та) магнитных наночастиц. Методы количествен-
ной оценки МНЧ на основе МРТ можно разделить 
на две категории: методы ЯМР-релаксометрии и 
методы, основанные на моделировании. Методы 
ЯМР-релаксометрии используют картирование 
МР-изображений по скорости релаксации R2 и 
линейную корреляцию между R2 и количеством 
некоторых типов меченых клеток [79].  

Поскольку значение R2 для МНЧ примерно на 
два порядка меньше скорости эффективной попе-
речной релаксации *

2R  [80], то в некоторых мето-

дах ЯМР-релаксометрии пытаются измерить *
2R  

[79]. При этом используется предположение, что 
*
2R  изменяется линейно с концентрацией МНЧ, 

т. е. *
2R  = *

20R  + *
2r c, где *

20R  обозначает скорость 
поперечной релаксации в отсутствие МНЧ, r2 – по-
перечную релаксационную эффективность контра-
стирующего вещества, а c – концентрацию МНЧ. 
В другом исследовании для количественной 
оценки меченых клеток, содержащих умеренные 
и высокие концентрации (20…120 мкг/мл) маг-
нитных наночастиц, использовали последова-
тельность TurboSPI [81]. Для количественной 
оценки высокой концентрации (1…7 мМ Fe) маг-
нитных наночастиц также использовали свипиро-
вание с переменным углом отклонения с преобра-
зованием Фурье [73].  

Однако точность количественной оценки мече-
ных клеток на основе ЯМР-релаксометрии, особен-
но для in vivo приложений, требует дальнейших 
изучений и проверки. Во-первых, на скорости ре-
лаксации *

2R  или R2 влияют не только МНЧ в ме-
ченых клетках, но и макроскопические различия 
восприимчивости, например границы раздела воз-
дух–ткань, что приводит к завышению скорости 
поперечной релаксации или затемнению меченых 
клеток низкой концентрации. Во-вторых, наличие 
свободных или внеклеточных магнитных наноча-
стиц может снизить точность количественной оцен-
ки. Очень трудно дифференцировать внеклеточное 
железо в микроокружении от меченых клеток. Сво-
бодное железо было обнаружено в местах транс-
плантации, где присутствуют кровоизлияния и ме-
ченые клетки [79]. Гибель клеток, их миграция и 
деление могут еще больше усложнить процесс ко-
личественной оценки. Было обнаружено, что ЯМР-
релаксометрия не позволяет количественно опреде-
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лять меченые клетки, когда сосуществуют несколь-
ко физиологических процессов (например, деление 
и миграция клеток) [82].  

Основанные на моделировании методы коли-
чественной оценки зависят от аналитических мо-
делей и оценивают неоднородности магнитного 
поля, генерируемые магнитными наночастицами, 
используя фазовую информацию сложных МРТ-
изображений. В этих моделях концентрация МНЧ 
количественно определялась при помощи сравне-
ния неоднородностей магнитного поля МНЧ, по-
лученных экспериментально с результатами мо-
делирования распределения наночастиц железа в 
виде сферических диполей [83], либо моделиро-
вания неоднородностей магнитного поля в виде 
простых геометрических фигур – таких, как сфе-
ра [84] или бесконечный цилиндр [85]. В случае 
более сложной геометрической формы распреде-
ления неоднородностей магнитного поля МНЧ 
[83] применялись такие численные методы расче-
та, как методы конечных элементов или конечных 
разностей [86], методы, использующие гранич-
ные условия [87], методы аппроксимации [88] и 
методы на основе Фурье-преобразований [88].  

В последние годы наряду с методами количе-
ственной оценки геометрических или конечных 
возмущений были изучены методы количествен-
ного картирования восприимчивости (QSM), поз-
воляющие оценить восприимчивость биологиче-
ских тканей и дать количественную оценку МНЧ-
контрастирующих агентов на основе картирова-
ния фазового градиента [89]. 

Точная количественная оценка МНЧ-меченых 
клеток остается серьезной проблемой. Следует 
отметить, что количественная оценка меченых 
клеток методом МРТ – косвенный подход, по-
скольку изменения МР-сигнала чаще всего обу-
словлены концентрацией магнитных наночастиц, 
а не количеством присутствующих клеток. При 
пролиферации меченых стволовых или прогени-
торных клеток наночастицы чаще всего асиммет-
рично делятся между дочерними клетками, а из-
меряется общее количество железа, и МР-сигнал 
от каждой клетки может уменьшаться [90]. Кроме 
того, МНЧ из клеток, подвергающихся апоптозу 
или лизису, обычно поглощаются макрофагами, 
присутствующими в тканях хозяина, что приводит к 
МР-сигналам, которые ложно приписывают транс-
плантированным клеткам [91].  

Технологии МРТ-визуализации в дальнейшем 
будут совершенствоваться для повышения ее чув-
ствительности и специфичности в отслеживании 
и количественной оценке клеток. По мере про-

грессирования терапии на основе стволовых кле-
ток качественная оценка наличия или степени 
миграции стволовых клеток перестает быть адек-
ватной и не может соответствовать требованиям 
доклинических исследований или клинической 
практики. Количественный анализ с использова-
нием ЯМР-релаксометрии либо модельного под-
хода гораздо предпочтительнее для выявления 
присутствия МНЧ-меченых клеток, которые 
обычно редко смешиваются с клетками хозяина 
во всех его тканях. Для дальнейшего повышения 
чувствительности и специфичности МРТ потре-
буется повышение эффективности мечения маг-
нитными наночастицами, повышение простран-
ственного разрешения МРТ, стабильности систе-
мы МРТ, включающей градиентные поля, вихре-
вые токи, дрейф B0, неоднородность поля B1. 

Также следует отметить, что мечение клеток 
контрастным веществом не может применяться 
для исследования жизнеспособности трансплан-
тированных клеток, их функций или способности 
дифференцироваться в желаемые фенотипы. 
С другой стороны, важно осознавать влияние, 
которое могут оказывать на поведение и судьбу 
стволовых клеток как косвенные, так и прямые 
способы лечения. 

Для определения функционального состояния 
трансплантированных клеток и их последующего 
терапевтического эффекта наиболее полезным 
может оказаться метод многомодальной визуали-
зации с прямым и косвенным мечением. Для до-
клинических применений в моделях мелких жи-
вотных может быть полезна интеграция МРТ с 
флуоресцентной и биолюминесцентной визуали-
зацией, двух- или трехфотонной микроскопией. 
Для сканирования всего тела человека целесооб-
разна интеграция технологий МРТ и ПЭТ [92].  

3. МРТ-тераностические агенты. В послед-
нее время большое внимание уделяется разработ-
ке мультимодальных тераностических МРТ-аген-
тов, которые бы имели не только высокую кон-
трастирующую эффективность, но и обладали 
способностью накапливаться в местах заболева-
ния и оказывать терапевтическое воздействие на 
определенные органы и ткани человека. 

Среди таких разработок можно выделить со-
четание контрастирующего вещества и лекарства 
[93], контрастирующего вещества и средства 
нейтрон-захватной терапии, контрастирующего 
вещества и средства термальной терапии, контра-
стирующего вещества и средства фотодинамиче-
ской терапии и т. п. 
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Для преодоления низкой эффективности 
нацеливания и побочных эффектов лекарствен-
ных препаратов, применяемых при химиотера-
пии, были разработаны различные магнитные 
наночастицы, комбинированные с химиотерапев-
тическими препаратами и препаратами с малыми 
интерферирующими РНК [94], которые доказали 
высокую эффективность в борьбе с различными 
типами рака. 

Более высокая МР-чувствительность и проти-
вораковая эффективность были достигнуты, когда 
МНЧ сопрягались с доксорубицином (сильнодей-
ствующим противораковым средством) и приме-
нялись для лечения рака печени у крыс и кроли-
ков [95]. 

Наночастицы находят все большее примене-
ние в термальной терапии раковых заболеваний. 
Существует два основных вида термальной тера-
пии [96]: холодные (криохирургия) или тепловые 
методы (гипертермия). Если использование МНЧ 
в криохирургии еще только начинается, то их 
применение при гипертермической обработке 
опухолей широко исследовалось в течение по-
следнего десятилетия.  

Для доставки тепловой энергии к опухолям 
используют свойства магнитных наночастиц, 
присущие их размеру и составу, – оптическая и 
магнитная характеристики, теплопроводность 
или электропроводность и т. п. Например, фото-
термальная терапия использует лазерный свет для 
нагрева наночастиц и селективного уничтожения 
клеток, в состав которых входят эти наночастицы. 
Совсем недавно было доказано, что наночастицы 
гадолиния, конъюгированные золотом, улучшают 
стабильность и биодоступность органических 
молекул фотосенсибилизатора [97]. Благодаря 
присущему ему высокому оптическому поглоще-
нию в ближней инфракрасной области функцио-
нализированный золотом наностержень может 
сочетать фототермическую гипертермию и визуа-
лизацию для достижения оптимальной терапев-
тической эффективности [98]. 

Использование внешнего переменного маг-
нитного поля является еще одним методом лече-
ния рака с помощью магнитных наночастиц. Дей-
ствительно, минимально инвазивная магнитная 
нагревательная терапия использует МНЧ на ос-
нове оксида железа для генерации тепла (с помо-
щью внешнего переменного магнитного поля) в 
определенных областях опухоли. С помощью это-
го метода лечили различные виды рака – рак го-
ловного мозга [99], молочной железы [100], про-

статы [101] и печени [102]. Преимущество этого 
метода заключается в том, что МНЧ могут быть 
введены непосредственно в опухоль до начала 
термотерапии, и МНЧ, по-видимому, остаются 
почти полностью в опухоли, что позволяет про-
водить повторное лечение. 

Нейтрон-захватная терапия применяется для 
лечения рака на ранних стадиях, в основном с 
использованием молекул, содержащих изотоп 
бора 10В [103]. В отличие от 10B, интерес к ис-
пользованию 155Gd и 157Gd в качестве агента 
нейтрон-захватной терапии возник по нескольким 
причинам. Во-первых, реакция с Gd и нейтрон-
ный захват вызывают сложные переходные про-
цессы внутри оболочки атома, которые приводят 
к эмиссии электронов Оже, γ-лучей и фотона. 
Электроны Оже и γ-лучи показывают цитоток-
сичность на коротких и больших расстояниях 
соответственно [104]. Во-вторых, соединения Gd 
используются в качестве T1-контрастирующего 
агента для МРТ. По этим причинам Gd считается 
подходящим материалом для МР-тераностики, 
основанной на нейтрон-захватной терапии. 

Традиционные МРТ-контрастирующие аген-
ты на основе Gd были протестированы для 
нейтрон-захватной терапии. Однако после внут-
ривенного введения они показали низкое погло-
щение опухолью [105]. Для увеличения накопле-
ния гадолиния в опухоли исследованы различные 
Gd-содержащие полимеры. Синтезированы ядро-
оболочечные наночастицы из Gd и фосфата каль-
ция (Gd-DTPA/CaP) [106]. Была проведена проти-
воопухолевая оценка для однократного и много-
кратного введения наночастиц Gd-DTPA/CaP. 
Наблюдение подавления опухолей после нейтрон-
ного облучения не выявило существенных разли-
чий в противоопухолевой эффективности между 
однократной и многократными инъекциями. 
Кроме того, были исследованы наночастицы Gd с 
хитозановой оболочкой [107], комплексные со-
единения гадолиния и бора [108].  

Хорошие результаты были получены при про-
ведении нейтрон-захватной терапии с использо-
ванием липосом в качестве агента доставки Gd 
[109]. Накопление Gd оказалось значительно вы-
ше, чем в случае только контрастирующего аген-
та без захватывания его в липосому. После 
нейтронного облучения группа, подвергшаяся 
лечению липосомами с Gd, показала в 4 раза бо-
лее высокую степень подавления опухолей. 

4. Транскраниальная магнитная стимуля-
ция, совмещенная с функциональной МРТ 
(ТМС/фМРТ). Транскраниальная магнитная 



Физика 
Phуsics 

14 

стимуляция – это неинвазивный метод для элек-
тромагнитной стимуляции аксонов нейронов ко-
ры головного мозга человека [110]. Импульсное 
магнитное поле в виде отдельных стимулов (им-
пульсов) или последовательностей стимулов ис-
пользуется как средство для генерации в мозгу 
электрического поля (сверхпорогового) для воз-
буждения кортикальных аксонов. Электрическое 
поле, индуцируемое в нейронной ткани, приводит 
в действие трансмембранные ионные токи. 
Наиболее важный параметр – скорость изменения 
электрического поля вдоль нерва. В зависимости 
от градиента и ориентации градиента электриче-
ского поля относительно хода аксона, импульсное 
электрическое поле может генерировать внешний 
ток и локальную деполяризацию в различных 
участках аксонов нейронов. Если внешний ток 
вызывает достаточную деполяризацию мембра-
ны, это вызовет потенциал действия, который 
распространится вдоль аксона и может вызвать 
транссинаптическое возбуждение постсинаптиче-
ских нейронов. 

ТМС может изменять возбудимость коры го-
ловного мозга на стимулируемом участке, а также 
на удаленных взаимосвязанных областях мозга 
после окончания времени стимуляции. Нейромо-
дулирующие эффекты ТМС делают ее ценным 
инструментом для изучения функциональной пла-
стичности нейронных сетей и могут быть исполь-
зованы терапевтически для пациентов с невроло-
гическими и психическими расстройствами. 

Для исследований физиологических механиз-
мов ТМС в различных областях головного мозга 
используются методы нейровизуализации – пози-
тронно-эмиссионная томография (ПЭТ), электро-
энцефалография (ЭЭГ) или функциональная маг-
нитно-резонансная томография (фМРТ) [111], 
[112]. Эти исследования показали, что вызванные 
ТМС изменения региональной нейронной актив-
ности не ограничиваются стимулированной ко-
рой, а приводят к функциональным изменениям в 
связанных областях коры, включая подкорковые 
области мозга [111], [113]. Метод ПЭТ имеет не-
которые ограничения, связанные с низким вре-
менным и пространственным разрешением, а 
также с тем, что испытуемые подвергаются воз-
действию радиации.  

В качестве основы для применения фМРТ ис-
пользуется взаимосвязь между МР-сигналом и 
уровнем кислорода в крови (метод BOLD), кото-
рая отражает вызванные ТМС изменения регио-

нальной активности нейронов [114]. Взаимосвязь 
функций головного мозга изучается как зависи-
мость регионального мозгового кровотока (rCBF) 
в зависимости от уровня оксигенации крови 
(BOLD контраста) после стимуляции мозга ТМС. 
Результаты исследований по оценке количествен-
ной связи между вызванной ТМС нейронной ак-
тивностью и церебральной гемодинамикой по 
целому ряду параметров стимуляции демонстри-
руют перспективность комбинированных приме-
нений TMС и фМРТ. Комбинирование ТМС и 
фМРТ дает доступ к неинвазивному измерению 
стимулирующих воздействий на мозг с высоким 
пространственным (фМРТ – пространственное 
разрешение в миллиметровом диапазоне) и вре-
менным (одноимпульсная ТМС – временное раз-
решение порядка миллисекунд) разрешением.  

ТМС может быть осуществлена в МР-сканере 
во время сбора данных фМРТ (онлайн-подход) для 
исследования непосредственного влияния ТМС на 
активность и поведение мозга. Альтернативно TMС 
и фМРТ могут быть разделены в пространстве и 
времени (оффлайн автономный подход). В этом 
случае TMС осуществляется вне МРТ-съемки, до 
или после фМРТ. В то время как онлайн-ТМС во 
время съемки МРТ технически сложна и требует 
особых мер предосторожности, автономная ТМС до 
или после проведения МРТ вне МР-сканера может 
быть выполнена достаточно легко. 

Новая область фундаментальных исследова-
ний мозга при изучении взаимосвязи функций 
мозга in vivo и изменения этой взаимосвязи раз-
личными вмешательствами и патологиями – это 
чередующаяся ТМС, интегрированная с фМРТ. 
Чередование импульсов ТМС и импульсов МРТ-
съемки позволяет избежать прямой интерферен-
ции между этими импульсами и исключить арте-
факты, связанные с искажениями МР-изобра-
жений [115]. В настоящее время появились пер-
вые промышленные системы чередующейся 
ТМС-фМРТ компании «MagVenture» (Дания), спе-
циализирующейся на неинвазивных системах маг-
нитной стимуляции для лечения депрессии, а также 
для клинического обследования и исследований в 
области нейрофизиологии, неврологии, когнитив-
ной неврологии, реабилитации и психиатрии [116]. 

Комбинированный подход ТМС-фМРТ пре-
доставляет уникальные возможности для изуче-
ния динамических аспектов функциональных 
нейронных сетей в пространстве и времени, а 
также позволяет выявить то, как та или иная бо-
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лезнь влияет на эти функциональные взаимодей-
ствия. Исследования в этой области направлены 
не только на развитие технологий ТМС (напри-
мер, появление мультифокальной ТМС) и приме-
нение новых разработок функциональной МРТ 
(МРТ-трактография, диффузионная МРТ и др.) 
[117], [118], но и на совершенствование терапев-
тических применений этого комбинированного 
метода для лечения болезней Альцгеймера, Пар-
кинсона, рассеянного склероза, инсульта и других 
заболеваний. Эти знания будут иметь решающее 
значение для повышения эффективности ТМС-
фМРТ как терапевтического инструмента. 

Заключение. Несмотря на то что новые мето-
ды МР-тераностики – МРТ-управляемая лазерная 
терапия, МРТ трекинг при терапии стволовыми 
клетками, МР-управляемая терапия с помощью 
МРТ-тераностических агентов на основе магнит-
ных наночастиц, транскраниальная магнитная 
стимуляция, совмещенная с функциональной МРТ 
(ТМС/фМРТ), – находятся в стадии научных ис-
следований, интерес к ним быстро растет. Число 
публикаций по этим методам непрерывно увели-
чивается и, соответственно, возрастает роль МР-
тераностики в современной медицине. 
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