
Введение

В настоящее время индукционная маг-
нитная гипертермия опухолей перешла из ста-
дии экспериментальной терапии в клиниче-
скую. В экспериментальной и клинической
онкологии положено начало применению
индукционной гипертермии опухолей [1–5]. 

Перспектива уничтожения  опухолевых
клеток путем локальной гипертермии привела к
разработке и созданию различных устройств,
предназначенных для нагрева  онкологических
клеток  при условии сохранения окружающей
здоровой ткани [6–8]. Первые эксперименталь-
ные исследования возможности применения
магнитных материалов для гипертермии  дати-
руются 1957 годом. Gilchrist et al. [9] подвергли
магнитной обработке  в переменном магнитном
поле с частотой 1,2 MГц  различные образцы
опухолевой ткани совместно с внедренными в
нее наночастицами   γ-Fe2O3 размерами
20–100 нм. Далее последовали многочисленные
публикации, описывающие разнообразные
схемы, использующие различные типы магнит-
ных материалов, различные величины приме-
няемых магнитных полей  и частот,  различные
методы приготовления и покрытия оболочка-
ми, а также доставки наночастиц [10–28].
Процедура заключается в фокусировке рассеян-
ных в организме магнитных наночастиц в обла-
сти опухолевой ткани, и затем наложении пере-
менного магнитного поля  достаточной силы и
частоты, чтобы вызвать нагрев наночастиц.
Высокая температура, вызванная нагревом
наночастиц, приводит к разрушению опухоли,
если возможно поддерживать температуру
выше терапевтического порога 42°C в течение
30 минут или более. Следует отметить, что

использование большинства устройств магнит-
ной гипертермии ограничено из-за сопутствую-
щего нагревания здоровой ткани. Магнитная
гипертермия с помощью наночастиц все же
остается одним из перспективных способов
терапии опухолей вследствие ее избирательно-
го теплового воздействия на локальную область
ткани. В ряде клиник она нашла медицинское
приложение как один из важных перспектив-
ных элементов в экспериментальной терапии
рака [3–5, 24, 29, 30, 31].

Экспериментальные
исследования. Ограничения для
клинических применений

Множество исследований  продемонстри-
ровало терапевтическую эффективность данного
типа лечения  животных  [32]. Одной из проблем
в  клиническом применении этой технологии в
лечении онкологических больных заключается  в
возможности доставить необходимое количество
магнитных наночастиц, чтобы достичь доста-
точно высокой температуры при лечении опухо-
ли, используя клинически приемлемые перемен-
ные магнитные поля. Большинство лаборатор-
ных экспериментов на  животных моделируют
такие  параметры магнитно-полевых условий,
которые не могли бы благополучно использо-
ваться при работе с онкологическими больными.
В большинстве случаев уменьшение индукции
или частоты переменного магнитного поля до
безопасного уровня часто приводит к такому
значительному сокращению тепловыделения
магнитного материала и снижению температу-
ры, что делает данный метод не очень эффектив-
ным для медицинского использования.
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Основные физические механизмы, кото-
рые позволяют создать высокую температуру в
маленьких магнитных наночастицах, поме-
щенных в переменные магнитные поля,
известны [33–34]. Необходимо, чтобы магнит-
ными наночастицами было произведено доста-
точно тепла, чтобы поддерживать температуру
ткани по крайней мере на уровне 42°C в тече-
ние 30 минут. При вычислении требуемой
нормы необходимого тепловыделения следует
учесть, что достигнуть необходимого нагрева
сложно из-за присутствия кровотока в ткани
опухоли. Указанные механизмы   доминируют в
охлаждении ткани, и изменяются очень значи-
тельно в процессе нагрева ткани. Ряд  авторов
анализировал проблему передачи тепла в слу-
чае, когда определенный объем ткани нагрет
изнутри равномерно рассеянными источника-
ми тепла –  микроскопическими магнитными
частицами [35–37]. Проблемы, вызванные сни-
жением температуры за счет кровотока, вооб-
ще не рассматривались, вследствие математи-
ческой сложности и недостатка общности
результатов. В медицинской практике исполь-
зуется эмпирическое правило, а именно – ско-
рость тепловыделения должна быть порядка
100 мВт/cм3 в области опухолевой ткани, –  и
это приближенная оценка удовлетворительна в
большинстве случаев.

Частота и индукция внешнего приложен-
ного переменного магнитного поля, которое
производит нагревание, ограничены возмож-
ными побочными физиологическими ответами
организма на высокочастотные  магнитные
поля [38, 39]. Они включают возбуждение пери-
ферийных и скелетных мускулов, возможное
сердечное возбуждение при индуктивном
нагревании ткани. Допустимыми диапазонами
частот и амплитуд являются: f=0,05–1,2 MГц и
H=0–15 кА·м-1. Экспериментальные данные
относительно использования  более высокоча-
стотных полей  получены  группой Oleson J.R.
[40], развивающей  систему гипертермии, осно-
ванной на индуктивном нагревании ткани, и
группой Atkinson W.J. [41], развивающей
систему лечения на основе нагрева вихревыми
токами имплантируемых металлических
частиц источниками тепла. Atkinson et al. сде-
лали эмпирическое заключение, что локальное
воздействие перменными электоромагнитны-
ми полями амплитудой Н и частотой f, для
которых произведение H·f не превышает
4,85×108 А·м-1·с-1, безопасно для пациента и не
вызывает нежелательных последствий.

Магнитные агенты для
гипертермии

Количество магнитного материала, необ-
ходимое для того, чтобы произвести требуемое
выделение тепла для поддержания требуемой
температуры зависит, в большой степени от
конкретной методики применяемой гипертер-
мии. Например, прямое интратуморальное вве-
дение магнитной жидкости приводит к  суще-
ственно большим концентрациям магнитного
агента в опухоли,  по сравнению с методом вну-
тривенной доставки при наложении магнитно-
го поля  или методом, основанным на целевой
доставке магнитного агента посредством  анти-
тел. С другой стороны, у последних двух мето-
дов есть и преимущества.

Обычно полагают, что внутриопухолевая
концентрация магнитного материала
5–10 мг/см3 достаточна для проведения
локальной магнитной гипертермии на пациен-
те. Выбор материала для магнитной наноча-
стицы, как правило, ограничен. Окиси железа –
магнетит Fe3O4 и γ-Fe2O3 – наиболее изучены в
настоящее время, вследствие достаточно хоро-
ших  магнитных свойств и биологической сов-
местимости. Альтернативные материалы
также исследовались [42–45], однако их ток-
сичность не изучена, что делает проблемным
их медицинское использование. 

Предпочтительный размер магнитной
наночастицы для использования в качестве
агента локальной магнитной  гипертермии
составляет менее 10 мкм, т.к. мелкие  частицы
могут быть доставлены к участку опухоли
посредством суспензии в транспортной  жидко-
сти. Наночастицы могут  быть связаны с анти-
телами, чтобы облегчить их доставку к опреде-
ленным онкологическим клеткам специфиче-
ским образом. Материалами для магнитной
гипертермии обычно являются  ферромагнети-
ки или ферримагнетики. В зависимости от раз-
мера наночастицы могут быть как однодомен-
ными (суперпарамагнитными), так и полидо-
менными.

Скорость тепловыделения и  механизмы
нагрева, в различных классах материалов весь-
ма различны, и имеют место как преимуще-
ства, так и недостатки при использовании дан-
ных типов материалов в качестве агентов
гипертермии.

52

2007, №2 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”



Медицинские аспекты
гипертермии

При использовании  гипертермии в тера-
пии рака температуру тела больного повышают
с помощью различных методов (воды, воздуха
или электромагнитного поля) до 43°C [1, 46].
Сопутствующие гипертермии изменения таких
факторов, как изменение рН и создание гипер-
гликемии, – приводит к изменению метаболиз-
ма и ослаблению опухолевых клеток, т.е. к про-
тивоопухолевому эффекту. 

Температурно-экспозиционный режим
регионарной электромагнитной гипертермии
при опухолях наружной локализации обычно
составляет 42–47°C внутри опухоли в течение
1–2 ч. В случае генерализации процесса опухо-
левого роста проводится общая гипертермия
при 41–43°C в течение 2,5–5 ч под общей ане-
стезией с искусственной вентиляцией легких [1
, 46]. Следует отметить, что сама по себе гипер-
термия (горячие вода или воздух, ВЧ-, УВЧ-,
СВЧ-, ультразвуковые и лазерные излучения),
без дополнительной противоопухолевой тера-
пии малоэффективна при любых способах ее
создания. Кратковременная регрессия опухоли
при гипертермии наблюдается лишь в 10–15 %
случаев. Сочетание регионарной и общей
гипертермии с лучевой терапией (терморадио-
терапия) приводит к более высоким показате-
лям регрессии (>74 %) [47]. Таким образом,
сочетание гипертермии с лучевой и химиотера-
пией приводит к усилению регионарного луче-
вого и лекарственного воздействия на опухоль
[48–51]. В клинической практике применяются
два метода локального нагревания опухолевых
тканей электромагнитными полями (ЭМП) [1]:
1) прямое нагревание (емкостное или индук-

ционное) при частотах >1 МГц, когда тело
пациента является частью электрической
цепи контура, и различные ткани тела
нагреваются по-разному в зависимости от
их электрических свойств;

2) непрямое (опосредованное) нагревание опу-
холевых тканей при частотах от 0,05 до
1,00 МГц, когда нагревающими элементами
служат ферромагнитные имплантаты (спе-
циальные иглы, катетеры, капсулы, зерна,
микросферы), трансформирующие энергию
ЭМП на данных частотах в тепло, которое
рассеивается в районе опухоли. Вклад пря-
мого нагревания в повышение температуры
тканей в этом случае обычно незначителен;
меодика прямого радиочастотного, ферро-

магнитного, радиочастотного и ультразву-
кового нагревания тканей представлена в
работах [1, 4]. 

Нагрев тканей у экспериментальных
животных при гипертермии выше +47°C вызы-
вает термоабляцию (термическое разрушение
клеток), сопровождаемую острым некрозом,
коагуляцией и при длительном воздействии –
карбонизацией ткани [1, 51–53]. При клиниче-
ской гипертермии такой нагрев исключается
из-за побочных системных осложнений (повы-
шение давления, сердечный приступ) [1, 4, 54].
Поэтому при общей клинической гипертермии
традиционно применяется температура от
+42°C до +43°C [1, 46], а при регионарной
гипертермии – от +42°C до +46°C [1, 4, 29].

Перспективные направления
развития гипертермии

Основные усилия при разработке новых
способов в экспериментальной гипертермии
направлены на оптимизацию температурной
однородности в объеме опухоли. Необходимы
более совершенные системы термометрии,
магнитоуправляемые препараты с температу-
рой Кюри (ТС) +44°C. Выше температуры ТС

магнитные свойства ферро-  и ферримагнит-
ных материалов теряются и, следовательно,
абсорбция электромагнитной энергии падает
практически до нуля.

Нагрев тканей у экспериментальных
животных при температуре 43°C÷44°C вызыва-
ет умеренную, зависимую от дозы инактива-
цию клеток. Терапевтические кривые
доза–эффект, получаемые при регистрации
результатов экспериментальной гипертермии,
выглядят подобно кривым, получаемым при
химиотерапии. При гипертермии происходит
не только поражение ДНК, как в случае дей-
ствия алкилирующих препаратов [55]. При
гипертермии остальные биомолекулы изме-
няются в клетке значительно сильнее, чем в
случае химиотерапевтического воздействия
[56, 57]. Особенно чувствительны к действию
гипертермии регуляторные белки, влияющие
на рост и дифференцировку клетки, на экс-
прессию рецепторных молекул, входящих в
пути передачи различных сигналов. Поэтому
многие важные изменения в клетках связаны с
тепловой инактивацией белковых комплексов,
участвующих в регуляторных процессах [46,
47, 53, 55]. Непосредственно гипертермия
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индуцирует первичные обратимые эффекты в
клетках и тканях [53]. Доказано, что через
несколько минут после гипертермии опухоле-
вые клетки экспрессируют белки теплового
шока, индуцирующие термоустойчивость кле-
ток [55, 58]. Параллельно этому гипертермия
влияет на активность регуляторных белков,
киназ или циклинов, изменения которой при-
водят к нарушениям клеточного цикла и могут
индуцировать апоптоз [47, 55–60]. 

Последние исследования направлены на
определение связи термической устойчивости
с множественной лекарственной устойчивос-
тью. Предполагают, что комбинированное дей-
ствие лучевой терапии и гипертермии связано
с нагревом, вызывающим полифункциональ-
ные репаративные процессы в опухолевой
клетке после индуцированных радиацией
поражений. Комбинированное действие менее
эффективно, когда нагревание проводят до или
после нарушений, вызванных рентгенотерапи-
ей, без учета временного интервала между
гипертермией, рентгенотерапией и химиотера-
пией [61]. Действие гипертермии на ткани
сопровождается выраженными изменениями
микроваскуляризации и кровотока, а также
энергетического состояния кислорода [62]. 

Учитывая положительные результаты
исследований в молекулярной биологии и уве-
личивающееся число успешного применения
экспериментальной гипертермии на различ-
ных опухолях животных, необходимо дальней-
шее совершенствование этого способа терапии
опухолей [1, 63–67]. Более высокая выживае-
мость экспериментальных животных достигну-
та при гипертермии в комбинации с химиоте-
рапией и сенсибилизацией опухолевых тканей
[67–70]. 

Все известные способы электромагнит-
ной гипертермии имеют определенные ограни-
чения и предназначены для наружного либо
внутритканевого применения. Для неинвазив-
ного нагрева всего тела млекопитающих при-
меняются электромагнитные системы: радио-
частотной гипертермии (10–100 МГц), микро-
волновой гипертермии (>300 МГц), ультразву-
ковые аппликаторы, инфракрасные излучате-
ли и ванны [1, 4, 53, 71]. В зависимости от гео-
метрии, расположения и числа аппликаторов,
абсорбция энергии достигается в поверхност-
ных или глубоколежащих тканях. Например,
известна система BSD-2000, снабженная коль-
цевым аппликатором SIGMA 60 (BSD Medical
Corp., Salt Lake City, USA). 

При регионарной гипертермии повыше-
ние температуры происходит в ограниченном
участке тела. Радиочастотными системами
гипертермии управляют на основе емкостной
или индукционной связи между электродами. В
современных системах регионарной гипертер-
мии одновременно используют по несколько
пар излучателей, устанавливаемых в нагревае-
мой области, которая рассчитана на двух-
ёмкостной контроль распределения энергии.
Однако перечисленные системы генерируют
переменные электромагнитные поля, которые
распространяются в выбранном направлении,
но при этом ни фазовые взаимодействия, ни
сила поля не контролируются [62].

В системах регионарной гипертермии
предусмотрен мониторинг температуры, кото-
рый достигается инвазивной термометрией с
помощью термисторов, оптоволоконных сенсо-
ров или термопар, которые вводятся через
катетеры диаметром 1,4–1,8 мм, имплантируе-
мые хирургическим способом или вводимые
подкожно. Поскольку трехмерная анатомиче-
ская картина распределения электромагнитно-
го поля включает границы раздела, – напри-
мер, жир–мышца, кость–мышца, то недоста-
точно оперативное управление злектромагнит-
ным полем вдоль оси тела является серьезным
недостатком, посколтьку приводит к появле-
нию тепловых пятен, ограничивающих повы-
шение температуры в требуемом месте, напри-
мер, из-за проявления непереносимых болей,
эритемы и других симптомов. Для преодоления
перечисленных трудностей существуют систе-
мы и алгоритмы расчета электромагнитных
полей. Системы регионарной гипертермии,
проектируемые в настоящее время, имеют зна-
чительно большее число излучателей, аппли-
каторов и других вспомогательных приспособ-
лений, чем существующие системы [1, 51, 71].

Системы радиочастотной гипертермии,
как и микроволновые и ультразвуковые системы,
имеют ограниченное применение. Это связано
не только с пограничными эффектами, но также
с высокой регионарной перфузией тканей, гра-
ничащих с опухолью. Термическая конвекция,
вызванная мощной перфузией крови, понижает
уровень удельной абсорбции энергии и тем
самым уменьшает температуру в опухоли.
Поэтому опухоли, расположенные в районах с
высокой перфузией, получают пониженную дозу
теплоты, из-за чего ухудшается эффективность
гипертермии. Температуру таких опухолей, как
рак печени, легких, и почек не удается повысить

54

2007, №2 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”



до 44÷45°C и длительное время удерживать при
этой температуре из-за высокой перфузии этих
органов, поэтому они не поддаются лечению с
помощью методов регионарной гипертермии. В
то же время пограничные эффекты являются
причиной, по которой рак головного мозга до сих
пор лечат только с применением регионарной
гипертермии при трепанации черепа.
Минимальная температура +43°C, необходимая
при терапии глубокозалегающих опухолей, труд-
но достижима с применением систем регионар-
ной гипертермии. В таких случаях комбинации
регионарной гипертермии с лучевой терапией и
химиотерапией повышают противоопухолевый
эффект и часто приводят к желанной регрессии
опухоли.

По мнению экспертов, лечение только с
помощью наружных источников гипертермии
не приводит к полной регрессии опухолей.
Более высокие температуры достигаются при
внутритканевой гипертермии, но терапевтиче-
ский эффект в этом случае ограничен большим
температурным градиентом на границах раз-
дела. Чтобы уменьшить градиент, прибегают к
высоко травматичным методам гипертермии
[1, 51, 71].

Первые ферромагнитные частицы произ-
водились из сплавов с температурой ТС выше,
чем требуемая при гипертермии температура
[1]. Желательно, однако, чтобы ТС препаратов
не превышала 45°C. Совершенствование пре-
паратов, применяемых при гипертермии опу-
холей, привело к появлению поливолоконных
препаратов, удельная абсорбция энергии кото-
рых выше, чем у обычных магнитных частиц
того же размера [1, 51, 67, 71].

Преимущества ферромагнитных частиц в
сравнении с другими внутритканевыми
имплантатами в том, что их можно произво-
дить фрагментами, имеющими различные ТС,
для достижения асимметрии температурных
профилей и саморегуляции, позволяющей
избежать перегрева нормальных тканей.
Благодаря этой технологии и трехмерному
управлению нагрева может отпасть необходи-
мость высоко травматичного внутритканевого
измерения температуры. Чтобы получить
максимальную расчетную удельную абсорбцию
энергии, магнитные частицы хирургически
имплантируются, будучи прецизионно ориен-
тированными параллельно магнитному полю.
Внешнее переменное магнитное поле, нагре-
вающее магнитные термозерна, создается

преимущественно кольцами индуктивности
различной конструкции [1].

Впервые магнитную жидкость на основе
декстран магнетита использовали при лечении
крыс с опухолями молочной железы. 100 мг
магнетита, диаметр частиц около 6 нм, вводи-
ли в хвостовую вену крыс в течение 10 мин и
через 48 час после этого животных облучали
переменным магнитным полем (0,45 МГц) в
течение12 минут. Температуру измеряли тер-
мометром во время резекции опухоли, которую
проводили сразу после прекращения нагрева.
Температура повышалась на +8°C за 12 минут,
при этом опухоли у 11 из 12 животных некро-
тизировались. Через неделю животных забили
и обнаружили большую часть введенного маг-
нетита в печени, селезенке и почках. Некоторое
количество магнетита обнаружили в опухоле-
вых клетках [72]. При трансартериальном вве-
дении суспензии силиконированных частиц
феррита, имеющих форму игл длиной
0,1–1 мкм, кроликам с опухолями VX2, с после-
дующей гипертермией в переменном магнит-
ном поле, удалось вызвать некроз опухолей.
После проведенной гипертермии кролики про-
жили еще 3 года [73]. 

Мышам Balb/c с саркомой Meth-A вну-
тривенно вводили стеклокерамические части-
цы диаметром 1,5 мкм и облучали переменным
магнитным полем при 10 кГц и 40 кА/м. У 50 %
мышей через 5 дней после лечения опухоли не
обнаруживались. Через 497 дней количество
выживших после лечения мышей уменьшилось
до 12 % [74]. Через 10 лет полученные результа-
ты [72] проверили [52] на животных тех же
линий, с теми же опухолями и в тех же услови-
ях. Получили другие результаты: отсутствовала
избирательность действия, обнаружилось зна-
чительное превышение в поглощении магнети-
та печенью, селезенкой и легкими по сравне-
нию с известными результатами. Проведенные
исследования скорости роста опухоли показа-
ли значительное увеличение времени удвоения
объема опухоли, т.е. ответом опухоли на лече-
ние было замедление ее роста. Через 60 дней
после лечения некоторые опухоли проявили
отсутствие зависимости от числа облучений в
переменном магнитном поле. Острой токсич-
ности феррита не было установлено [52].

Метод магнито-жидкостной гипертермии
развивается уже более 10 лет и прошел успеш-
ные испытания на животных [1, 75]. В ходе экс-
периментов на крысах с индуцированной опу-
холью мозга всего лишь два сеанса такой тера-
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пии позволили продлить продолжительность
жизни подопытных животных более чем вче-
тверо – с 8 до 35 дней. В Германии приступили
к клиническим испытаниям метода магнито-
жидкостной гипертермии опухолей. В настоя-
щее время метод применяется, прежде всего,
при терапии глиобластом. Наночастицы магне-
тита доставляются в опухоль с помощью сверх-
чувствительной электронной навигационной
системы. Это делает возможным проведение
лечения глиобластом, залегающих глубоко в
тканях мозга или располагающихся рядом с
участками мозга, отвечающими за речь и
моторные функции [4, 30].

Сегодня в технологии магнитно-жидкост-
ной  гипертермии остаётся нерешенным целый
ряд вопросов. В их числе – задача поддержания
в объёме опухоли строго определённой темпе-
ратуры (в диапазоне 45–47°C) в течение сеанса
магнитно-жидкостной гипертермии, а также
мониторинга температуры. Нерешённой про-
блемой магнитно-жидкостной гипертермии , в
частности, является и отсутствие возможности
автоматического регулирования температуры
опухолевых тканей в процессе гипертермии.

Эта задача может быть решена, путём
создания магнитных частиц с температурой
Кюри, равной температуре, используемой при
гипертермии опухолей, т.е. 44–47°C [67]. В этих
условиях температура в опухоли будет автома-
тически поддерживаться в заданном диапазо-
не неограниченное время. На сегодняшний
день во всем мире регулирование температуры
в опухоли при сеансе магнитно-жидкостной
гипертермии осуществляется изменением
параметров переменного магнитного поля
(включение–выключение), а её контроль –
сложными и дорогостоящими флюорооптиче-
скими датчиками. Применение же наночастиц
с ТС 45–47°C может полностью снять такую
необходимость. В настоящее время в качестве
магнитного агента, как правило, используют
частицы магнетита, в частности, с декстрано-
вым покрытием (Fe3O4, ТС 585°C). [1, 24, 30, 31,
65, 66, 75, 76]). Поиск таких магнитных нано-
частиц активно ведется [42–45].

Выводы

Основные усилия при разработке новых
способов в экспериментальной гипертермии
направлены на оптимизацию температурной
гомогенности в объеме опухоли. Необходимы

также более совершенные системы термоме-
трии. Перспективно создание магнитоупра-
вляемых препаратов с температурой Кюри
ТС=+44°C.

Настоящая работа поддерживается гран-
тами РФФИ  05-03-08215-офи_а,  06-02-01839-
э_б,  07-02-01513-а, 07-08-00639-а, ФЦП
2007 3 1.3 22 03.
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