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Общая характеристика работы

Актуальность темы.
Конъюгаты плазмонных наночастиц (НЧ) с биомакромолекулами яв-

ляются одним из важнейших объектов междисциплинарных исследований
с большим прикладным потенциалом в биомедицине и биотехнологии [1].
Повышенный интерес к изучению этих объектов объясняется тем, что они
представляют собой технологическую платформу для создания нанораз-
мерных биосенсоров нового поколения, способных обнаруживать биомоле-
кулярные взаимодействия на уровне отдельных молекул. Биологические
комплексы на основе плазмонных наночастиц являются многофункцио-
нальными и могут одновременно использоваться как для диагностики, так
и для терапии, а также для медицинской визуализации и мониторинга про-
цесса лечения злокачественных опухолей. Кроме того, эти биоконъюгаты
обладают низкой токсичностью, что особенно важно при использовании
их в составе комплексной терапии онкологических заболеваний и при их
ранней диагностике.

В нанотераностике, включающей в себя диагностику и лечение зло-
качественных новообразований, наряду с плазмонными наночастицами,
могут использоваться и магнитные наночастицы (МНЧ), на которых
базируется магнито-механическая терапия [2]. Этот метод обладает ря-
дом преимуществ по сравнению с лазерной фотодинамической терапией.
В частности, большой глубиной проникновения в организм магнитного
поля, воздействующего на МНЧ, которые доставляются к пораженному
органу по кровеносной системе и сосредотачиваются в нем. Низкочастот-
ные магнитные поля (МП) не вызывают неизбирательную гипертермию
клеток, а терапевтический эффект, обусловленный механическими воз-
действиями на мембрану злокачественных клеток, сопряжен с меньшим
повреждающим воздействием на здоровые клетки. При этом высокая
проникающая способность переменного МП обеспечивает эффективность
лечения и универсальность использования по отношению к различным ви-
дам злокачественных новообразований. Помимо этого, важным фактором
является также возможность контроля дозы и времени экспозиции при
терапевтическом воздействии.

Цели диссертационной работы:
1. Повышение эффективности лазерной гипертермии злокачествен-

ных клеток с использованием золотых наночастиц с помощью
следующих мероприятий:
а) применения оптимизированной структуры и материала плаз-
монных наночастиц «ядро – золотая оболочка», позволяющей
достигать максимального поглощения лазерного излучения за
счет выбора размера частиц и материала их ядра, включая как
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традиционные диэлектрики, например, SiO2, так и новые альтер-
нативные плазмонные материалы – оксид цинка допированный
алюминием (AZO) и галием (GZO), а также оксид индия-олова
(ITO);
б) выбора оптимальной длительности импульса лазерного из-
лучения с исследованием влияние этого фактора на степень
локализации теплового воздействия на клеточную мембрану;

2. Разработка модели образования паровой полости вокруг плазмон-
ной наночастицы, нагреваемой импульсным лазерным излучени-
ем. Выявление основных физических факторов, ответственных
за повреждение клеточной мембраны при образовании и росте
лазерно-индуцируемых паровых полостей (ПП) вокруг плазмон-
ных сферических золотых НЧ и высокопоглощающих НЧ «AZO
ядро – Au оболочка» со спектральным положением плазмонно-
го резонанса в диапазоне прозрачности гемоглобина. Определение
диапазона значений плотности энергии лазерных импульсов, в ко-
тором может наблюдаться эффективная противораковая терапия
за счет разрыва (перфорации) клеточных мембран злокачествен-
ных клеток с помощью паровых полостей высокого давления;

3. Разработка модели взаимодействия суперпарамагнитных магнети-
товых наночастиц с мембраной злокачественных клеток в низкоча-
стотном однородном магнитном поле. Исследование условий, при
которых механическое движение магнитной НЧ, избирательно свя-
занной со злокачественной клеткой с помощью ДНК-аптамеров,
может создать в переменном магнитном поле усилие, приложен-
ное к трансмембранному механорецептору клетки, превышающее
критическое значение, необходимое для запуска клеточного апо-
птоза.

Для достижения поставленных целей необходимо было решить
задачи, связанные с разработкой физических и математических моделей,
способных описывать процессы, которые происходят в системе «НЧ – вод-
ная окружающая среда – клеточная мембрана» под действием оптических
и магнитных полей, а также с применением этих моделей к конкретным
системам в условиях, соответствующих реальным экспериментам, а имен-
но:

1. Разработка модели, представленной в главе 2, и включающей
в себя основные параметры системы, такие как геометрические
размеры и материал наночастиц, физические свойства среды
и параметры лазерного излучения. Модель позволяет опреде-
лять эффективность поглощения однородных и многослойных НЧ
«ядро – оболочка» с учетом квантово-размерных эффектов, рас-
считывать кинетику нагрева НЧ, помещенной в окружающую
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теплопроводящюю среду, а также рассчитывать распространение
тепла в расчетной области сложной геометрии;

2. Разработка модели, которая включает в себя параметры си-
стемы, аналогичные предыдущей модели, на основе которых
выполняется расчет оптического поглощения и нагрева НЧ. Для
решения задачи теплопроводности в окружающей двухфазной сре-
де, фазового перехода «жидкость-пар» и расчета механических
напряжений в системе используется универсальная программная
система анализа методом конечных элементов ANSYS Fluent. Для
корректного расчета наноразмерного испарения жидкости соб-
ственный код ANSYS необходимо дополнить рядом оригинальных
пользовательских функций, учитывающих граничное температур-
ное сопротивление и фазовый переход;

3. Получение сведений об основных закономерностях образования
паровых полостей и их воздействия на мембрану клетки;

4. Разработка модели, в основе которой лежит совместное исполь-
зование пакетов ANSYS Fluent и ANSYS Mechanical, и которая
предназначена для решения задачи движения в водной сре-
де магнитной наночастицы, связанной с клеточной мембраной,
в переменном магнитном поле; разработка модели броуновской
динамики для исследования агрегации как однородных, так и мно-
гослойных суперпарамагнитных наночастиц с флуктуирующим
магнитным моментом при их связывании с клеточную мембраной.
Модель учитывает ван дер Ваальсово, магнитодипольное взаимо-
действие наночастиц, силы вязкого трения и электростатического
отталкивания, а также стохастические силы.

Научная новизна:

1. Исследованы возможности применения нового плазмонного ма-
териала (AZO) в лазерной гипертермии злокачественных клеток
в качестве материала ядра НЧ с высоким оптическим поглоще-
нием. Показано, что AZO является перспективным материалом
с низкими внутренними потерями для использования в спек-
тральном диапазоне прозрачности гемоглобина. Показано, что
при одинаковых условиях эффективность повреждения клеточной
мембраны с использованием НЧ с ядром из AZO может возрастать
на несколько порядков по сравнению с ядром из традиционного
материала – кварца, благодаря низкой теплоемкости AZO;

2. Исследован фактор длительности лазерных импульсов,
воздействующих на биоконъюгаты плазмонных НЧ. Проде-
монстрировано преимущество использования пикосекундных
лазерных импульсов в задачах гипертермии. Пикосекундные им-
пульсы позволяют сконцентрировать тепловую энергию в малом
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объеме вокруг НЧ. Локализация области нагрева увеличива-
ет тепловое воздействие на мембрану злокачественной клетки
и уменьшает повреждающее воздействие на близкорасположен-
ные к наночастице здоровые клетки;

3. Установлено, что максимум давления на мембране, превышающий
порог ее деформационного напряжения на растяжение (разрыв),
может предшествовать моменту, когда ее достигает паровая по-
лость. При этом паровая полость может вообще не достигать
мембраны. Эта особенность процесса нагрева может быть связа-
на с формированием быстро распространяющейся волны высокого
давления со ступенчатым фронтом, зарождающейся паровой по-
лостью вблизи НЧ в начальный момент ее нагрева. Использование
реализованного подхода позволило выявить ранее не наблюдавши-
еся особенности в этих гидродинамических эффектах;

4. Исследованы условия воздействия функционализированных апта-
мерами магнетитовых НЧ на мембраны злокачественных клеток,
позволяющие запустить их программируемую гибель (апоптоз).
Показано, что суперпарамагнитные НЧ магнетита с флуктуи-
рующим магнитным дипольным моментом; могут образовывать
многочастичные магнитоупорядоченные анизотропные агрегаты.
Такая агрегация сопровождается постепенным прекращением теп-
ловых флуктуаций магнитных дипольных моментов в наноча-
стицах, вошедших в состав агрегатов, увеличением суммарного
магнитного момента агрегата и, соответственно, возрастанием
силы воздействия агрегата на трансмембранный белок в прило-
женном переменном магнитном поле.

Практическая значимость. Полученные результаты открывают
пути к совершенствованию и внедрению новых технологий в терапии
рака; позволяют повысить понимание физики процессов, лежащих в осно-
ве большого массива имеющихся экспериментальных данных; позволяют
получить ответ на вопрос о том, какие условия – размер, форма и со-
став наночастиц, свойства внешних физических полей необходимо создать
для успешного лечения злокачественных новообразований; позволяют
дать правильную интерпретацию результатам и расширить предсказа-
тельные возможности разработанных моделей. Результаты, полученные
в диссертации, свидетельствуют в пользу возможности успешного приме-
нения физических методов для лечения злокачественных новообразований
с помощью наночастиц, что открывает перспективы их внедрения в лечеб-
ную практику.

Основные положения, выносимые на защиту:
1. Использование в лазерной гипертермии высокопоглощающих НЧ

«ядро – золотая оболочка» с ядром из плазмонного материала
с низкой удельной теплоемкостью может значительно повысить
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эффективность избирательного повреждения мембраны злокаче-
ственных клеток по сравнению с традиционно используемыми
материалами (например, кварцем) и достигать высокой эффектив-
ности при более низкой интенсивности лазерных импульсов;

2. Применение плазмонных НЧ для повреждения клеточных мем-
бран за счет волны высокого давления вблизи паровых полостей,
образующихся вокруг НЧ в поле пикосекундных лазерных им-
пульсов, может позволить при меньших интенсивностях излучения
значительно превысить пороговую величину давления, необходи-
мого для необратимого повреждения злокачественных клеток за
счет перфорации мембраны;

3. Использование пикосекундных лазерных импульсов для нагре-
ва плазмонных НЧ как в задачах лазерной гипертермии зло-
качественных клеток (их программируемой гибели), так и их
повреждения под действием паровых полостей, обеспечивает ло-
кализацию воздействия и предотвращает повреждение здоровых
клеток;

4. Эффективность применения суперпарамагнитных НЧ для запус-
ка апоптоза злокачественных клеток в переменном магнитном
поле может значительно возрастать в условиях образования мно-
гочастичных агрегатов, что сопровождается увеличением силы
воздействия на механорецепторы клетки, превосходящей значение,
необходимое для запуска апоптоза.

Достоверность полученных результатов обосновывается совпа-
дением результатов расчетов с имеющимися экспериментальными данны-
ми. Разработанные алгоритмы протестированы на моделях с известными
аналитическими решениями.

Апробация работы.
Результаты работы докладывались на научных конференциях: От-

крытая конференция молодых учёных ИВМ СО РАН по математическому
моделированию и информационным технологиям (Красноярск, 2017; 2019),
Международная научно-практическая конференция «Решетневские чте-
ния» (Красноярск, 2018; 2019; 2020), IV Международная конференция по
метаматериалам и нанофотонике «METANANO 2019» (Санкт-Петербург,
2019), XV Международная конференция студентов, аспирантов и моло-
дых учёных «Проспект Свободный» (Красноярск, 2019), Всероссийская
научная конференция с международным участием «Енисейская фотони-
ка» (Красноярск, 2022).

Личный вклад автора.
Разработка модели поглощающей частицы в главах 2–3 выполнена

совместно с В. С. Герасимовым и А. Е. Ершовым. Разработка модели
теплопроводности в главе 2 выполнена совместно с С. А. Филимоновым.
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Моделирование процесса наноразмерного кипения в главе 3 выполнено сов-
местно с И. Л. Исаевым. Модель деформации клеточной мембраны в главе
4 разработана совместно с А. Б. Ключанцевым. Расчет межчастичного вза-
имодействия выполнен И. Л. Исаевым и П. Н. Семиной. Постановка задач
и интерпретация полученных в диссертации результатов выполнены сов-
местно с научным руководителем д.ф.-м.н., профессором С. В. Карповым.

Публикации. Основные результаты по теме диссертации изложены
в 11 печатных изданиях, 4 из которых изданы в журналах, рекомендо-
ванных ВАК, 4 –– в периодических научных журналах первого квартиля,
индексируемых Web of Science и Scopus, 7 –– в тезисах докладов.

Содержание работы

Во Введении обосновывается актуальность темы диссертационной
работы, формулируется цель и ставятся соответствующие задачи иссле-
дования, аргументируется научная новизна и практическая значимость
полученных результатов работы и их достоверность на основе сравнения
с другими исследованиями, формулируются защищаемые положения.

Первая глава посвящена обзору публикаций по теме диссертацион-
ной работы. Выполнен анализ экспериментальных и теоретических работ,
посвященных запуску процесса гибели злокачественных клеток за счет
тепловых и механических воздействий с участием наночастиц. Рассмотре-
ны преимущества избирательного использования функционализированных
НЧ, изучены публикации об особенностях нагрева окружающей среды
и наноразмерного кипения жидкости вокруг нагреваемых лазерным из-
лучением металлических наночастиц. Выполнен детальный обзор подходов
к реализации магнито-механической терапии с использованием магнитных
НЧ, а также сопутствующих процессов.

Вторая глава посвящена плазмонной фототермической терапии
(ПФТТ) – методу гипертермии связанному с локальным перегревом зло-
качественных клеток, конъюгированных с плазмонными НЧ. Основным
преимуществом ПФТТ является селективное лазерное воздействие на зло-
качественные опухоли, с клетками которых избирательно связываются НЧ.
Лазерное излучение в данном методе вызывает сильный нагрев высокопо-
глощающих плазмонных НЧ за счет локализации электромагнитного поля,
который вызывает сильный локальный перегрев окружающей жидкости
и последующее необратимое повреждение клеточной мембраны за счет пе-
регрева.

Обычно в ПФТТ учитываются только поглощающие свойства НЧ.
В ряде исследований изучалась проблема оптимизации эффективности по-
глощения излучения сферическими НЧ «ядро – оболочка» [3; 4]. Однако
специфику в это процесс вносит использование коротких, пикосекундных
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лазерных импульсов, при которых в реальной среде возникают высоко-
градиентные, быстро релаксирующие тепловые поля. В таких условиях
температура клеточной мембраны вблизи нагретой НЧ будет зависеть от
ряда факторов.

В этой главе исследуется влияние теплового воздействия на клеточ-
ную мембрану таких факторов, как размеры НЧ, относительные размеры
ядра и оболочки для этого типа НЧ, оптические,теплофизические свойства
материалов, а также длительность лазерного импульса.
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0 . 8 8

0 . 9 2

0 . 9 5

k, 
%

F � � � � � � � �
2
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 D

0

Рис. 1 –– Доля погибших
клеток k в зависимости от
плотности энергии импульса F
в течение времени термализа-
ции системы и ее возвращения
в исходное состояние. Частица
А имеет структуру «ядро–
оболочка» AZO/Au с наиболь-
шим поглощением, а частица
D обладает наибольшим по-
вреждающим фактором. λA =
700 нм, λD = 701 нм. Длитель-
ность лазерного импульса τ =

70 пс.

Расчет выполнялся для высоко-
поглощающих НЧ в диапазоне длин
волн 700 – 800 нм, что соответствует
спектральному диапазону александрито-
вого лазера. Его излучение попадает
в диапазон прозрачности гемоглобина
и распространяется в межчастичной сре-
де с минимальными потерями. При этом
за эффективное поглощение излучения
в выбранном диапазоне ответственны
лишь плазмонные наночастицы типа «яд-
ро – оболочка» с золотой оболочкой
и SiO2, AZO, GZO, ITO в качестве мате-
риалов ядра.

Установлено, что при оптимизации
структуры НЧ при некотором уменьше-
нии их размеров относительно условия
максимального оптического поглоще-
ния можно достичь усиления теплового
воздействия на близкорасположенную
клеточную мембрану. Причиной этого
является снижение теплоемкости НЧ при
уменьшении её размера, что приводит
как к ускоренному нагреву, так и быстро-
му охлаждению НЧ, и, как следствие,
сопровождается появлением больших
температурных градиентов вблизи НЧ
и клеточной мембраны.

Усиление теплового воздействия за счет изменения только геомет-
рических размеров системы позволяет добиться той же эффективности
терапии при меньшей интенсивности лазерного излучения (см. рис. 1), что
повышает избирательность терапии и снижает повреждающее воздействие
на соседние здоровые клетки.
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Рис. 2 –– (а) Временные зависимости температуры мембраны за время
облучения наночастицы импульсами различной длительности (τ), интен-
сивностью I = 1.0 [мДж/см2] · τ−1[с−1], SiO2/Au НЧ с размерами dc =
48 нм, dsh = 65 нм. (б) Те же зависимости для субмикросекундных им-
пульсов с увеличенной интенсивностью импульса, где I = 1.0 [мДж/см2] ·

τ−1[с−1].

Уменьшение длительности лазерного импульса от субмикросекунд-
ной до пикосекундной показало, что при той же плотности энергии
импульса вблизи мембраны наблюдаются значительно более высокие гра-
диенты температуры, что следует из рис. 2 (а). При этом, для достижения
требуемой температуры нагрева мембраны, создаваемой пикосекундным
импульсом, субмикросекундному импульсу необходимы в десятки раз бо-
лее высокая плотность энергии импульса, что продемонстрировано на
рис. 2 (б). Таким образом, пикосекундное лазерное излучение обеспечивает
высокую локализацию и селективность теплового воздействия на злока-
чественные клетки со связанными наночастицами в условиях их нагрева
излучением. Результаты исследований опубликованы в работах [A1––A4].

Связывание плазмонных наночастиц со злокачественными клетками
позволяет реализовать различные сценарии физического воздействия на
них. В третьей главе исследовался нагрев наночастиц золота импульс-
ным лазерным излучением до высокой температуры в водной среде. При
повышении плотности энергии излучения выше порогового значения та-
кой нагрев наночастиц сопровождается испарением слоя воды вокруг них
и образованием паровой оболочки высокого давления. Этот процесс может
порождать мини-ударную волну, которая приводит к перфорации мем-
браны. Модель нагрева учитывает фазовый переход «жидкость – пар»
и обратно с учетом особенностей наноразмерного кипения. Кроме того,
при расчетах учитывалась динамика жидкости в условиях высоких гради-
ентов температуры и давления в процессе нагрева. В работе исследуются
переходные и нестационарные тепловые поля на границах «пар – жид-
кость», а также области с высоким давлением вблизи возникающих ПП,
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способным повреждать мембраны злокачественных клеток. Особенностью
нагрева наночастицы и окружающей ее среды в разрабатываемой модели
является близкое расположение клеточной мембраны.

В этой главе была предложена исследовательская платформа, ле-
жащая в основе одного из методов воздействия на злокачественные
новообразования и открывающая перспективы детального изучения гид-
родинамических эффектов в водной среде при облучении плазмонных НЧ
импульсным лазерным излучением. Показано, что адаптация универсаль-
ного пакета моделирования ANSYS Fluent с помощью ряда оригинальных
пользовательских функций позволяет верифицировать модель и выпол-
нять расчет процесса образования паровых полостей вокруг плазмонных
НЧ, связанных с мембраной злокачественных клеток, в высокоинтенсив-
ных импульсных лазерных полях при произвольном сочетании параметров.
Использование нашего подхода позволило выявить ранее не наблюдав-
шиеся особенности в этих гидродинамических эффектах. Модификация
кода пакета ANSYS Fluent была реализована с помощью пользователь-
ских функций (UDF) для учета следующих факторов: а) Граничная
проводимость (обратная величина сопротивления Капицы) существен-
но различается для границ золото/вода и золото/пар. Таким образом,
сопротивление Капицы было реализовано с помощью UDF; б) При исполь-
зовании встроенной модели Ли без ее модификации испарение начинается
слишком рано и протекает непосредственно на поверхности частицы, хотя
этот процесс начинается на некотором расстоянии от поверхности за преде-
лами поверхностного слоя (1–2 нм). Соответственно, в этом случае между
паром и частицей отсутствует слой жидкости, что существенно меняет
кинетику процесса; в) Учтены особенности формирования ПП — начало
парообразования при плотности воды ниже критического значения ρc =
322 кг/м3. Разработанная модель была представлена в работах [A5; A6].

В четвертой главе устанавливаются основные особенности эф-
фекта зарождения паровой полости вокруг плазмонных НЧ, связанных
с клеточной мембраной, под действием импульсного лазерного излучения.
Получены представления о физических закономерностях этого процесса.
Получены сведения о пространственном распределении давления, темпе-
ратуры и объемной доли пара в системе «НЧ - мембрана - среда», а также
об изменении этих параметров во времени.

Индикатором начала гибели клеток (терапевтического эффекта) яв-
ляется условие превышения значения давления на клеточной мембране
выше порогового значения [5; 6], вызывающего критические поврежде-
ния клеток. В литературе эти значения различаются в зависимости от
условий и механизма повреждения. Так, максимальное деформационное
напряжение на мембране, необходимое для лизиса (растворения) взвешен-
ных клеток, находится в диапазоне от 60 до 220 КПа [6] и зависит от
концентрации клеток. В работе [7] значения давления для повреждения
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клеток, создаваемого лазерным излучением (после воздействия пяти им-
пульсов), определены в диапазоне от 30 до 100 МПа в зависимости от
типа клеток. А значение стационарного давления повреждения клеток,
согласно [8], составляет, в среднем, 100 МПа. Установлено, что ПП вбли-
зи мембраны создает волну давления со ступенчатым фронтом (близким
по свойствам к ударной волне). Величина давления превышает прочность
мембраны при плотности энергии импульса F = 12 Дж/м2, при котором
температура НЧ в любой момент времени остаётся ниже точки плавления
Au. Обращено внимание на необходимость ограничения плотности энер-
гии импульса для предотвращения плавления частиц и подавлении в них
плазмонного резонанса за время действия импульса.

На рис. 3 приведен пример расчета распределения основных пара-
метров в системе «НЧ – мембрана – среда»: давления и температуры на
мембране, а также объемной доли пара вокруг НЧ в момент времени после
достижения максимального давления с учетом влияния мембраны.

Рис. 4 демонстрирует кинетику образования ПП вокруг однород-
ной золотой НЧ с радиусом Rp = 20 нм, расположенной на расстоянии
H = 3 нм от клеточной мембраны. НЧ облучались лазерными импульсами
с длительностью τ = 25 пс и плотностью энергии F = 25 − 37 Дж/м2.
В этих условиях температура НЧ оказывалась выше порогового значения
для образования ПП при всех значениях плотности энергии излучения.
Однако, хотя при F = 25 Дж/м2 ПП образуется (Рис. 4 (в)), для его роста
вплоть до касания с мембраной не хватает энергии. Рис. 4 (б) показывает,
что давление на мембрану при F = 25 Дж/м2 значительно ниже, чем при
более высоких значениях плотности энергии лазерного излучения.

Анализ рассчитанных кинетических зависимостей показывает, что
рост давления на мембране и достижение его максимума предшествует
моменту, когда ПП достигает мембраны. В некоторых случаях ПП мо-
жет вообще не достигать мембраны, но давление на мембрану остается
значительным. Это объясняется тем, что в момент своего образования
ПП создает высокоамплитудную волну давления перед своим фронтом,
распространяющуюся намного быстрее, чем скорость расширения грани-
цы ПП.

Рост ПП, возникающих при облучении НЧ импульсами с плотностя-
ми энергий в диапазоне F=30 – 37 Дж/м2, препятствует передаче тепла от
НЧ к клеточной мембране. Мембрана при более низких значениях плотно-
сти энергии F = 25 Дж/м2 охлаждается меньше из-за продолжающегося
потока тепловой энергии от НЧ через тонкий слой ПП. В связи с этим
температура мембраны при плотности энергии импульса F = 25 Дж/м2

в какой-то момент сравнима с ее значениями при больших значениях плот-
ности энергии импульса (Рис. 4 (а)).

Наличие близкорасположенной мембраны вблизи НЧ вносит суще-
ственную особенность в процесс формирования ПП вокруг НЧ, связанный
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Рис. 3 –– Распределение температуры, давления и объемной доли пара во-
круг 58/74 нм НЧ «ядро – оболочка» при наличии клеточной мембраны:
(а) давление, (б) температура, (в) объемная доля пара вокруг НЧ. Рас-
чет выполнен для λ=700 нм, значения плотности энергии F = 20 Дж/м2,
длительности импульса τ=25 пс. Клеточная мембрана совпадает с левой

границей рисунков.
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Рис. 4 –– Кинетика развития ПП при облучении 20 нм Au НЧ лазер-
ным импульсом (λ=532 нм, τ = 25 пс) и значениями плотности энергии
в диапазоне F = 25 − 37 Дж/м2: (а) температура поверхности мембраны,
(б) давление на поверхности мембраны, (в) толщина ПП. Вертикальные

линии соответствуют максимуму 25 пс импульса.
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с асимметрией окружения. Установленной особенностью является сильно
анизотропный характер распределения давления из-за близкого располо-
жения мембраны. Максимальное давление наблюдается в пространстве
между мембраной и частицей, которое значительно превышает это зна-
чение на противоположной стороне НЧ, что продемонстрировано на
рис. 3 (а). Кроме того, было установлено, что пикосекундное лазерное из-
лучение создает импульсное давление на мембрану (до 2 ГПа), значительно
превышающее прочность мембраны на разрыв.
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Рис. 5 –– (а) Сила воздействия НЧ
на мембрану |Fn|, (б) скорость
НЧ, (в) сила вязкого трения в за-

висимости от времени.

При использовании наносекунд-
ных лазерных импульсов необходи-
мо учитывать фактор плавления НЧ
и утраты резонансных свойств НЧ
во время импульса из-за увеличения
константы электронной релаксации [9],
поскольку время плавления НЧ состав-
ляет порядка десятков пикосекунд.
Кроме того, в этом случае значитель-
но ухудшается локализация энергии
излучения за счет более высоких зна-
чений плотности энергии импульса
и его длительности. Все это сопро-
вождается снижением температурных
градиентов вокруг НЧ, что ухудшает
селективность воздействия и приво-
дит к повреждению соседних здоровых
клеток, расположенных на больших
расстояниях. Результаты исследований
опубликованы в работах [A6; A7].

В пятой главе разработана
модель магнитомеханического воз-
действия на злокачественные клетки
с использованием: однодоменных маг-
нетитовых НЧ с размерами 11 – 15 нм,
наночастиц «ядро – оболочка» в диа-
пазоне внешних размеров оболочки
30 – 50 нм с магнетитовым ядром диа-
метром 11 – 15 нм; ДНК-аптамеров

AS-14, конъюгированных с золотой поверхностью НЧ, а также наночастиц
гетерогенных гидрозолей, состоящих из отдельных золотых и магнетито-
вых НЧ.

В основе терапевтического эффекта лежит механическое воздействие
магнитных наночастиц, движущихся в низкочастотном магнитном поле,
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на механорецепторы клетки (выше порогового значения силы равного
4 пН [10]).

C помощью пакета ANSYS Fluent (метода конечных объемов) выпол-
нен расчет вертикальной составляющей вытягивающей силы воздействия
Fn на мембрану со стороны МНЧ (в точке связывания МНЧ с мембра-
ной и расположении трансмембранного белка), а также скорости движения
МНЧ (Рис. 5). В условиях расчета диаметр МНЧ принимался равным
30 нм, а магнетитового ядра — 14 нм. Расчет проводился для упрощенного
случая движения частицы, связанной аптамером с определенным участком
мембраны (трансмембранным белком — механорецептором).

В начальный момент времени МНЧ расположена перпендикуляр-
но мембране (угол между центром МНЧ и трансмембранным белком,
а также плоскостью мембраны равен 90◦). Угол между направлением МП
и собственным магнитным моментом НЧ в начальный момент времени
составляет 90◦. Движение частиц в этих условиях, включающее в себя по-
мимо вращения также и движение по дуге, реализовывалось как в вязкой
среде (в воде), так и в условной среде в отсутствие вязкого трения.

Изменение во времени вертикальной проекции силы в этой геометрии,
действующей на мембрану со стороны НЧ диаметром 30 нм в низкочастот-
ном магнитном поле 0.1 Тл, показано на рис. 5 (а). В крайних положениях
происходит плавное касание частицей мембраны, с незначительным увели-
чением силы Fn в момент касания (t = 25 мкс), после чего значение силы
стремится к статическому пределу. Однако при напряженности магнитного
поля, использованного в экспериментах, величина силы Fn, действующей
на мембрану, оказывается гораздо ниже порогового значения (4 пН) [10]
при любом варианте геометрии магнетитовых НЧ с размерами, близкими
к экспериментальным значениям.

Если сила воздействия одиночной НЧ на трансмембранный белок
оказывалась недостаточной и не превышала порогового значения при экс-
периментальных значениях напряженности переменного МП, то жесткий
агрегат из таких магнетитовых НЧ (либо из НЧ с магнетитовым яд-
ром и золотой оболочкой), будет гораздо эффективней взаимодействовать
с мембраной под действием внешнего МП благодаря суммированию момен-
тов импульса отдельных частиц.

Анализ парных межчастичных потенциалов показывает возможность
коагуляции частиц и образования агрегатов в главном потенциальном
минимуме. На рис. 6 показаны различные типы парных межчастичных
взаимодействий, подтверждающие возможность коагуляции МНЧ (разме-
ром 11 нм) и образования многочастичных агрегатов.

Проблема заключается в том, что при размере магнетитовых нано-
частиц меньше определенного значения (порядка 20–25 нм) они переходят
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Рис. 6 –– Сравнение энергии (в единицах
kBT ) парного взаимодействия МНЧ от
межцентрового расстояния: (1) магнито-
дипольное, (2) электростатическое,
(3) ван дер Ваальсово и (4) суммарное
взаимодействие. (а) случай коллинеар-
ного расположение магнитных диполей
взаимодействующих частиц, (б) случай
расположения магнитных диполей вза-
имодействующих частиц под углом 60◦

к направлению внешнего поля.

Рис. 7 –– Структура агрегатов
магнетитовых НЧ с участи-
ем золотой НЧ в присутствии
магнитного поля. На всех ри-
сунках направление поля -
вдоль оси анизотропии агре-

гатов.

в суперпарамагнитное состояние и утрачивают свой собственный постоян-
ный магнитный момент, который может хаотично изменять свое направ-
ление и амплитуду в результате тепловых флуктуаций. Если характерное
время между такими термически индуцированными переключениями зна-
чительно меньше, чем время, в течение которого НЧ должна совершить
движение, необходимое для механического воздействия на мембрану, эф-
фективный механический момент значительно снижается.

Следует отметить, что образование большого агрегата из магнит-
ных НЧ приводит, во-первых, к значительному увеличению суммарного
магнитного момента и, следовательно, к увеличению момента силы, что
повышает воздействие на мембрану. Во-вторых, это повышает потенци-
альный барьер перемагничивания в отдельных суперпарамагнитных НЧ,
те есть приводит к резкому ослаблению эффекта тепловых флуктуаций
(см., например, [11; 12]). В этом случае влияние тепловых флуктуаций
намагниченности на динамику многочастичного агрегата с магнитоупоря-
доченным расположением магнитных диполей, входящих в агрегат, можно
считать пренебрежимо малым уже начиная с агрегатов, которые состоят
из 3–4 магнетитовых наночастиц.
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Методом броуновской динамики с использованием реалистичных
парных потенциалов было установлено, что суперпарамагнитные магне-
титовые НЧ с флуктуирующим магнитным дипольным моментом объ-
единяются в цепочечные агрегаты, рост которые может начинаться на
центрах агрегации (поверхности золотых наночастиц или золотых нано-
частиц с магнетитовым ядром), избирательно связанных с мембранными
механорецепторами злокачественных клеток.

Рис. 8 –– Вытянутая структу-
ра спонтанно формирующихся
агрегатов из магнетитовых на-
ночастиц (в отсутствие внеш-
него магнитного поля) при их
ван дер Ваальсовом взаимодей-
ствии и с учетом усиливающегося
парного магнито-дипольного вза-
имодействия частиц в условиях
роста агрегатов. Размер магне-
титовых частиц 11 нм, размер

золотой частицы 40 нм).

Образование вытянутых агрега-
тов из суперпарамагнитных магне-
титовых наночастиц происходит как
в присутствии (рис. 7), так и в от-
сутствие внешнего магнитного поля
(рис. 8) в условиях постепенного фор-
мирования агрегатов и блокировки
в них тепловых флуктуаций. Для
исследования этого эффекта модель
броуновской динамики была допол-
нена условием сохранения магнитных
моментов наночастиц, входящих в со-
став агрегатов из трех и более частиц.

В процессе роста магнетитовых
агрегатов в отсутствие магнитного по-
ля флуктуации магнитных моментов
в их отдельных частицах постепен-
но прекращаются, что сопровождается
формированием суммарного постоян-
ного магнитного дипольного момента.

На рис. 7 (а) показано спонтанное
образование агрегатов магнетитовых
НЧ. При включении МП наночастицы

выстраиваются в вытянутые цепочки с упорядоченными магнитными мо-
ментами (рис. 7 (б,в)). Аналогичная форма агрегатов наблюдается для НЧ
«магнетитовое ядро – золотая оболочка» (радиус ядра 7 нм, толщина обо-
лочки 2 нм) на золотой НЧ (рис. 7 (г)), малых полидисперсных [13] МНЧ
(рис. 7 (д,е)), НЧ «магнетитовое ядро – золотая оболочка» R=25 нм на
золотой НЧ (рис. 7 (ж)), магнетитовых НЧ на НЧ «магнетитовое ядро – зо-
лотая оболочка» (рис. 7 (з,и)).

Таким образом, учет агрегации МНЧ вблизи мембраны позволяет
достичь и превысить пороговое значение силы воздействия на механо-
рецепторы клетки со стороны золотой НЧ, окруженной многочастичной
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структурой из МНЧ. Такого совокупного воздействия становится до-
статочно для запуска апоптоза. Результаты исследований опубликованы
в работах [A8––A11].

В заключении приведены основные результаты исследований.
Основные результаты диссертационной работы:
1. Показано, что применение в лазерной гипертермии злокачествен-

ных клеток высокопоглощающих наночастиц с использованием
нового плазмонного материала (AZO) в качестве материала яд-
ра в структурах «AZO ядро – Au оболочка» может повысить
эффективность повреждения клеточной мембраны на несколько
порядков по сравнению с ядром из традиционно применяемого
кварца благодаря низкой теплоемкости AZO.

2. Установлено, что облучение связанных с клеточной мембраной
плазмонных наночастиц импульсным лазерным излучением в вод-
ной среде сопровождается их нагревом и образованием вокруг них
паровой полости, а также ростом давления в окружающей среде.
Показано, что адаптация универсального программного пакета
ANSYS Fluent с помощью ряда оригинальных пользовательских
функций позволяет моделировать процесс образования паровых
полостей вокруг плазмонных НЧ в высокоинтенсивных им-
пульсных лазерных полях в системе «наночастица–окружающая
жидкость–мембрана». Использование реализованного подхода
позволило выявить ранее не наблюдавшиеся особенности в этих
гидродинамических эффектах.

3. Повреждение мембраны злокачественной клетки может происхо-
дить за счет волны высокого давления, возникающей в момент
зарождения паровой полости вокруг НЧ. Быстрое образование
этой полости – ее образование и рост, может создавать волну
с близким к ступенчатому фронту давления, превышающего по-
рог необратимого повреждения злокачественной клетки. При этом
максимум давления сосредотачивается между НЧ и мембраной.
Установлено, что достижение максимального давления на мем-
бране может предшествовать моменту, когда паровая полость
достигает мембраны.

4. В рамках предложенной в работе магнитомеханической модели
установлены основные закономерности взаимодействия суперпа-
рамагнитных магнетитовых наночастиц (размером менее 14 нм)
с мембраной злокачественных клеток в низкочастотном однород-
ном магнитном поле. Показано, что запуск апоптоза может проис-
ходить в условиях образования агрегатов из суперпарамагнитных
магнетитовых наночастиц. Увеличение силы воздействия наноча-
стиц на трансмембранный механорецептор интегрин достигается
за счет формирования магнитоупорядоченных многочастичных
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агрегатов, совокупный магнитный момент которых значительно
превышает магнитный момент одиночной НЧ в приложенном маг-
нитном поле при характерных значениях параметров, в которых
реализуется клеточный апоптоз.

Представленные в диссертации результаты подтверждают возмож-
ность успешного применения физических методов для высокоэффективно-
го лечения злокачественных новообразований, что открывает перспективы
их внедрения в медицинскую практику.
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