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Синтезированы композитные микрокапсулы на основе полиэлектролитов и наночастиц оксидов
железа, и исследован процесс высвобождения инкапсулированного высокомолекулярного декстра-
на под воздействием низкочастотного переменного магнитного поля за счет магнитомеханической
активации наночастиц в полимерной оболочке. В результате химической конденсации двух- и трех-
валентного железа синтезированы и методами просвечивающей электронной микроскопии, дина-
мического светорассеяния, порошковой рентгеновской дифракции и мессбауэровской спектроско-
пии охарактеризованы однодоменные магнитные наночастицы Fe3O4 сферической формы. Поли-
электролитные микрокапсулы из полиаллиламин гидрохлорида и полистиролсульфоната натрия
были модифицированы магнитными наночастицами за счет электростатической адсорбции на про-
тивоположно заряженном слое полиэлектролита. В качестве модельного вещества для инкапсуля-
ции использован декстран, меченый тетраметилродамин-5-изотиоцианатом (ТРИТЦ-декстран),
его включали в частицы CaCO3 (растворяемые ядра для формирования капсул) методом соосажде-
ния. Образцы капсул исследовали методами растровой электронной микроскопии, динамического
рассеяния света, флуоресцентной конфокальной микроскопии. Капсулы подвергали воздействию
переменного магнитного поля с амплитудой 100 мТл и частотой 30–110 Гц. Содержание меченого
декстрана в оболочке микрокапсул и в супернатанте определяли с помощью флуориметрии и флу-
оресцентной конфокальной микроскопии. Установлены длительность воздействия и частота маг-
нитного поля, при которых достигается наибольшее высвобождение декстрана из композитных
капсул. Воздействие низкочастотного переменного магнитного поля может приводить к суще-
ственной деформации оболочки полиэлектролитных микрокапсул, модифицированных магнитны-
ми наночастицами, и успешному высвобождению инкапсулированного вещества.
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та, магнитомеханическая активация, низкочастотное переменное магнитное поле.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время важной проблемой меди-
цины и биотехнологии является разработка и со-
здание систем инкапсуляции и целевой доставки
различных веществ в необходимые места орга-
низма с последующим контролируемым и/или
постепенным высвобождением инкапсулирован-

ного вещества. Среди большого количества раз-
нообразных систем доставки (липосомы [1], ми-
целлы [2] везикулы [3]) интерес вызывают поли-
электролитные микрокапсулы, предложенные в
1998 г. Е. Донат, Г.Б. Сухоруковым [4]. Такие кап-
сулы активно исследуют и применяют для капсу-
лирования и доставки ряда биологически актив-
ных веществ in vitro и in vivo [5, 6], в частности, по-
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лиэлектролитные капсулы перспективны для
доставки вакцин [7–9].

Высвобождение веществ из полиэлектролит-
ных микрокапсул происходит за счет диффузии,
скорость которой зависит от характеристик ин-
капсулированных молекул (например, от размера
молекулы), свойств полимерного комплекса, из
которого сформирована микрокапсула, толщины
оболочки и ряда других параметров [10]. Контро-
лируемое высвобождение веществ подразумевает
использование триггеров, запускающих этот
процесс в композитных микрокапсулах, оболоч-
ки которых функционализированы подходящи-
ми молекулами и/или наночастицами. В качестве
триггера можно использовать воздействие фер-
ментов [11], ультразвукового поля [12, 13], микро-
волнового поля [14], лазерного излучения [15, 16].
Переменное магнитное поле также может влиять
на высвобождение содержимого композитных
капсул и их целостность [17, 18].

При помещении магнитных наночастиц в пе-
ременное магнитное поле первоначально хаоти-
чески ориентированные магнитные моменты
будут стремиться повернуться в одну сторону.
В зависимости от характеристик наночастиц и
параметров магнитного поля выделяют два типа
релаксации магнитного момента. В первом слу-
чае вращается магнитный момент, сама наноча-
стица остается неподвижной – это так называемая
неелевская релаксация, приводящая к разогреву
окружающей среды. На неелевской релаксации
основано явление магнитной гипертермии [18, 19].
Однако увеличение температуры может негатив-
но влиять как на термочувствительные биологи-
чески активные вещества, так и на окружающие
ткани.

Особое внимание заслуживает применение
негреющего низкочастотного магнитного поля
(частота 1–1000 Гц), которое обладает большей
проникающей способностью относительно тка-
ней, легкостью дозирования и контроля, большей
локальностью и безопасностью по сравнению с
греющим магнитным полем [20]. При приложе-
нии низкочастотного магнитного поля магнит-
ный момент остается неподвижным относитель-
но наночастицы, сама наночастица вращается в
магнитном поле – это броуновская релаксация.
Данный процесс не приводит к существенному
выделению тепла, и основной канал диссипации
энергии деформационно-механический (магни-
томеханическая активация) [17, 21, 22]. На сего-
дняшний день существует лишь несколько работ,
посвященных влиянию низкочастотного пере-
менного магнитного поля на полиэлектролитные
микрокапсулы [17, 22].

Целью работы был синтез композитных мик-
рокапсул на основе не биоразлагаемых полиэлек-
тролитов и наночастиц оксидов железа Fe3O4
и исследование процесса высвобождения ин-
капсулированных молекул высокомолекулярно-
го декстрана под воздействием низкочастотного
переменного магнитного поля за счет магнитоме-
ханической активации наночастиц в полимерной
оболочке.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Материалы

Все химические вещества были аналитического
качества и использовались без дополнительной
очистки. Дигидрат хлорида кальция CaCl2·2H2O
(Acros Organics, США), безводный карбонат на-
трия Na2CO3 (ITW Reagents, США), хлорид на-
трия NaCl, полистиролсульфонат натрия (ПСН)
(MW = 70 кДа), полиаллиламин гидрохлорид
(ПАГ) (MW = 50 кДа), ТРИТЦ-декстран (MW = 65–
85 кДа), тетрагидрат хлорида железа FeCl2·4Н2О,
гексагидрат хлорида железа FeCl3·6Н2О, дигидрат
динатриевой соли этилендиаминтетрауксусной
кислоты (ЭДТА) производства Sigma Aldrich,
Германия. Воду очищали с помощью системы
Milli-Q Plus.

Синтез наночастиц оксида железа Fe3O4

Наночастицы оксида железа были синтезиро-
ваны химическим соосаждением ионов Fe3+ и
Fe2+ в молярном соотношении 2 : 1 из водного
раствора при добавлении гидрата аммиака [23].
Для предотвращения агрегации наночастицы бы-
ли стабилизированы отрицательно заряженными
цитрат-ионами.

Синтез полиэлектролитных микрокапсул
Микрокапсулы синтезированы с помощью ме-

тода последовательной адсорбции на частицах
карбоната кальция [4]. Для получения частиц кар-
боната кальция и включения декстрана, меченого
тетраметилродамин-5-изотиоцианатом (ТРИТЦ-
декстрана), в микрокапсулы методом соосаждения
смешивали по 615 мкл водных растворов CaCl2
и Na2CO3 (1 моль/л) и 2 мл раствора ТРИТЦ-
декстрана (2 мг/мл). Формировавшиеся кристал-
лы карбоната кальция захватывали ТРИТЦ-декс-
тран, что вело к его заключению внутри частиц.
Для адсорбции наночастиц в каждую пробирку
добавляли 100 мкл водной суспензии наночастиц
(концентрация рассчитана из уравнения реакции
[23] и составила ~2.3 × 1027 шт.), в течение 15 мин
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перемешивали в шейкере и промывали один раз.
Для растворения частиц карбоната кальция к об-
разцам добавляли 1 мл водного раствора динатри-
евой соли ЭДТА (0.2 моль/л), в течение 15 мин пе-
ремешивали в шейкере, центрифугировали и уда-
ляли супернатант. Процесс повторяли три раза,
полученные микрокапсулы промывали три раза
деионизированной водой. Концентрация микро-
капсул была рассчитана из уравнения реакции
образования карбоната кальция и составляла
~6.9 × 108 шт. Структура композитной оболочки
имела следующий вид: PAГ/ПСН/PAГ/МНЧ/
ПСН/PAГ/ПСН (МНЧ – магнитная наночастица).

Воздействие низкочастотного переменного 
магнитного поля на композитные микрокапсулы

Для проведения экспериментов по высвобож-
дению ТРИТЦ-декстрана из полиэлектролитных
микрокапсул использовали генератор перемен-
ного магнитного поля TOR MFG 01/12 (“Нано-
материалы”, Россия). На микрокапсулы воздей-
ствовали непрерывным переменным магнитным
полем с амплитудой 100 мТл и частотой 30–110 Гц.
Эксперимент был проведен для четырех серий
образцов, частоты воздействия 30, 50, 77 и 110 Гц.
Для этого образец микрокапсул был разделен на
пять частей (с учетом контрольного образца), за-
тем пробирки с композитными микрокапсулами
помещали в рабочую область генератора магнит-
ного поля с помощью специального держателя.
Концентрация микрокапсул в каждой пробирке
составила ~1.4 × 108 шт., время экспозиции в маг-
нитном поле 60 мин для каждой серии образцов.
Каждую пробирку центрифугировали, суперна-
тант отбирали и измеряли интенсивность флуо-
ресценции с помощью флуориметра Cary Eclipse
Fluorescence Spectrophotometer на длине волны
возбуждения флуоресценции ТРИТЦ-декстрана
552 нм.

Для определения оптимального времени экс-
позиции микрокапсул использовали переменное
магнитное поле с частотой 50 Гц. Интенсивность
флуоресценции ТРИТЦ-декстрана в композит-
ных микрокапсулах измеряли спустя 2 ч после
воздействия магнитного поля с помощью конфо-
кального микроскопа Leica TCS SPE (Leica Cam-
era AG, Германия).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для определения размеров, синтезированных
наночастиц были использованы просвечиваю-
щий электронный микроскоп (ПЭМ) Technai Osiris
(FEI, США) и анализатор Malvern Zetasizer ZS.

ПЭМ-изображение синтезированных наноча-
стиц Fe3O4 представлено на рис. 1а. Наночастицы
имеют форму, близкую к сферической, их сред-
ний размер, рассчитанный по ПЭМ-изображе-
нию с помощью программы ImageJ, составил
13 ± 1 нм. Методом динамического светорассея-
ния получено распределение наночастиц по раз-
мерам (рис. 1б), из которого следует, что кроме
отдельных наночастиц в суспензии присутствует
незначительное количество их агрегатов. Гидро-
динамический диаметр наночастиц Fe3O4 состав-
ляет 85 ± 16 нм. Это значение в несколько раз
превышает размер, полученный методом элек-
тронной микроскопии, что говорит о формирова-
нии адсорбционного слоя из молекул и ионов,
присутствующих в среде, на поверхности наноча-
стиц.

Порошковая рентгеновская дифрактограмма
наночастиц (рис. 1в) получена на лабораторном
порошковом дифрактометре Rigaku Miniflex 600
(λ = 1.5406 Å). Наблюдаются рефлексы 220 при
2θ = 30.0°, 311 при 35.2°, 400 при 42.9°, 511 при
56.9° и 440 при 62.5°, что согласно стандартной
базе данных JCPDS (№ 89-4319) соответствует ку-
бической кристаллической структуре шпинели,
характерной для магнетита Fe3O4 (простран-
ственная группа ). Средний размер области
когерентного рассеяния, оцененный по формуле
Шерерра в приближении сферической формы
наночастиц с постоянной K = 0.9, составил 15 нм,
что согласуется с данными ПЭМ. Фазовый состав
наночастиц также исследован методом мессбауэ-
ровской спектроскопии в геометрии пропускания
с использованием источника гамма-излучения
57Co(Rh) и спектрометра MS-1104Em. Анализ
мессбауэровских спектров показал присут-
ствие в образце также магнитной фазы магге-
мита γ-Fe2O3. Изменение дзета-потенциала на-
ночастиц Fe3O4 в зависимости от кислотности
дисперсной фазы (рис. 1г) демонстрирует увели-
чение модуля дзета-потенциала при увеличении
рН от 2 до 7. Так как дальнейшее повышение рН
не приводит к увеличению модуля электрокине-
тического потенциала, адсорбцию наночастиц на
полимерные оболочки проводили на слой поли-
катиона из суспензии наночастиц при нейтраль-
ном рН.

Магнитные свойства наночастиц Fe3O4 опре-
деляли по кривой гистерезиса (рис. 2). Для полу-
чения кривой использовали вибромагнитометр
EG&G PARC (модель 155). Коэрцитивная сила
составила 1.06 ± 0.01 кА/м, удельная намагничен-
ность насыщения 38.7 А · м2/кг, магнитный мо-
мент (2.4 ± 0.3) × 10–19 А · м2. Наблюдаемая при

3Fd m
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комнатной температуре кривая гистерезиса сви-
детельствует о том, что наночастицы Fe3O4 имеют
ферромагнитную природу. Согласно существую-
щим представлениям синтезированные наноча-
стицы являются однодоменными и могут релак-
сировать по броуновскому механизму в низкоча-
стотном переменном магнитном поле, их можно
использовать в качестве медиаторов локальной
деформации благодаря магнитомеханической ак-
тивации [20]. Для ее реализации важны параметры
наночастицы (диаметр, материал) и магнитного
поля (амплитудно-частотные и пространственно-
временные характеристики). Эффективная реа-
лизация магнитомеханической активации требует
применения низкочастотных переменных маг-
нитных полей (менее 0.1–1 кГц) и магнитных на-
ночастиц диаметром от 15 до 100 нм, поскольку, с

одной стороны, наночастицы должны оставаться
однодоменными (переход в многодоменное со-
стояние у магнетита происходит при диаметре
около 100 нм), а с другой стороны, увеличение
размера наночастиц повышает максимальную ге-
нерируемую силу в переменном магнитном поле
за счет роста магнитного момента [24]. Таким об-
разом, используемые в исследовании поля и ча-
стицы подходят для реализации магнитомехани-
ческой активации. Для нее характерна сложная
связь величины эффекта (деформации) с часто-
той поля, которая зависит от окружения наноча-
стиц. Связанные с наночастицами макромолеку-
лы могут иметь обратные времена релаксации,
лежащие в области низких частот переменных
магнитных полей, что приводит к псевдорезо-
нансным эффектам увеличения отклика [24, 25].

Рис. 1. Магнитные частицы Fe3O4: а – ПЭМ-изображение; б – гистограмма распределения по размерам d; в – порош-
ковая дифрактограмма; г – зависимость величины дзета-потенциала от рН.
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ТРИТЦ-декстран успешно включается в ча-
стицы CaCO3 в процессе соосаждения, как видно
из изображения микрокапсул, полученного с помо-
щью флуоресцентного конфокального микроскопа
(рис. 3а). Средний гидродинамический диаметр
синтезированных микрокапсул, определенный ме-
тодом динамического рассеяния света, составил
3.7 ± 0.5 мкм. Для изучения влияния низкоча-
стотного переменного магнитного поля на мор-
фологию оболочки на микрокапсулы воздейство-
вали полем с амплитудой 100 мТл и частотами
30, 50, 77, 110 Гц. Растровый электронный микро-
скоп (РЭМ) JSM-7401F (Jeol, Япония) использо-
вали для изучения нарушения целостности обо-
лочки полиэлектролитной микрокапсулы. О нару-
шении судили по РЭМ-изображениям (рис. 3б–3е).

В отсутствие поля структура оболочки не нару-
шена, микрокапсулы остаются целыми (рис. 3б).
Из сравнения изображений видно, что наиболь-
шая деформация наблюдается при воздействии
переменного магнитного поля с частотой 77 Гц
(рис. 3г). При частотах 30, 50 и 110 Гц (рис. 3в, 3д,
3е) какие-либо заметные деформации отсутству-
ют. Основной причиной наблюдаемого разруше-
ния микрокапсул может быть наступление псев-
дорезонанса в системе “оболочка–наночастицы”
при совпадении обратного времени релаксации
многослойной полиэлектролитной оболочки и
частоты магнитного поля. При броуновской ре-
лаксации под действием низкочастотного пере-
менного магнитного поля магнитные наночасти-
цы начинают совершать колебательные движения.
Их механическая энергия передается оболочке в
форме деформаций сжатия и растяжения макро-
молекул, из которых состоят композитные мик-
рокапсулы, причем на частоте 77 Гц эти деформа-
ции многократно увеличиваются, т.е. носят резо-
нансный характер. Соответственно, при таком
эффекте происходит высвобождение инкапсули-
рованного ТРИТЦ-декстрана из микрокапсул.

Интенсивности флуоресценции ТРИТЦ-декс-
трана в супернатанте после воздействия на мик-
рокапсулы переменного магнитного поля различ-
ной частоты приведены в табл. 1. Каждое изме-
рение проводили через 2 ч после воздействия.
Видно, что ТРИТЦ-декстран высвобождается во
всех случаях. В случае контрольного образца (без
воздействия) высвобождение связано с диффузи-
ей ТРИТЦ-декстрана из микрокапсулы в супер-
натант, и в сравнении с остальными образцами
оно минимально. Оболочки микрокапсул прак-
тически непроницаемы для соединений с моле-

Рис. 2. Кривая намагниченности синтезированных
наночастиц.
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кулярной массой больше 5 кДа [26]. Поэтому
можно считать, что изменение флуоресценции
из-за естественной диффузии в данном времен-
ном интервале не является статистически значи-
мым. Максимальное значение интенсивности
флуоресценции супернатанта наблюдается при
воздействии поля с частотой 77 Гц, что согласует-
ся с результатом РЭМ.

Одним из параметров воздействия является
время экспозиции микрокапсул в низкочастот-
ном переменном магнитном поле. С помощью
конфокальной микроскопии были получены дан-
ные об интенсивности флуоресценции ТРИТЦ-
декстрана в микрокапсулах в зависимости от вре-
мени воздействия магнитного поля (рис. 4).

При длительности воздействия больше 10 мин
интенсивность флуоресценции ТРИТЦ-декстра-
на практически не изменяется, что говорит об
установлении равновесной концентрации в обо-
лочке и дисперсной среде и об окончании про-
цесса высвобождения. Таким образом, оптималь-
ным временем воздействия поля является 10 мин,
в течение которого устанавливается равновесная
концентрация ТРИТЦ-декстрана в оболочке и
среде, в которой находятся микрокапсулы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В работе продемонстрировано успешное при-
менение низкочастотного переменного магнит-
ного поля для контролируемого высвобождения
ТРИТЦ-декстрана из композитных микрокап-
сул. Анализ полученных результатов позволяет
заключить, что у системы многослойной поли-
электролитной оболочки, в которой находятся
наночастицы магнетита, есть определенное об-
ратное время релаксации, близкое к 77 Гц. При
помещении композитных капсул со структурой
ПAГ/ПСН/ПAГ/МНЧ/ПСН/ПAГ/ПСН в пере-
менное магнитное поле частотой 77 Гц благодаря
магнитомеханической активации наночастиц
возникает псевдорезонанс, вызывающий появле-
ние дефектов в оболочке и стимулирующий вы-
свобождение инкапсулированного вещества. Оп-
тимальное время воздействия магнитного поля
составляет 10 мин.

Магнитомеханическая активация является ос-
новой новой концепции локального воздействия
на молекулярном уровне и перспективна для
управления проницаемостью оболочек микро-
капсул при доставке биологически активных ве-
ществ.
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Таблица 1. Интенсивность флуоресценции ТРИТЦ-
декстрана в супернатанте после воздействия перемен-
ного магнитного поля различной частоты и центрифу-
гирования микрокапсул

Частота воздействия, Гц Интенсивность 
флуоресценции, усл. ед.

0 21.8

30 42.1

50 40.9

77 84.4

110 71.6

Рис. 4. Зависимость интенсивности флуоресценции
ТРИТЦ-декстрана в оболочке микрокапсул от време-
ни экспозиции в магнитном поле с амплитудой
100 мТл и частотой 50 Гц.
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Release of TRITC-Dextran from Composite Microcapsules under the Influence
of a Low-Frequency Alternating Magnetic Field

A. V. Mikheev1, 2, *, I. A. Burmistrov2, V. B. Zaitsev1, V. V. Artemov2, D. N. Khmelenin2,
S. S. Starchikov2, M. M. Veselov1, N. L. Klyachko1, T. V. Bukreeva2, 3, D. B. Trushina2, 4

1Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119991 Russia
2Federal Research Center “Crystallography and Photonics” RAS, Moscow, 119333 Russia

3Research Center “Kurchatov Institute”, Moscow, 123182 Russia
4Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University), 

Moscow, 119991 Russia

*e-mail: mikheev.av16@physics.msu.ru

Composite microcapsules based on polyelectrolytes and nanoparticles of iron oxides were synthesized, and
the release of encapsulated high-molecular dextran under the influence of a low-frequency alternating mag-
netic field due to the magnetomechanical actuation of nanoparticles in a polymer shell was investigated. As a
result of chemical condensation of ferrous and ferric iron, single-domain magnetic spherical Fe3O4 nanopar-
ticles were synthesized and characterized by transmission electron microscopy, dynamic light scattering,
powder X-ray diffraction and Mössbauer spectroscopy. Polyelectrolyte microcapsules from polyallylamine
hydrochloride and sodium polystyrene sulfonate were modified with magnetic nanoparticles due to electro-
static adsorption on the oppositely charged polyelectrolyte layer. Dextran labeled with tetramethyl
rhodamine-5-isothiocyanate (TRITC-dextran) was used as a model substance for encapsulation; it was in-
corporated into CaCO3 particles (soluble cores for the formation of capsules) by coprecipitation. The capsule
samples were examined by scanning electron microscopy, dynamic light scattering, and f luorescence confo-
cal microscopy. The capsules were exposed to an alternating magnetic field with an amplitude of 100 mT and
frequencies of 30–110 Hz. The content of labeled dextran in the shell of the microcapsules and in the super-
natant was determined using f luorimetry and fluorescence confocal microscopy. The duration of exposure
and the frequency of the magnetic field, at which the maximum release of dextran from composite capsules
is achieved, were established. Exposure to a low-frequency alternating magnetic field can lead to significant
deformation of the shell of polyelectrolyte microcapsules modified with magnetic nanoparticles, and the suc-
cessful release of the encapsulated substance.

Keywords: layer-by-layer adsorption, calcium carbonate, polyelectrolyte microcapsules, single-domain mag-
netic nanoparticles, iron oxide, Brownian relaxation of the magnetic moment, magnetomechanical actua-
tion, low-frequency alternating magnetic field.
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