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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Количество исследований физических методов клеточного нацеливания постоянно увеличивается. 
Среди магнитного клеточного нацеливания в последнее время выделяются два подхода: с применением магнитных 
носителей — микроразмерных структур (пористых сфероидов, спиралей, «микроботов»), транспортирующих клетки; 
с использованием нано- или микроразмерных магнитных частиц, непосредственно маркирующих клетки.
Цель. Обзор экспериментальных работ по применению магнитных частиц для направленной доставки клеток млеко-
питающих с целью выявления основных параметров магнитной маркировки и систем нацеливания.
Методы. Поиск работ осуществляли в базах данных PubMed, Cochrane Library и eLIBRARY.RU за период с января 
2019 года по сентябрь 2024 года, по ключевым словам «magnetic cell targeting», «magnetic cell delivery», «magnetic cell 
localization», «magnetic cell guidance». Отбирали оригинальные экспериментальные исследования in vitro и in vivo, в ко-
торых осуществлялась маркировка клеток млекопитающих и человека с помощью магнитных нано- или микрочастиц 
для направленной доставки с использованием магнитных полей. Из отобранных работ получали данные о дизайне ис-
следования, использованных клеточных линиях, характеристиках магнитных частиц, условиях магнитной маркировки 
и её эффективности, характеристиках магнитных ловушек, эффективности магнитной доставки и клинических эффек-
тах на моделях заболеваний in vivo.
Результаты. Для анализа было отобрано 62 статьи, 63% из которых (39 статей) включали работы на животных мо-
делях заболеваний, главным образом нервной системы, сердца, глаз, мочевыделительной системы, опорно-двига-
тельного аппарата, а также онкозаболеваний. Преобладающими объектами маркировки выступали мультипотентные 
мезенхимные стромальные клетки (27 статей), клетки иммунной системы (16 статей), эндотелиальные клетки и их 
прогениторы (7 статей). Для маркировки клеток в большинстве исследований использовали суперпарамагнитные на-
ночастицы оксида железа (82% работ) с различными типами оболочек (>30), а в качестве систем нацеливания — не-
одимовые магниты различной конфигурации (с индукцией 0,005–1,450 Т). Оптимальная маркировочная концентрация 
магнитных частиц в 84% работах была в диапазоне 10–100 мкг Fe/мл при времени маркировки 4–24 ч.
В in vitro исследованиях показана высокая степень магнитной управляемости маркированных клеток. В 19 работах 
на животных благодаря магнитному нацеливанию произошло 1,16–20-кратное увеличение локальной концентрации 
клеток в зоне интереса. В 85% работ in vivo магнитное нацеливание обеспечило более выраженный терапевтический 
эффект по сравнению с контролем без систем нацеливания. В целом анализ подтверждает высокий клинический по-
тенциал магнитного нацеливания в клеточной терапии.
Заключение. Магнитное нацеливание клеток с использованием магнитных частиц является динамично развивающей-
ся и многообещающей технологией в области регенеративной медицины и клеточной терапии.
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ABSTRACT
BACKGROUND: The number of studies investigating physical methods of cell targeting is steadily growing. Within the field of 
magnetic cell targeting, two main approaches have recently emerged: the use of microscale structures as magnetic carriers, 
e.g, porous spheroids, helices, and microrobots, that transport cells, and the use of nano- or microscale magnetic particles 
that directly label cells.
AIM: The study aimed to review experimental studies on the use of magnetic particles for targeted delivery of mammalian cells 
in order to identify the main parameters of magnetic labeling and targeting systems.
METHODS: Scientific data was searched in the PubMed, Cochrane Library, and eLIBRARY.RU databases for the period from 
January 2019 to September 2024 using the keywords magnetic cell targeting, magnetic cell delivery, magnetic cell localization, 
and magnetic cell guidance. Original experimental in vitro and in vivo studies were included if they involved labeling mammalian 
or human cells with magnetic nano- or microparticles for targeted delivery using magnetic fields. Data on study design, cell lines 
used, characteristics of magnetic particles, magnetic labeling conditions and efficiency, characteristics of magnetic trapping 
systems, efficiency of magnetic delivery, and clinical effects in in vivo disease models were extracted from the selected articles.
RESULTS: A total of 62 articles were included in the analysis, of which 63% (39 studies) involved animal disease models, 
mainly affecting the nervous system, heart, eyes, urinary system, musculoskeletal system, and cancer. The most common 
labeled cells were multipotent mesenchymal stromal cells (27 studies), immune system cells (16 studies), and endothelial 
cells and their progenitors (7 studies). In most studies, superparamagnetic iron oxide nanoparticles were used for cell labeling 
(82% of studies) with more than 30 types of coatings, whereas neodymium magnets of various configurations at 0.005–1.450 T 
magnetic induction served as targeting systems. In 84% of studies, the optimal labeling concentration of magnetic particles 
ranged from 10–100 µg Fe/mL, with a labeling time of 4–24 h.
A high degree of labeled cell magnetic controllability was demonstrated in vitro. In 19 animal studies, magnetic targeting 
resulted in a 1.16- to 20-fold increase in local cell concentration within the target area. In 85% of in vivo studies, magnetic 
targeting produced a more pronounced therapeutic effect compared with controls without targeting systems. Overall, the 
analysis confirms the high clinical potential of magnetic targeting in cell therapy.
CONCLUSION: Magnetic targeting of cells using magnetic particles is a rapidly developing and promising technology in the field 
of regenerative medicine and cell therapy.
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ОБОСНОВАНИЕ
Управление терапевтической клеточной популяци-

ей после введения в организм существенно расширяет 
возможности терапии, позволяя достигать необходимой 
клеточной концентрации в патологическом очаге, сни-
жать клеточную дозу, избегать нецелевого эффекта. До-
стигаться это может различными способами: например, 
физической иммобилизацией клеток в биодеградируемых 
матрицах (гидрогелях, микрокапсулах) [1, 2]; генетической 
модификацией клеток с целью повышения чувствитель-
ности к сигнальным молекулам (цитокинам, хемокинам) 
[3, 4], факторам среды (pH, гипоксия) [5, 6], рецепторам 
или лигандам в зоне интереса [7]. Растёт количество ис-
следований физических методов клеточного нацелива-
ния, прежде всего акустических [8] и магнитных [9]. Среди 
магнитного клеточного нацеливания в последнее время 
выделяют два основных подхода: с применением магнит-
ных носителей — микроразмерных структур (пористых 
сфероидов, спиралей, «микроботов»), транспортирующих 
клетки [10]; с использованием нано- или микроразмерных 
магнитных частиц, непосредственно маркирующих клет-
ки [11].

Данный обзор посвящён второму подходу, который 
включает два критически важных этапа: маркировку 
клеток магнитными частицами и захват/удержание кле-
ток магнитным полем (системой нацеливания, «магнит-
ной ловушкой») в целевой зоне. Магнитная маркировка 
обеспечивает приобретение клеткой магнитной воспри-
имчивости, достаточной для управляемости внешним 
магнитным полем. При этом жизнеспособность клеток, 
их свойства и функции необходимо сохранить для реали-
зации терапевтических эффектов. Помимо своей основной 
функции наночастицы (особенно на основе оксида же-
леза) являются T2-контрастными агентами [11]. Они ло-
кально искажают магнитное поле, что позволяет точно 
отслеживать местоположение меченых клеток в режиме 
реального времени с помощью магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) [11]. Это даёт возможность использовать 
их в качестве диагностического агента. Конфигурация 
системы нацеливания обеспечивает либо создание гра-
диента магнитного поля в зоне интереса, достаточного 
для эффективного захвата и удержания клеток [12, 13], 
либо поступательное движение клеток за счёт динами-
чески изменяемого магнитного поля [14, 15].

Данная работа является дополнением к ранее опу-
бликованному нашей группой систематическому обзору 
[16], посвящённому применению клеточного нацеливания 
с использованием магнитных частиц на животных моде-
лях. В отличие от предыдущей публикации, где были 
подробно изложены данные о патологических моделях, 
типах клеток, параметрах магнитных ловушек и эффек-
тах магнитного нацеливания, выраженного в увеличении 
локальной концентрации введённых в организм клеток 
и усилении терапевтических эффектов, настоящий обзор 

акцентирован на характеристиках магнитных частиц и ус-
ловиях маркировки, а также на результатах дополнитель-
ных исследований in vitro, не включённых в предыдущий 
анализ.

Хотя магнитные технологии широко используются 
в клеточной биологии и медицине, непосредственная 
управляемая доставка живых клеток с помощью внеш-
него магнитного поля остаётся нишевой, но высокоспеци-
ализированной областью, требующей дальнейших иссле-
дований и стандартизации. Наш обзор, сфокусированный 
именно на этой теме, позволяет заполнить пробел в ак-
туальных данных, поскольку последний крупный систе-
матический анализ по этому вопросу охватывал период 
до 2018 года [17].

МЕТОДЫ
Поиск работ осуществляли в базах данных PubMed, 

Cochrane Library и eLIBRARY.RU за период с января 
2019  года по сентябрь 2024 года по ключевым словам 
«magnetic cell targeting», «magnetic cell delivery», «mag-
netic cell localization», «magnetic cell guidance» и исключа-
ющему слову «drug» (для исключения работ по магнитной 
доставке лекарств). Отбирали полнотекстовые экспери-
ментальные исследования in vitro и in vivo, в которых 
осуществлялась маркировка клеток млекопитающих 
и человека с помощью магнитных нано- или микроча-
стиц для направленной доставки с использованием маг-
нитных полей. Исключали обзоры, работы по магнитному 
нацеливанию субклеточных структур и микроорганизмов, 
магнитной сепарации, тканевой инженерии (схема стра-
тегии отбора представлена на рис.  1). Из отобранных 
работ получали данные о дизайне исследования, исполь-
зованных клеточных линиях, характеристиках магнитных 
частиц (гидродинамический размер, стабилизирующая 
оболочка, заряд), условиях магнитной маркировки (кон-
центрация магнитных частиц маркирующего раствора, 
среда и время маркировки) и её эффективности (процент 
маркированных клеток, концентрация внутриклеточного 
железа), характеристиках магнитных ловушек, эффектив-
ности магнитной доставки и клинических эффектах на мо-
делях заболеваний in vivo.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Магнитная маркировка клеток
Для обзора отобрано 62 статьи, которые включали 

исследования in vitro, in vivo, а также смешанные дан-
ные. Клинические испытания за исследуемый период 
не обнаружены. Основная информация о характеристиках 
магнитных частиц, типе клеток и условиях их магнитной 
маркировки представлена в приложении 1.

Типы клеток. Преобладающим объектом магнитной 
маркировки являлись мультипотентные мезенхимные 
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стромальные клетки (ММСК, 27 статей, 44%), из которых 
большая часть (14 статей) — клетки человека из разных 
источников, равномерно представленных. Источниками 
ММСК животных (главным образом крысы и мыши) явля-
лись костный мозг (8 статей) и жировая ткань (5 статей). 
Клетки иммунной системы были объектами магнитной 
маркировки в 16 работах (26%), включая Т-лимфоциты 
(11 статей, 18%), а также NK-клетки (натуральные килле-
ры) и B-клетки, макрофаги, моноциты, дендритные клет-
ки, нейтрофилы (совокупно 9 статей, 15%). Эндотелиаль-
ные клетки и их прогениторы использовались в 7 работах 
(11%), нейрональные стволовые/прогениторные клетки — 
в 3 работах (5%), опухолевые клетки — в 4 работах (6%), 
другие типы клеток (эритроциты, тромбоциты, миобласты, 
хондроциты, сперматозоиды) — совокупно в 6  работах 
(10%).

Магнитные частицы. В качестве магнитного компо-
нента для маркировки клеток в 97% случаев (60 статей) 
использовали суперпарамагнитные наночастицы (SPION, 
<1 мкм; 51 статья, 82%) или микрочастицы (MPIO, 1,0–
4,5 мкм; 9 статей, 15%) оксида железа. Размер большей 
части SPION был в диапазоне 10–170 нм, MPIO — 1–3 мкм 
(рис. 2, a). SPION представлены отдельными частицами (46 
статей, 74%) или в качестве поликластерного компонента 
в составе комплексных частиц (5 статей, 8%). В двух ра-
ботах использовали частицы иного состава: CoFe2O4 с обо-
лочкой из BaTiO5 [18] и Fe3O4@CsPlBr3/CsPlI3 (минерал 
перовскит) с оболочкой из поливинилпирролидона [19]. 
В 43 работах (69%) использовали SPION собственного из-
готовления и в 8 работах — коммерческие наночастицы: 

ферукарботран — 2 [13, 20], ферумокситол  — 1  [21], 
FluidMAG® — 2 [22, 23], MACS® MicroBeads  — 1  [24], 
SuperMag® — 1 [25], CD45R (B220) MicroBeads® — 1 [26]. 
Среди микрочастиц в 7 работах использовали коммерче-
ские частицы SiMAG® (4 статьи) и Dynabeads® M280/M450 
(3 статьи) с оболочкой из силанола или полистирола, 
а также частицы собственного изготовления (2 статьи).

Представлено более 30 видов стабилизирующих обо-
лочек магнитных частиц, среди которых наиболее часто 
применяют декстран/карбоксидекстран (7 статей), по-
лидофамин, цитрат и оксид кремния (по 6 статей), поли-
L-лизин (5 статей), димеркаптоянтарная кислота (DMSA, 
4  статьи), полистирол, бычий сывороточный альбумин, 
полиэтиленгликоль (PEG), 3-аминопропил триэтоксисилан 
и полилактид ко-гликолид (по 3 статьи), а также другие 
оболочки (18 статей).

По данным 29 работ (47%), дзета-потенциал магнит-
ных частиц был в диапазоне от +64,9 до −52 мВ. Соотно-
шение отрицательно и положительно заряженных частиц 
составило 81 и 19% соответственно (рис. 2, d). В 53% работ 
данные о заряде частиц не представлены.

Условия маркировки. Оптимальная маркировочная 
концентрация, по мнению авторов (рис. 2, b), при кото-
рой сохраняются приемлемый уровень жизнеспособно-
сти (>80–95%) и клеточные функции, составляла в 84% 
случаев 10–100 мкг Fe/мл (в 62% случаев — 10–50 мкг 
Fe/мл). Лишь в 3 работах (5%) эти данные не пред
ставлены.

Оптимальное время инкубации зависело от метода 
маркировки, применяемых частиц и клеточных линий 

Рис. 1. Этапы отбора литературных источников.
Fig. 1. Flowchart of scientific source selection.

Получено статей по запросу
PubMed — 8207
eLIBRARY.RU — 1404
Cochrane Library — 1297

Скрининг по названию и аннотации
n=9490

Полнотекстовый анализ
n=92

Включено в обзор
n=62

Исключение дублированных работ
n=1418

Исключено статей на этапе скрининга
Обзоры — 917
Не подошли по тематике — 8461 
Недоступны в полнотекстовом варианте — 20 

Исключено статей
Не подошли по тематике — 21 
Неполные данные — 9 
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(рис.  2,  c). Для ММСК в 70% случаев время маркировки 
составляло 12–24 ч. Для иммунных клеток были отмечены 
два основных диапазона: 1–4 ч (46%) и 12–24 ч (39%). 
В 5 работах применяли маркировку ММСК [27–29], макро-
фагов [30] и эндотелиоцитов [31] в условиях действия маг-
нитного поля. Данный подход способствовал повышению 
локальной концентрации магнитных частиц на поверх-
ности адгезированных клеток. В 7 работах для этой же 
цели применяли трансфекционные факторы, в частности 
поли-L-лизин [32–34], протамин сульфат [27, 28] и липо-
фектамин [19], способствующие проникновению магнит-
ных частиц через липидный слой клеточной мембраны. 
В 5 работах на начальной стадии маркировки применяли 
этап «голодания» в течение 2–6 ч, при котором из ро-
стовой среды исключалась фетальная телячья сыворотка, 

что способствовало более эффективному захвату магнит-
ных частиц клетками [22, 35, 36]. В ряде работ маркиров-
ку осуществляли в условиях постоянного перемешивания, 
что позволило сократить время инкубации (30 мин – 2 ч 
для Т-лимфоцитов [37, 38], до 1 ч для эндотелиальных 
прогениторных клеток (ЭПК) [39]) и снизить токсический 
эффект маркировки.

Эффективность маркировки. Данные о внутрикле-
точной концентрации железа представлены в 26 работах 
(42%), при этом в 58% статей эти данные не представ-
лены. Внутриклеточная концентрация железа (табл.  1) 
была крайне статистически вариабельна как между раз-
личными типами клеток, так и среди однотипных клеток, 
что, вероятно, связано с вариативностью параметров маг-
нитных частиц и методов маркировки.

Рис. 2. Основные параметры использованных в работах магнитных частиц и условия инкубации с учётом групп клеток, к которым они применя-
лись: a — размер магнитных частиц (SPION), нм; b — оптимальная маркировочная концентрация магнитных частиц (SPION); c — оптимальное 
время инкубации клеток в маркировочном растворе со SPION; d — заряд (дзета-потенциал) магнитных частиц, мВ. ММСК — мультипотентные 
мезенхимальные стромальные клетки, MPIO — микрочастицы оксида железа, SPION — суперпарамагнитные наночастицы оксида железа.
Fig. 2. Main parameters of magnetic particles used in the studies and incubation conditions according to the cell groups to which they were applied: 
a, size of magnetic particles (SPIONs), nm; b, optimal labeling concentration of magnetic particles (SPIONs); c, optimal incubation time of cells in the SPION 
labeling solution; d, charge (zeta potential) of magnetic particles, mV. MMSCs, multipotent mesenchymal stromal cells; MPIOs, micron-sized iron oxide 
particles; SPIONs, superparamagnetic iron oxide nanoparticles.
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Магнитное нацеливание клеток in vitro
Методы магнитного нацеливания in vitro. Ис-

следования магнитного нацеливания in vitro проводили 
в 44 работах (71%, приложение 2), в 21 из которых этап 
in vitro являлся подготовительным (оценка эффектив-
ности магнитной маркировки, подбор параметров маг-
нитной ловушки) при разработке дизайна исследований 
на животных. Оценивали возможности пассивного захва-
та и аккумуляции клеток в зоне действия магнитного поля 
(10 работ); миграционную активность в магнитном поле — 
вертикальную (7 работ) и горизонтальную (4  работы); 
магнитный захват клеток в проточных условиях (9 работ). 
Вертикальная миграция в transwell-камере для адгезив-
ных клеточных линий увеличивалась в 1,5–3,3  раза [14, 
22, 39–41]; для Т-лимфоцитов — на 10–11,5% [42, 43]. 
Для создания проточных условий использовали каналь-
ные слайды, сосудистые фантомы, орбитальные шейкеры 
и ротационные устройства, со скоростью потока в диапа-
зоне 0,1–14,6 мл/мин. Эффективность магнитного захвата 
зависела от скорости потока, метода маркировки клеток 
и индукции магнитного поля и составляла от 25 до более 
95% [13, 21, 44, 45]. 

Исследования in vitro другой группы (23 работы, 37%) 
касались главным образом изучения новых типов маг-
нитных ловушек, способов магнитной маркировки клеток, 
методов оценки эффективности магнитной маркировки, 
а также новых подходов к применению магнитного на-
целивания.

Системы магнитного нацеливания. Спектр маг-
нитных ловушек, применяемых в исследованиях in vitro, 
значительно разнообразнее, чем в работах на живот-
ных. В 73% работ (32 статьи) использовали постоянные 
магниты с преобладанием неодимовых (20 статей), раз-
личной конфигурации, включая многолуночные магнит-
ные сепараторы [31, 45, 46]. Индукция использованных 
постоянных магнитов варьировала в широком диапазо-
не — 0,03–1,45 Т. В 10 работах использовали электро-
магниты, включая устройства вращающегося магнитного 
поля (ВМП, 7 статей), с индукцией 5–20 мТ и частотой 
1–200 Гц. Следует таже отметить парный V-образный 
электромагнит («магнитный пинцет») [37], позволяющий 
производить магнитное нацеливание отдельных клеток; 

устройство динамически программируемого магнитного 
поля [15], позволяющее управлять паттерном градиента 
магнитного поля в двумерной плоскости. В некоторых 
работах использовали структурированные плёночные [26, 
47] или стеклянные магнитные устройства [48], которые 
в сочетании с внешним магнитным полем обеспечивали 
магнитное нацеливание клеток.

Магнитная инфильтрация опухолевых сферои-
дов. В ряде работ изучали новые подходы к магнитному 
нацеливанию клеток в сфероиды из опухолевых клеток, 
в частности Т-лимфоцитов — в сфероиды рака молоч-
ной железы линии 4T1 [37] и меланомы линии A375M [49]. 
В последней работе удалось достичь в 2,5 раза более вы-
сокой аккумуляции клеток в сфероидах, что привело к со-
кращению их диаметра на 50% к 5-му дню эксперимен-
та. В опухолевой модели нейробластомы линии SHSY5Y, 
заключённой в агарозный гель, применение магнитного 
поля в течение 5 мин позволило достичь 18-кратного 
усиления инфильтрация NK-клеток [50]. Через 5 ч после 
начала эксперимента в модельной опухоли наблюдали 
увеличение концентраций гранзима B и перфорина в 3,9 
и в 2,35 раза соответственно, что свидетельствует об ак-
тивации цитотоксических процессов.

Магнитное нацеливание клеточных сфероидов. 
Часть работ были посвящены магнитному нацеливанию 
клеточных сфероидов как с помощью постоянного маг-
нита [19], так и с применением ВМП [18, 51], действую-
щего по принципу «перекатывания» сфероидов по по-
верхности с преодолением препятствий. Особый интерес 
представляет работа по нацеливанию сфероидов из маг-
нитомаркированных ММСК [51]. В первом эксперименте 
с помощью ВМП удалось успешно провести сфероиды 
в микрокапилляре в средах различной вязкости с преодо-
лением отверстий диаметром до 300 мкм без нарушения 
целостности сфероида. Максимальная скорость переме-
щения сфероида при этом составила 1,9 мм/с (в режиме 
работы ВМП с частотой 5 Гц). Во втором эксперименте 
на кишечно-печёночном препарате свиньи, под эндоско-
пическим контролем, с помощью ВМП удалось успешно 
провести ММСК-сфероиды из двенадцатиперстной кишки 
в проток жёлчного пузыря, преодолев дистанцию в 11 см 
в течение 3 мин.

Таблица 1. Концентрация внутриклеточного железа, пг/кл.
Table 1. Intracellular iron concentration, pg/cell

Тип клеток ММСК 
(n=10)

Т-лимфоциты 
(n=15)

Натуральные 
киллеры (n=4)

Эндотелиоциты 
(n=1)

Миобласты 
(n=1)

Шванновские 
клетки (n=1)

Эритроциты 
(n=1)

Диапазон 0,04–100 0,65–18 3–20 40 4,79 18 0,4

Медиана 10 2,5 9,5 — — — —

25-й процентиль 2,77 1,21 4,13 — — — —

75-й процентиль 16,5 6 15,88 — — — —

Примечание: ММСК — мультипотентные мезенхимные стромальные клетки.
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Условия магнитной маркировки и захвата кле-
ток. В ряде работ показано влияние различных факторов 
маркировки на процесс магнитного нацеливания клеток, 
таких как равномерность маркировки с использованием 
магнитных частиц [31] и активационный статус клеток 
(для Т-лимфоцитов) [12]. При равномерной маркировке 
магнитный захват клеток эндотелия аорты демонстрирует 
в 2,5–5,0 раза большую эффективность [31]. Активирован-
ные Т-лимфоциты более активно захватывали магнитные 
частицы, в результате чего эффективность их аккумуля-
ции в зоне действия магнитного поля была в 4,65 раза 
выше [12].

Изучали возможность магнитного нацеливания моно-
цитов после инкубации с магнитомаркированными тромбо-
цитами [52]. Авторам удалось достичь 20% эффективности 
захвата моноцитов. В работе по магнитной маркировке 
сперматозоидов была показана возможность управления 
ориентацией их движения с помощью ВМП в микрока-
нальном устройстве в условиях разной вязкости среды [53]. 
В исследовании влияния эритроцитов на процесс магнит-
ного захвата ММСК в проточных условиях (1 мл/мин) уста-
новлено существенное снижение эффективности захвата 
клеток с ростом доли эритроцитов в суспензии [54].

Магнитное нацеливание клеток на животных 
моделях

39 работ (63%) включали исследования магнитно-
го нацеливания клеток на животных, главным образом 
с моделированными заболеваниями. Детальный анализ 
этих исследований представлен в нашей предыдущей 
публикации [16]. Модели заболеваний нервной системы, 
включая ишемические и нейродегенеративные патоло-
гии, представлены в наибольшем количестве работ (14 
статей, 36%). По 4 исследования были выполнены на мо-
делях урологических, офтальмологических и онкологиче-
ских заболеваний, 13 работ — на других моделях. Наи-
более часто в исследованиях in vivo использовали ММСК 
(23 работы, 59%), в основном на моделях заболеваний 
нервной системы, глаукомы и сахарного диабета. Имму-
нокомпетентные клетки (Т-лимфоциты, дендритные клет-
ки, нейтрофилы) применяли в моделях онкозаболеваний, 
в то время как эндотелиоциты и ЭПК  — в моделях ин-
фаркта миокарда, глаукомы, ишемических повреждений 
почек и повреждений роговицы. Практически все иссле-
дования на животных моделях (95%) основывались на ис-
пользовании постоянных магнитов, преимущественно не-
одимовых. При этом только в половине работ (19 статей) 
были представлены количественные данные, свидетель-
ствующие о повышении локальной концентрации клеток 
в зоне воздействия магнитного поля в 1,16–20,0 раза 
по сравнению с контрольными группами. В 85% работ 
при использовании магнитного нацеливания наблюдался 
более выраженный терапевтический эффект. Отметим, 
что лишь в одном исследовании были получены отрица-
тельные результаты [33].

ОБСУЖДЕНИЕ
Данные экспериментальных исследований за проана-

лизированные 5 лет демонстрирует устойчивый интерес 
научного сообщества к технологии магнитного нацели-
вания клеток (около 1300–1500 работ в год по данным 
PubMed). При этом исследования, сфокусированные 
на магнитной доставке клеток с использованием магнит-
ных частиц, составляют относительно небольшую долю. 
Из почти 11 000 публикаций, найденных по широким по-
исковым запросам, только 62 работы (менее 0,6%) соот-
ветствовали поисковым критериям. Основная доля работ 
посвящена магнитной доставке лекарственных средств, 
МРТ-контрастированию, магнитной гипертермии, маг-
нитной сепарации, а также более близким тематикам — 
тканевой инженерии (магнитная сборка 3D-структур), 
магнитной стимуляции клеток, применению магнитных 
носителей и другим направлениям.

Достаточная локальная концентрация клеток в зоне 
интереса является одним из ключевых факторов успеш-
ности клеточной терапии [55, 56]. Её достижению мо-
гут препятствовать сложные анатомо-физиологические 
особенности, в первую очередь связанные с перфузи-
онными характеристиками тканей (например, головного 
или спинного мозга [57], структур глаза [25], слухового ап-
парата [40], суставов [58]), а также с их патологическим 
состоянием (например, ишемией [59], воспалением [29], 
нарушением микроциркуляции [60]), препятствующим 
эффективному хоумингу клеток. Магнитное нацеливание 
или удержание введённых в организм клеток может быть 
одним из решений данной проблемы, что подтвержда-
ется данными текущего обзора. В исследованиях in vitro 
показана высокая степень пространственной управля-
емости маркированных магнитными частицами клеток 
с помощью магнитных полей, а в исследованиях на жи-
вотных продемонстрированы возможности существенного 
концентрирования или удержания введённых в организм 
клеток (в 1,16–20,0 раза) и связанные с этим более вы-
раженные положительные терапевтические эффекты.

Характеристики магнитных частиц и условия 
маркировки

Дизайн исследований, отобранных для обзора, от-
личается крайним разнообразием. При этом можно вы-
делить определённые закономерности. В обозреваемых 
работах доминируют магнитные частицы на основе ок-
сида железа (97% работ), что может быть объяснено 
сочетанием у данного типа магнитных частиц таких 
ключевых свойств, как суперпарамагнетизм, низкая ток-
сичность и, что наиболее важно, биодеградируемость 
[61]. Суперпарамагнетизм — приобретение магнитных 
свойств только под действием внешнего магнитного поля 
без остаточной намагниченности — важен в контексте 
клеточной терапии, так как исключает магнитную агре-
гацию магнитных частиц во внеклеточном пространстве 
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(например, в результате экзоцитоза или после гибели 
клеток). Утилизируются данные магнитные частицы си-
стемой тканевых макрофагов, а ионы железа при этом 
запасаются в природных депо, главным образом в форме 
ферритина [62], что является ключевым преимуществом 
относительно других типов магнитных частиц, например 
на основе гадолиния [63], кобальтовых [64] или никеле-
вых ферритов [65]. Токсичность данного типа магнитных 
частиц реализуется в основном за счёт катализа ионами 
Fe2+ реакции Фентона с образованием высокоактивных 
гидроксильных радикалов, повреждающих клеточные 
липиды, белки и ДНК [66]. Антиоксидантные системы 
клетки, клеточные депо железа и механизмы экзоцитоза 
способны компенсировать в определённых пределах из-
быток железа, поступающего в клетки в процессе марки-
ровки, сохраняя приемлемый уровень жизнеспособности 
(>85–90%) и клеточные функции. 

Механизм интернализации магнитных наночастиц 
клетками является ключевым фактором, определяющим 
эффективность маркировки и сохранность клеточных 
функций. Интернализация зависит от типа клеток, фи-
зико-химических характеристик магнитных наночастиц 
(размера, формы, дзета-потенциала, состава оболочки) 
и условий инкубации (наличия трансфекционных агентов, 
применения магнитного поля) [67, 68].

Специализированные фагоциты (макрофаги, дендрит-
ные клетки) эффективно интернализуют частицы посред-
ством фагоцитоза и клатрин-опосредованного эндоцито-
за [68]. Слабо фагоцитирующие клетки (включая многие 
линии опухолевых и стволовых клеток) используют аль-
тернативные пути, такие как кавеолярный эндоцитоз, ма-
кропиноцитоз и жидкофазный пиноцитоз [67, 68]. Для по-
вышения специфичности применяют функционализацию 
оболочек магнитных наночастиц лигандами или антите-
лами, что обеспечивает рецептор-опосредованное погло-
щение — один из наиболее эффективных, но высокоза-
тратных способов маркировки [69, 70]. Ультраструктурные 
исследования показывают, что магнитные наночастицы 
локализуются преимущественно в эндосомальном/лизо-
сомальном компартменте [67, 68]. 

Размер частиц критичен: максимальная клеточная ак-
тивность поглощения наблюдается для частиц диаметром 
~25 нм [71, 72], однако наночастицы или агрегаты >100 нм 
обеспечивают более эффективную магнитизацию (по мак-
симальной концентрации железа на клетку) [73–76]. Сфе-
рическая морфология частиц способствует более активно-
му захвату по сравнению, например, с цилиндрической, 
влияя на кинетику эндоцитоза, кластеризацию рецепто-
ров и доминирующий путь поглощения [77, 78]. Дзета-по-
тенциал определяет электростатическое взаимодействие: 
положительно заряженные частицы интернализуются бо-
лее активно, в то время как отрицательно заряженные ча-
стицы (проникающие в основном через жидкофазный эн-
доцитоз) отличаются лучшей коллоидной стабильностью 
и меньшей склонностью к агрегации [79, 80]. Химический 

состав оболочки регулирует коллоидную стабильность, 
формирование белковой короны, заряд и специфиче-
ское связывание, определяя эффективность поглощения, 
внутриклеточную судьбу и биосовместимость [67, 75, 80]. 
Покрытия на основе декстрана, DMSA, полимеров и их 
функционализация аминогруппами, сахарами, пептида-
ми и таргетными лигандами способствуют эффективной 
магнитной маркировке стволовых и других типов клеток 
[73, 81, 82]. 

Использование катионных трансфекционных агентов 
(например, протамин сульфата, липофектамина) способ-
ствует резкому усилению поглощения (в особенности сла-
бо фагоцитирующими клетками), формируя комплексы, 
которые облегчают электростатическое взаимодействие 
с мембраной и усиливают неспецифический пиноцитоз 
[69, 70]. Однако эти агенты могут вызывать агрегацию ча-
стиц, избыточное лизосомальное накопление и обладают 
цитотоксическим действием [69, 70]. Применение внеш-
них магнитных полей позволяет концентрировать частицы 
на клеточной поверхности для повышения эффективности 
интернализации, но не влияет на базовый эндоцитарный 
путь [67, 68, 76].

В большинстве проанализированных работ прием-
лемая жизнеспособность сохраняется при маркирующей 
концентрации магнитных частиц не выше 100 мкг Fe/мл. 
Время инкубации в большинстве случаев было в диапазоне 
1–24  ч, при этом, например, для ММСК более оптималь-
ным было время 12–24 ч, а у иммунных клеток (главным 
образом Т-лимфоцитов и NK-клеток) можно выделить 
краткосрочный (1–4 ч) и длительный диапазоны (12–24 ч) 
маркировки (см. рис. 2, c). Такие оптимумы времени мар-
кировки наиболее вероятно связаны с оптимумами мар-
кирующих концентраций: для ММСК — 25–50 мкг Fe/мл, 
а для иммунных клеток — 25–150 мкг Fe/мл (см. рис. 2, b). 
При этом концентрация внутриклеточного железа была 
крайне вариативной (см. табл.  1), особенно для ММСК 
(0,04–100,0 пг/кл.) и Т-клеток (0,65–18,0 пг/кл.). Стратегии 
усиления магнитного захвата, такие как применение маг-
нитного поля, трансфекционных агентов и «голодания», ис-
пользовались главным образом для ММСК и дендритных 
клеток при маркировке магнитными частицами, несущими 
сильный отрицательный дзета-потенциал (−33  … −50 мВ) 
[28, 29, 83], вероятно с целью компенсации электростати-
ческого отталкивания, обусловленного отрицательным за-
рядом клеточной мембраны.

В отличие от магнитной основы, оболочки магнитных 
частиц представлены большим разнообразием (>30 ви-
дов). При этом для маркировки ММСК чаще применяли 
магнитные частицы с полидофамином, поли-L-лизином, 
оксидом кремния, карбоксидекстраном и цитратом, 
для Т-лимфоцитов — с цитратом, DMSA, 3-аминопропил 
триэтоксисиланом и декстраном, для эндотелиальных 
клеток и ЭПК — c декстраном, оксидом кремния и PEG. 
Заряд магнитных частиц обусловлен свойствами оболочки 
и представлен в широком диапазоне от −52 до 64,9 мВ. 
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При этом отрицательно заряженные магнитные частицы 
применяли в ~80% случаев как in vitro, так и in vivo. Выбор 
для маркировки отрицательно заряженных частиц кажет-
ся на первый взгляд нелогичным в связи с отрицательным 
зарядом клеточной мембраны. Однако отрицательный за-
ряд частично может нейтрализоваться белками и другими 
компонентами среды [84]. Магнитные частицы, возможно, 
могут взаимодействовать с положительно заряженными 
мембранными белками. Отрицательный заряд также мо-
жет препятствовать избыточной маркировке клеток, сни-
жая цитотоксический эффект [85].

В целом в большинстве проанализированных работ 
(вне зависимости от конкретного типа частиц или по-
крытия) оптимальные условия маркировки обеспечивают 
высокий уровень жизнеспособности клеток (>80–95%) 
и сохранность их ключевых функций (фенотипа, про-
лиферации, дифференцировки и др.). При этом, с точ-
ки зрения приобретения магнитных свойств, процента 
промаркированных клеток, а также сокращения вре-
мени маркировки, наиболее эффективным подходом 
является применение положительно заряженных по-
крытий, например с поли-L-лизином [32, 34, 86]. В ра-
боте [32] с использованием частиц данного типа дости-
галась концентрация внутриклеточного железа около 
100  пг/кл., при времени инкубации 4 ч и сохранении 
высокой жизнеспособности (>99%). Высокая магнити-
зация клеток при низкой маркировочной концентрации 
(10 мкг Fe/мл) достигалась при использовании MPIO 
для маркировки ММСК (концентрация внутриклеточного 
железа 15 пг/кл.) [54]. Функционализация PEG-оболочки 
антителами против белка PD-1 способствовала быстрой 
(30  мин) маркировке цитотоксических Т-лимфоцитов 
с высоким уровнем магнитизации (18 пг Fe/кл.) и жиз-
неспособности (>90%) [38].

Объекты маркировки и экспериментальные 
модели

Среди изученных работ основным объектом марки-
ровки чаще всего выступали ММСК [28, 29, 32, 54, 86], 
на долю которых пришлось 44% исследований. Клетки 
иммунной системы, главным образом Т-лимфоциты [12, 
38, 43, 46], использованы в 26% работ, а эндотелиаль-
ные клетки и ЭПК — в 11% работ [23, 31, 39, 87]. При-
мечательно, что исследования с применением моделей 
in vivo были наиболее распространены для ММСК (85%) 
и эндотелиальных/ЭПК (71%), в то время как для иммун-
ных клеток этот показатель составил 37,5%, для других 
типов клеток — 42%. По нашему мнению, это отражает 
преимущественно клиническую востребованность иссле-
дований, использующих ММСК и эндотелиальные/ЭПК, 
тогда как другие типы клеток чаще применяются на этапе 
in vitro разработок новых концепций магнитного клеточ-
ного нацеливания. Например, ММСК могут быть исполь-
зованы для регенерации мезенхимальных тканей, а также 
для терапии аутоиммунных и хронических воспалительных 

заболеваний, ишемических повреждений благодаря их 
паракринным эффектам, включающим противовоспали-
тельное, иммуносупрессивное, ангиогенное и антиапоп-
тотическое действие [88]. Эндотелиальные клетки и ЭПК 
обладают клиническим потенциалом для лечения со-
судистых нарушений и ишемических состояний [89, 90], 
а иммунные клетки перспективны для иммунотерапии 
онкологических заболеваний [91].

Среди моделей заболеваний in vivo значительная 
доля приходится на заболевания нервной системы, 
в частности различные типы ишемических [59, 92, 93] 
и нейродегенеративных [21, 27, 28, 86, 94] поврежде-
ний мозга, где применялись ММСК. Использование 
магнитного нацеливания в этой группе заболеваний 
обосновано сложностью доставки клеток в зону пора-
жения из-за наличия костного и гематоэнцефалическо-
го барьера. Другой заметной группой являются модели 
онкологических заболеваний (привитые опухоли), в ко-
торых используются иммунные клетки (Т-лимфоциты 
[38, 42], дендритные клетки [83] и нейтрофилы [14]) 
в сочетании с исследованиями на опухолевых сферои-
дах in vitro [37, 49, 50]. Магнитное нацеливание в этих 
случаях было направлено на преодоление иммунными 
клетками опухолевых барьеров (физических, рецептор-
ных, цитокиновых, популяционных), что способствовало 
более эффективной инфильтрации опухоли или локали-
зации клеток в дренирующих лимфоузлах (как в случае 
с дендритными клетками [83]) и в итоге — элиминации 
опухоли. В моделях заболеваний глаз и ишемических 
повреждений сердца в равной степени применяли ММСК 
[25, 44, 95], эндотелиальные клетки и ЭПК [22, 24, 87, 
96]. В первом случае магнитное нацеливание обеспе-
чивало точную локализацию клеток в анатомически 
сложной структуре глаза, а во втором — способство-
вало удержанию терапевтических клеток на интенсивно 
работающем и перфузируемом органе.

Системы нацеливания
В качестве систем нацеливания в анализируемых ра-

ботах преимущественно использовали постоянные маг-
ниты, в основном неодимовые. В исследованиях in vivo 
такие системы применяли в 95% случаев. Очевидно, вы-
бор данного типа магнитной ловушки удобен для иссле-
дований in vitro и для моделей мелких животных с целью 
демонстрации работоспособности подхода. Постоянные 
магниты доступны на рынке в различных конфигураци-
ях. Однако также очевидно, что для крупных животных 
моделей и в перспективе для человека необходима иная 
система нацеливания. Основная проблема заключается 
в нелинейно быстром снижении напряжённости магнит-
ного поля у постоянных магнитов в зависимости от рас-
стояния от их поверхности, что ограничивает область 
эффективного захвата клеток поверхностными тканями. 
С нашей точки зрения возможны несколько вариантов 
развития технологии:
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1. Использование более крупных и мощных постоян-
ных магнитов, соответствующих габаритам крупной жи-
вотной модели/человека. Данный подход сопряжён с вы-
сокой стоимостью изготовления и весом такого магнита, 
а также трудностью работы с ним в связи с постоянным 
действием мощного магнитного поля.

2. Использование электромагнита сопоставимой мощ-
ности, что хотя и энергозатратно, но более приемлемо, так 
как действие магнитного поля можно отключать и конфи-
гурировать в зависимости от поставленной задачи. Нам 
представляется перспективным использование системы 
типа «магнитного пинцета», как представлено в работе 
А. Абалымова с соавт. [37], так как данная система спо-
собна точечно позиционировать магнитомаркированные 
клетки на необходимом расстоянии.

3. Применение имплантируемых магнитных ловушек. 
Несмотря на положительные результаты на животных 
моделях, как показано в работах [22] и [95], проблема 
данного подхода состоит в необходимости извлечения 
из организма имплантированного магнитного устройства, 
что сопряжено с операционным травматизмом. В слу-
чае неизвлечения присутствие инородного тела может 
вызвать токсическое (в случае деградации устройства) 
или механическое повреждение окружающих органов, 
формирование фиброзной ткани и, как следствие, нару-
шение тканевой архитектуры.

4. Применение магнитного концентратора в равномер-
ном магнитном поле. Такой намагничиваемый концентра-
тор, например в форме извлекаемой металлической иглы, 
может быть введён в организм и локально формировать 
магнитный градиент в зоне интереса в равномерном маг-
нитном поле. Основная проблема данного подхода — ин-
вазивность размещения концентратора.

5. Использование магнитомаркированных клеток 
в виде клеточных агрегатов (например, сфероидов), 
движущихся как единый объект. Магнитная сила, дей-
ствующая на объект, помещённый в градиентное маг-
нитное поле, зависит от его объёма. С учётом этого 
фактора клеточные агрегаты как более крупные объекты 
подвергаются более сильному магнитному воздействию, 
чем отдельные магнитомаркированные клетки. Это при-
водит к значительному увеличению их магнитофорети-
ческой подвижности. В результате для эффективного 
магнитного нацеливания клеточных агрегатов требуются 
более низкие градиенты магнитного поля, что даёт воз-
можность захвата на большей дистанции от источников 
градиентного магнитного поля. Данный подход, с нашей 
точки зрения, будет работать при локальном введении 
магнитных клеточных сфероидов с целью удержания 
в зоне интереса.

Особый интерес представляют устройства ВМП, бла-
годаря которым может быть реализован принципиаль-
но новый подход магнитного нацеливания клеток путём 
трансформации энергии магнитного поля в механиче-
ское движение клеток или клеточных сфероидов. ВМП 

в обозреваемых работах имеют относительно невысо-
кие значения магнитной индукции (5–20 мТ), но доста-
точные для изменения пространственной ориентации 
магнитомаркированного объекта, что позволяет путём 
продольного перемещения точки фокусировки магнит-
ного поля ВМП «перекатывать» объект в зону интереса. 
В данном направлении особый интерес представляет ра-
бота B. Wang и соавт. [51], в которой продемонстрирована 
точная локализация магнитных сфероидов из ММСК в ки-
шечно-печёночном препарате свиньи, под эндоскопиче-
ским контролем. С нашей точки зрения, данный подход 
может быть новым направлением в тканевой инженерии 
in vivo.

Ограничения работы
Следует отметить, что ограничением данной рабо-

ты является не полный охват библиографических баз 
данных. Обзор проведен в системах PubMed, Cochrane 
Library и eLIBRARY.RU. При этом доступ к базам MEDLINE, 
Scopus, Web of Science и Google Scholar для участников 
данной работы был ограничен. Кроме того, значительная 
часть исследований (20 работ) была недоступна в полно-
текстовой версии для детального анализа. Дизайн ис-
следований и результаты в работах описаны с разной 
степенью детализации. Например, размер частиц, мар-
кировочная концентрация и время инкубации описаны 
в большинстве работ. При этом данные о заряде частиц 
описаны лишь в 47% работ, концентрации внутриклеточ-
ного железа — в 42% работ. Количественные данные 
результатов магнитного нацеливания in vivo описаны 
лишь в 19 работах из 39. При этом для получения коли-
чественных данных использовались различные методы, 
включая гистохимический анализ, флуоресцентную ви-
зуализацию in vivo и анализ изображений, полученных 
в результате МРТ-сканирования. Желательна бóльшая 
степень стандартизации при описании результатов ис-
следований.

Несмотря на ограничения обзора, полученные данные, 
с нашей точки зрения, дают определённое представле-
ние о направлениях исследований и тенденциях в области 
магнитного нацеливания клеток. Параметры магнитной 
маркировки, систем магнитного нацеливания, а также де-
тали дизайна исследований могут быть полезны при пла-
нировании будущих работ в данной области.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённый анализ литературы за период 2019–

2024 гг. позволяет утверждать, что магнитное нацелива-
ние клеток с использованием магнитных частиц остаётся 
динамично развивающейся и многообещающей техно-
логией в области регенеративной медицины и клеточной 
терапии. Данный подход демонстрирует высокий потен-
циал обеспечения достаточной локальной концентрации 
терапевтических клеток в целевой зоне.
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Основными объектами маркировки выступали ММСК, 
клетки иммунной системы, эндотелиоциты и их прогени-
торы, что отражает их высокий клинический потенциал 
для лечения широкого спектра заболеваний. Технология 
магнитного нацеливания демонстрирует свою эффектив-
ность как в экспериментах in vitro, так и на животных 
моделях, позволяя в 1,16–20,0 раза увеличить концен-
трацию клеток в зоне интереса и значительно усилить 
терапевтический эффект при патологиях нервной систе-
мы, онкологических, офтальмологических, ишемических 
и других заболеваниях.

Критически важными этапами технологии являют-
ся магнитная маркировка клеток и их захват внешним 
магнитным полем. В подавляющем большинстве иссле-
дований (97%) для маркировки клеток применяли супер-
парамагнитные нано- и микрочастицы оксида железа 
(SPION/MPIO) благодаря их суперпарамагнетизму, низкой 
токсичности, биодеградируемости и МРТ-контрастности. 
Оптимальные параметры маркировки (концентрация маг-
нитных частиц, время инкубации) варьируют в зависимо-
сти от типа клеток и обеспечивают их высокую магнит-
ную восприимчивость при сохранении жизнеспособности 
и функциональной активности. Однако отмечается недо-
статочный уровень стандартизации при описании пара-
метров магнитных частиц, условий маркировки и резуль-
татов магнитного нацеливания, что затрудняет прямое 
сравнение результатов исследований.

С точки зрения приобретения максимальных маг-
нитных свойств, высокого процента промаркированных 
клеток и сокращения времени маркировки, наиболее эф-
фективными подходами являются применение магнитных 
частиц с положительно заряженными покрытиями (на-
пример, поли-L-лизин), функционализация частиц анти-
телами или использование MPIO. При этом оптимальные 
условия маркировки, вне зависимости от конкретного 
типа частиц или покрытия, обеспечивают высокую жизне-
способность клеток (>80–95%) и сохранность их функций.

В качестве систем нацеливания доминируют постоян-
ные магниты, что объясняется их доступностью и удоб-
ством для доклинических исследований. Однако для транс-
ляции технологии в клинику требуются разработки новых 
решений, позволяющих эффективно работать в глубоко 
расположенных тканях крупных животных и человека. 
Перспективными направлениями представляются исполь-
зование мощных электромагнитов с программируемыми 
полями, систем типа «магнитного пинцета», импланти-
руемых магнитных концентраторов, а также применение 
клеточных сфероидов с повышенной магнитофоретиче-
ской подвижностью. Особый интерес вызывают устройства 
с вращающимся магнитным полем, позволяющие реали-
зовать принципиально новый подход к адресной доставке 
путём непосредственного механического перемещения 
клеточных агрегатов по заданной траектории.

Таким образом, магнитное нацеливание клеток пред-
ставляет собой мощный инструмент для повышения 

эффективности клеточной терапии. Дальнейшее развитие 
в этой области требует стандартизации протоколов мар-
кировки и отчётности, углублённого изучения отдалён-
ных последствий магнитной маркировки клеток, а также 
инженерных разработок в области создания клинически 
применимых, безопасных и эффективных систем магнит-
ного нацеливания.
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