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Приведены результаты исследования эффективности детонационных наноалмазов, модифицированных

ионами марганца (ND-Mn) и гадолиния (ND-Gd), в качестве контрастных агентов для магнитно-резонансной

томографии. Использование поливинилпирролидона в качестве стабилизирующего вещества позволило

предотвратить агломерацию частиц в физиологическом растворе. Методом ядерного магнитного резонанса

установлено, что частицы ND−Mn и ND-Gd в водно-солевых растворах существенно увеличивают скорости

спин-решеточной и спин-спиновой релаксации протонов в гидрозоле.
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Введение

Одной из актуальных задач магнитно-резонансной

томографии (МРТ) является улучшение контраста изоб-

ражений. Для решения этой задачи обычно используют

контрастные вещества, представляющие собой хелатные

комплексы парамагнитных ионов, укорачивающие вре-

мена спин-решеточной (T1) и спин-спиновой (T2) релак-

сации протонов (1H) воды, и тем самым увеличивающие

контраст МРТ изображения [1–9]. Одними из наиболее

популярных контрастных агентов при МРТ диагностике

в настоящее время являются соединения на основе

ионов гадолиния (Gd3+, магнитный момент 7.9µB, µB —

магнетон Бора) —
”
Дотарем©“,

”
Гадовист©“,

”
Магне-

вист©“.
Все более заметное место в поисках новых контраст-

ных агентов занимают алмазные частицы нанометровых

размеров — наноалмазы (ND) [10–12]. Интерес к при-

менению ND в качестве основы для синтеза контраст-

ных агентов определяется биосовместимостью, низкой

токсичностью и химической инертностью алмаза. Био-

медицинским исследованиям ND посвящено несколько

обзоров и публикаций [13–18]. Известны работы, в ко-

торых описывается потенциальная опасность и влияние

функционализации поверхности ND, полученных раз-

ными методами синтеза [19,20]. Данные о токсичности

ND неоднозначны и зависят от способа получения ал-

мазных наночастиц, чистоты, функционального состава,

размеров частиц и т. п. [15,21]. Серьезной проблемой

для применений в медицине является агломерация ча-

стиц ND. В частности, основной причиной цитотоксич-

ности 4−5 nm ND является их высокая склонность к

образованию агломератов в клеточных средах [20]. По-

этому необходимо обеспечить стабильность коллоидных

растворов наноалмазов.

По существу, для создания такого
”
алмазного кон-

трастного агента“ необходимо было решить две основ-

ные задачи: легировать алмазные наночастицы парамаг-

нитными ионами и получить гидрозоль ND, стабильный

в физиологическом растворе, приемлемом для приме-

нения в медицинских целях. Однако агломерации ND

в водно-солевых растворах в том числе в физиологиче-

ском растворе долгое время являлась препятствием на

пути применения ND в медицинских исследованиях.

Принципиальная возможность использования в МРТ

алмазных наночастиц, легированных ионами железа,

была продемонстрирована в публикациях [22,23]. Бы-

ло показано, что такие частицы увеличивают кон-
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траст T2-взвешенных изображений, средние размеры

частиц ND составляли 100 nm, устойчивость гидрозоля

во времени не исследовалась.

Другой подход к получению
”
алмазного контрастного

агента“, основанный на связывании хелатного комплек-

са Gd3+ с поверхностными группами алмазной нано-

частицы (ND-Gd), был предложен в работах [24,25].
В качестве хелатного комплекса Gd3+ использовали

производное контрастного вещества, имеющее в своем

составе Gd3+. Измерения магнитной релаксации прото-

нов воды с добавлением ND-Gd показало значительно

уменьшение значения T1 протонов. Известны также

исследования, в которых ионы Gd3+ присоединяли к

хелатному соединению, связанному с поверхностью ND.

В качестве хелатного соединения применяли диэтилен-

триаминпентауксусную кислоту (DTPA) [26,27], теноил-
трифторацетон (ТТА) [28], полиглицерин (PG) [29–31]
и гадотеровую кислоту (DOTA) [32]. Во всех случаях

синтезируемые на их основе ND-Gd демонстрируют

значительное увеличение контрастности T1-взвешенных

изображений. Проведенные клинические исследования

на лабораторных мышах [25,28] показали, что части-

цы ND, связанные с хелатными комплексами Gd, явля-

ются биосовместимыми.

Наличие карбоксильных групп на поверхности алмаз-

ной наночастицы позволяет, как было показано [33,34],
проводить модификацию поверхности ионами гадоли-

ния в ходе реакции ионного обмена между протонами

карбоксильных групп на поверхности ND и ионами га-

долиния. В случае такой модификации поверхности ND

было продемонстрировано существенное уменьшение

как T1, так и T2 протонов [35], что позволило улучшить

контраст получаемых МР-изображений.

Несмотря на применение хелатных комплексов иона

гадолиния в МРТ-диагностике, остается потенциальная

опасность его высвобождения в организме, поэтому

проводится разработка новых контрастных агентов с

менее токсичными ионами, в качестве которых можно

рассматривать ионы марганца (Mn2+, магнитный мо-

мент 5.92 µB). Mn2+ менее токсичен, так как входит в

состав живых клеток, является ценным агентом как для

T1-, так и для T2-визуализации [2,36–39].
Исследования

”
алмазных контрастных агентов“ с

ионами марганца ведут три научные группы [40–44], ко-
торые продемонстрировали уменьшение параметров T1

и T2
1H и повышенный контраст T1- и T2-взвешенных

изображений.

Так, в [40] авторы продемонстрировали легирова-

ние ND (средний размер частиц 100 nm) ионами марган-

ца методом ионной имплантации и после смешивания с

бычьим альбумином получили гидрозоль, стабильный в

физиологическом растворе [41]. В работе [42] проведено
связывание ионов марганца с поверхностью алмазной

частицы (ND-Mn) с применением в качестве хелатных

агентов этилендиаминтетрауксусной кислоты (EDTA) и

DOTA. Было обнаружено, что образование таких хелат-

ных комплексов в водной среде приводит к агломерации

частиц до 60−80 nm, что требует дальнейшего иссле-

дования поведения таких частиц в физиологическом

растворе. Здесь следует отметить, что при модификации

поверхности ND Mn2+ путем ионного обмена агломера-

ции частиц в водной среде не наблюдается [43,44].
При использовании в МРТ Gd-содержащих контраст-

ных агентов часть вещества может накапливаться в

организме в течение длительного времени, и вызывает

большое количество побочных эффектов. Разрабатывае-

мые
”
алмазные контрастные агенты“ ND-Mn и ND-Gd,

стабилизированные с помощью поливинилпирролидона

(PVP) в физиологическом растворе, позволяют вводить

меньшую концентрацию парамагнитных ионов, чем в

коммерческих контрастных агентах.

В исследованиях, результаты которых излагаются в

настоящей работе, ставилась задача изучить влияние

парамагнитных ионов (Mn2+, Gd3+) на магнитную ре-

лаксацию протонов в водно-солевых растворах алмазных

наночастиц с поверхностью, модифицированной ионами

гадолиния (ND-Gd) и ионами марганца (ND-Mn).

1. Экспериментальная часть

1.1. Материалы

Образец дезагрегированного наноалмаза получен из

коммерческого детонационного ND производства СКТБ

”
Технолог“ (Санкт-Петербург, Россия) путем химиче-

ской очистки с последующей дезагрегацией [45]. В ка-

честве исходного материала использован гидрозоль дез-

агрегированных частиц ND высокой степени очистки со

средним размером 4−5 nm.

Химические реактивы Gd(NO3)3 · 6H2O (ООО
”
Завод

редких металлов“, Кольцово, Россия) и MnSO4 · 5H2O

(OOO
”
АО РЕАХИМ“, Москва, Россия) имели квалифи-

кацию
”
х.ч.“, были получены промышленным способом

и использовались без дополнительной очистки. Вод-

ные 0.01M растворы солей металлов получали раство-

рением кристаллогидратов в деминерализованной воде.

Порошок PVP марки K-17 был приобретен в
”
Yuking

Water Soluble Materials Tech Co. Ltd.“ (Шанхай, Китай)
и использован при приготовлении водных растворов.

Водно-солевые растворы приготовлены в результате

растворения NaCl (
”
о.с.ч.“) производства OOO

”
АО РЕ-

АХИМ“(Москва, Россия) в деминерализованной воде.

Деминерализованная вода получена на лабораторной

установке
”
ariumradvance“производства

”
Sartorius Lab

Instruments GmbH & Co. KG“ (Геттинген, Германия).

1.2. Получение частиц ND с поверхностью,
модифицированной парамагнитными
ионами

1.2.1. Гидрозоль

Модификацию поверхности ND ионами марганца

(ND-Mn) и ионами гадолиния (ND-Gd) проводили путем
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смешивания гидрозоля ND c раствором соли MnSO4 и

Gd(NO3)3 соответственно [33,43]. Полученный раствор

подвергали ультразвуковой обработке с последующим

центрифугированием и декантацией для удаления непро-

реагировавших ионов металла. Для получения серии

образцов ND-Mn и ND-Gd гидрозоли последовательно

разбавляли.

1.2.2. Водно-солевые растворы

Для получения устойчивых водно-солевых растворов

вначале требовалось создать оболочку из PVP вокруг

частиц ND-Mn и ND-Gd. Методика получения таких

комплексов описана в работах [34,36]. В последователь-

но разбавленные гидрозоли ND-Mn и ND-Gd добавлялся

раствор PVP. Предполагается, что связывание PVP с

частицей ND происходит путем образования водородной

связи между карбонильными группами PVP и карбок-

сильными группами на поверхности частиц ND. Затем

к полученным гидрозолям, содержащим ND-Mn или

ND-Gd и PVP, добавлялся раствор NaCl.

Таким образом, получена серия образцов вод-

ных (ND-Mn; ND-Gd) и водно-солевых (ND-Mn-PVP;

ND-Gd-PVP) коллоидных растворов методом последо-

вательного разбавления. Диапазон концентраций гид-

розоля в сериях ND-Mn и ND-Mn-PVP составил

0.370−1.20 wt%, в сериях ND-Gd и ND-Gd-PVP —

0.1−0.39 wt%.

1.3. Методы исследования

1.3.1. Измерения электропроводности и

электрофоретической подвижности частиц

ND при титровании

Измерения электропроводности и электрофоретиче-

ской подвижности проводились на анализаторе Zetasizer

Nano ZS (Malvern Panalytical, UK) методом лазерного

доплеровского электрофореза. Значения электрокине-

тического потенциала (ζ -потенциал) рассчитывали по

уравнению Смолуховского. Для расчета содержания

атомов металла на одну частицу ND принимали моле-

кулярную массу одной частицы ND, равной 96000 g/mol.

1.3.2. Измерение размеров частиц

Измерения размеров частиц осуществляли на ана-

лизаторе Zetasizer Nano ZS (Malvern Panalytical, UK)
методом динамического светорассеяния (DLS).

1.3.3. Энергодисперсионный рентгеновский

анализ

Анализ элементного состава порошков проводили

на сканирующем электронном микроскопе TESCAN

VEGA 3 SBH (TESCANBRNO, Чешская Республика),
оснащенного энергодисперсионным анализатором

Advanced Aztec Energy (Oxford Instruments, Англия).

1.3.4. Метод ядерного магнитного резонанса

(ЯМР)

Измерения ядерной спин-решеточной (T1) и спин-

спиновой (T2) релаксации ядер водорода (1H) проводили
при температурах 295 и 310K с помощью твердо-

тельного импульсного ЯМР спектрометра (Tecmag Inc.,

Houston, TX) со сверхпроводящим магнитом (Oxford
Instruments) в магнитном поле B0 = 8.0T.

Как известно, коэффициенты релаксационной эффек-

тивности (relaxivity) (r1 и r2) являются основными

характеристиками контрастных агентов и определяют

интенсивность диполь-дипольного взаимодействия меж-

ду протонами и парамагнитными ионами, при этом

контраст МРТ-изображений увеличивается с ростом зна-

чений r1 и r2 [4].
Значения коэффициентов (r1) и (r2) определялись гра-

фически по углу наклона прямых на зависимостях скоро-

стей релаксации (1/T1, 1/T2) от концентрации парамаг-

нитных ионов. Определение времен релаксации T1 и T2

осуществили согласно методикам в работах [33,35,44].

2. Результаты и обсуждение

2.1. Измерения электропроводности и
электрофоретической подвижности
частиц ND при титровании

На первом этапе синтеза количество ионов металлов,

связанных с поверхностью ND, оценивали с помощью

кондуктометрического титрования и измерения электро-

форетической подвижности. Основной принцип метода

заключается в измерении электропроводности и опреде-

лении ζ -потенциала анализируемого раствора (ND) при

последовательном добавлении раствора соли (MnSO4,

Gd(NO3)3) (рис. 1).
По полученным данным построена зависимость удель-

ной электрической проводимости гидрозоля от объе-

ма добавляемого раствора соли. Добавление раствора

соли в гидрозоль приводит к увеличению электри-

ческой проводимости коллоидного раствора. Это свя-

зано с выделением в реакционную смесь Н+ в ре-

зультате реакции ионного обмена с ионами металла,

как видно на кривых потенциометрического титрова-

ния, приведенных на рис. 2. При завершении реакции

скорость увеличения электропроводности значительно

снижается, так как в электропроводности участвуют

только ионы добавляемого раствора. В точке пере-

сечения линейных участков кривой кондуктометриче-

ского титрования определялась точка эквивалнетности

(т.э.).
Устойчивость гидрозоля определяется образованием

двойного электрического слоя, окружающего каждую

частицу ND, и характеризуется абсолютной величиной

ζ -потенциала. Причиной возникновения двойного элек-

трического слоя является диссоциация карбоксильных

групп на поверхности частиц ND, которая приводит к

Журнал технической физики, 2024, том 94, вып. 9
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Рис. 1. Кондуктометрическая кривая титрования (a) гидрозоля ND водными растворами солей металлов и зависимость

ζ -потенциала от объема раствора соли металла (b).
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Рис. 2. Потенциометрическая кривая титрования гидрозоля ND водным раствором сульфата марганца (a) и нитрата гадолиния (b).

Журнал технической физики, 2024, том 94, вып. 9



1478 А.С. Чижикова, Е.Б. Юдина, A.M. Panich, M. Salti, Ю.В. Кульвелис, A.I. Shames, O. Prager, E. Swissa

Таблица 1. Элементный состав порошков ND-Mn и ND-Gd

Образец
Содержание Mn, Содержание Gd, Количество ионов металла на

wt% wt% частицу HA

ND-Mn 0.03± 0.01 − 1

ND-Gd − 0.63± 0.1 4

C
O
Cl

Mn
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Рис. 3. Исходный спектр EDX образцов ND-Mn (слева) и ND-Gd (справа).

отрицательному заряду поверхности ND за счет образо-

вания карбоксилатных ионов.

Как видно на кривых, добавление катионов ней-

трализует отрицательный заряд частицы ND в ре-

зультате взаимодействия с карбоксильными группами

на поверхности алмазной частицы. В случае добав-

ления иона Gd3+ наблюдается изоэлектрическая точ-

ка (ζ = 0mV), т. е. все карбоксильные группы полно-

стью нейтрализованы при определенном объеме до-

бавляемого раствора нитрата гадолиния. В случае

иона Mn2+ наблюдается только критическое значение

ζ -потенциала [47].

Титриметрическими методами анализа установлено,

что количество ионов Mn2+ и Gd3+, связанных с

максимально возможным числом карбоксильных групп

на поверхности частицы ND, составляет ∼ 6−7 ионов

марганца и ∼ 7−8 ионов гадолиния соответственно.

Модификация поверхности ND меньшим количеством

ионов металла позволяет получать стабильные гид-

розоли, у которых наблюдается абсолютное значение

ζ -потенциала ≥ 30mV. Добавление количества ионов

металла, превышающее значение в ТЭ, приводит к

агломерации частиц и последующей седиментации в гид-

розоле.

Следовательно, для получения устойчивых коллоид-

ных растворов было выбрано следующее исходное соот-

ношение компонентов в растворе Gd3+: ND = 6, Mn2+:

ND = 3.

2.2. Энергодисперсионный рентгеновский

анализ

Для получения порошков гидрозоли ND-Mn и ND-Gd

высушивали в роторном испарителе под вакуумом. Эле-

ментный состав порошков ND-Mn и ND-Gd представлен

в табл. 1 и на рис. 3.

2.3. Измерение размеров частиц

Для измерений методом DLS в каждой серии образцов

были выбраны гидрозоли, представленные в табл. 2.

Результаты измерений методом DLS размеров частиц

ND-Mn и ND-Gd представлены на рис. 4.

Средний размер частиц ND-Mn (рис. 4, a) и ND-Gd

(рис. 4, b) в гидрозоле не превышают ∼ 10 nm. В водно-

солевых растворах наблюдается образование агломе-

ратов частиц ND-Mn-PVP и ND-Gd-PVP со средним

размером 40−50 и 60−70 nm соответственно.

Значительных изменений в распределении частиц по

размерам не наблюдалось, как минимум, в течение

месяца.

Следует отметить, что такие же показатели устойчи-

вости гидрозоля и распределение частиц по размерам

в водно-солевой среде были получены в результате

проведения нескольких сложных химических реакций

с использованием хелатного комплекса Gd3+ [25,29].
Модификация поверхности алмазной наночастицы иона-

ми металлов в результате реакции ионного обмена и

стабилизация гидрозоля в физиологическом растворе
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Таблица 2. Концентрация компонентов в суспензиях для измерений методом DLS

№

Концентрация

Образец ND Mn Gd PVP NaCl

(wt%) (wt%/mM) (wt%/mM) (wt%) (wt%)

1 ND 0.30 0 − 0 0

2 ND-Mn 0.37 0.00011/0.020 − 0 0

3 ND-Mn-PVP 0.37 0.00011/0.020 − 0.569 0.90

4 ND-Gd 0.29 − 0.00188/0.120 0 0

5 ND-Gd-PVP 0.29 − 0.00188/0.119 1.42 0.90
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Рис. 4. Распределение частиц ND-Mn (a) и ND-Gd (b) по размерам, определенное методом динамического светорассеяния.

поливинилпирролидоном позволяют получать частицы с

меньшим размером и предотвращать агломерацию.

2.4. Метод ЯМР

Значения спин-решеточного (r1) и спин-

спинового (r2) коэффициента релаксационной

эффективности протонов в гидрозоле представлены

в табл. 3 и на рис. 5.

Как видно из рисунка, во всех исследуемых сериях

не только частицы ND, поверхность которых модифи-

цирована металлами, но и сами частицы ND способны

уменьшать времена релаксации протонов воды, в осо-

бенности T2.

Установлено, что присоединение парамагнитных

ионов (Mn2+; Gd3+) к поверхности алмазной частицы

приводит, как минимум, к десятикратному увеличе-

нию параметров r1 и r2. Значения r1, r2 в образцах

ND-Gd-PVP и r1 в образцах ND-Mn-PVP несколько

ниже, чем для частиц ND-Gd и ND-Mn. Это может объ-

ясняться тем, что слой PVP, связанный с поверхностью

частицы, несколько затрудняет доступ молекул воды к

парамагнитным ионам [33,34].

По сравнению с коммерческим продуктом концен-

трация парамагнитного иона в алмазных наночастицах,

модифицированных ионами гадолиния или марганца,

меньше на четыре порядка, а значения r1 и r2 выше

в ∼ 8 раз. Следовательно, это может позволить вводить

меньшую дозу препарата при МРТ-контрастировании.
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Таблица 3. Значения r1 и r2 в водных и водно-солевых суспензиях при 310.1 К

Образец Концентрация металла, mM r1, mM−1s−1 r2, mM−1s−1 r1/r2 r2/r1

Дотарем© 500 3.56 4.75 0.75 1.33

ND 0 2.1±0.3 15.8± 1.0 0.13 7.52

ND-Mn 0.020−0.066 24.0± 2.6 164± 11 0.15 6.83

ND-Mn-PVP 0.0200−066 22.0± 0.1 288± 44 0.08 13.09

ND-Gd 0.040−0.160 33.4± 0.6 332± 13 0.10 9.94

ND-Gd-PVP 0.040−0.160 15.9± 0.8 262± 15 0.06 16.48
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Рис. 5. Спин-решеточные (a) и спин-спиновые (b) коэффициенты релаксационной эффективности при 310.1K. По горизонтальной

оси: 1 — Дотарем c©; 2 — ND, 3 — ND-Mn; 4 — ND-Mn-PVP; 5 — ND-Gd; 6 — ND-Gd-PVP.

Заключение

Проведена модификация поверхности алмазных нано-

частиц, содержащих карбоксильные группы, парамагнит-

ными ионами Mn2+ и Gd3+. Модификация поверхности

наноалмазов ионами металлов происходит в результате

реакции ионного обмена между протонами карбоксиль-

ных групп HA и ионами металлов. Гидрозоли оставались

стабильными не только в водной среде, но и в водно-

солевой среде при стабилизации поверхности поливи-

нилпирролидоном.

Измерения скорости релаксации протонов в водных

и водно-солевых коллоидных растворах показали, что

частицы ND-Mn и ND-Gd значительно увеличивали

коэффициенты спин-решеточной и спин-спиновой релак-

сационной эффективности протонов воды.

Сопоставление результатов измерений r1 и r2 с анало-
гичными параметрами в случае коммерческого контраст-

ного вещества
”
Дотарем©“ показало, что для медицин-

ских исследований в качестве T1- и T2-контрастных аген-

тов модифицированные металлом алмазные наночасти-

цы ND-Mn и ND-Gd обладали большей эффективностью,

обеспечивая повышение контраста МРТ-изображений.
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