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Резюме 

В работе дан краткий обзор получения и стабилизации биомолекулами золотых наночастиц различной 
формы и размеров, сделан обзор биомедицинского применения препаратов на основе КЗ. 
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Summary 

The paper presents an overview of obtaining and stabilizing biomolecules gold nanoparticles of different form or 
size, an overview of the biomedical applications of drugs based on fault. 
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Введение Наномоделирование 

Многочисленные опухоли остаются одними 
из самых коварных и непредсказуемых заболеваний. 
Для большинства из них до сих пор не предложено 
эффективных схем терапевтического воздействия. 
Типичные недостатки существующих методов ле-
карственной терапии опухолей - высокая стоимость 
препаратов, ограниченная эффективность, выражен-
ные побочные эффекты. Положение усугубляется 
все более широким распространением мутантных 
штаммов опухолевых клеток, устойчивых к тради-
ционным химиотерапевтическим средствам. Вместе 
с тем, колоссальные усилия ученых и врачей во всем 
мире привели к существенному прогрессу в выясне-
нии механизмов развития опухолей, а также к выра-
ботке новых эффективных методов противодействия 
этим процессам. 

Для того, чтобы увеличить терапевтический 
эффект препарата, необходимо разработать методы 
его целенаправленной доставки в пораженный ор-
ган. Перспективной представляется доставка лекар-
ственного вещества с помощью биологически со-
вместимых наночастиц (рис. 1). Так, инкапсулиро-
вание в «наноконтейнер» позволяет создавать инъ-
екционные препараты пролонгированного действия, 
характерная особенность которых - накопление на-
нокапсул в зоне опухоли. 

В качестве корпускулярных носителей для 
биологически активных веществ используются сле-
дующие структуры: фуллерены, липосомы (рис. 2), 
полиакрилатные частицы, мицеллы, КЗ и др. 

Наноконтейнеры Нанопаромы 

/ \ 
Липосомы Наноклетки 

Рис. 1. Наномоделирование. 

Рис. 2. Строение фосфолипидной липосомы. 
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Лекарственные препараты могут быть как 
инкапсулированы в наночастицы, так и сами приго-
товлены в виде наночастиц. Существует множество 
предложений, которые могут быть реализованы 
либо на основе неких свойств, присущих наноча-
стицам изначально, либо посредством их соответ-
ствующей функционализации. 

Поверхность наночастиц может быть моди-
цифицирована покрытиями, слоями или связками 
для обеспечения/улучшения их характеристик (та-
ких как, например, биосовместимость, направляе-
мость, способность распознавания формы и участие 
в биологическом взаимодействии). 

Использование наночастиц в качестве свое-
образных «нанопаромов» обещает многочисленные 
преимущества: 

" «нерастворимые» препараты могут стать 
«растворимыми», если они доставляются 
«нанопаромами»; 

• лекарства могут быть защищены от де-
струкции во время переноса к месту на-
значения; 

• наночастицы могут активно или пассив-
но накапливаться в органе-мишени и 
контролируемо высвобождать перено-
симые лекарства - как по дозе, так и по 
времени. 

Увеличение отношения площади поверхно-
сти препаратов к объему при уменьшении их раз-
меров может привести к увеличению их терапевти-
ческой активности, а поведение определенных ти-
пов наночастиц в магнитном поле и/или при повы-
шении температуры среды вкупе с другими их спе-
цифическими свойствами открывает более широ-
кий спектр терапевтических методик. 

Нанотехнологии рассматриваются как общая 
платформа возможностей для направленной достав-
ки препаратов, которая дает много преимуществ: 

• создает новые способы доставки ле-
карств; 

• служит основой индивидуальных мето-
дов лечения, делая их более эффектив-
ными; 

• уменьшает эффективную дозу препарата 
и его токсичность. 

Из всего многообразия наночастиц, исполь-
зуемых в медицине, отдельного внимания заслужи-
вают золотые наночастицы как одни из наиболее пер-
спективных носителей лекарственных веществ. На-
пример, прикрепленную антителами к раковой клетке 
наночастицу можно нагреть до температуры выше 
100 "С, уничтожив саму клетку. Также нагрев может 
заставить открыться капсулу с противораковым пре-
паратом, который будет доставлен точно к месту на-
значения. Технология производства лекарственных 
препаратов с использованием КЗ недостаточно изуче-
на, но, очевидно, не требует сверхзатрат или недос-
тупного, «заоблачного» оборудования. Также следует 
отметить, что все зарегистрированные препараты КЗ 
производятся зарубежными фармацевтическими кам-
паниями. В свете вышеизложенных фактов абсолют-
но целесообразным является изыскание возможно-
стей разработки и внедрения в производство противо-
опухолевых препаратов на основе КЗ. 

Состав золотых наночастиц 
Научное исследование проблем получения и 

использования КЗ началось в середине XIX в. К 
этому моменту Томас Грэм и Энрико Сельми ввели 
в научную литературу термин «коллоидный рас-
твор», описали свойства подобных растворов и их 

отличия от истинных растворов. В 1857 г. вышла 
статья Майкла Фарадея [33], которая стала осново-
полагающей научной работой, посвященной изуче-
нию способов синтеза и свойствам КЗ. В ней опи-
сана агрегация КЗ в присутствии электролитов, 
защитный эффект желатины и других высокомоле-
кулярных соединений, свойства тонких пленок КЗ. 

В конце XIX - начале XX веков результаты ра-
бот, посвященных изучению свойств КЗ, опубликовал 
Рихард Жигмонди [5]. Он впервые описал способы 
синтеза КЗ с различными размерами частиц при ис-
пользовании в качестве восстановителей перекиси 
водорода, формалина, белого фосфора, а также при 
HJI важнейшие физико-химические свойства золотых 
золей. Зная, что частицы золота в коллоидном раство-
ре заряжены отрицательно, он предположил: возни-
кающее в результате взаимное отталкивание между 
этими одинаково заряженными частицами служит 
причиной устойчивости золя. При добавлении в кол-
лоидный раствор соли, образующиеся катионы отчас-
ти нейтрализуют суммарный заряд поверхности час-
тиц, что способствует их агрегации и, в конечном 
итоге, осаждению коллоидной суспензии. В сотруд-
ничестве с физиком-теоретиком Марианом Смолу-
ховским Жигмонди рассчитал, на каком расстоянии 
должны находиться в коллоидном растворе частицы 
золота, чтобы происходила их агрегация. 

Коллоидная частица золота состоит из кри-
сталлического ядра [Au]m, на поверхности которого 

AuCl" 
адсорбированы ионы 4-, определяющие отрица-
тельный заряд коллоидной частицы золота. Ионы 

•4 составляют внутренний слой двойного ионного 
(электрического) слоя и определяют величину потен-
циала адсорбции. Ионы Н+ находятся в интермицел-
лярном растворе (одна часть располагается в адсорб-
ционной области, а другая - в диффузной области 
двойного электрического слоя). Условно мицеллу КЗ 
можно представить следующим образом (рис. 3): 

{[Аи]ю |п(диС^) (п-х)Н+|хН+|}х\ где 
о0 d 

< Н — » 

[Au]m - ядро мицеллы (ш - число атомов золота, которое 
может меняться от нескольких сотен до миллионов); 
п - количество адсорбированных ионов AllCl^ (п« т)', 
SQ - толщина адсорбционного слоя; 
d - толищна диффузной части двойного электрического слоя [88]. 

Рис. 3. Схематическое представление золотой кол-
лоидной частицы. 
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Высокая электронная плотность, способ-
ность рассеивать и излучать вторичные электроны, 
характерное поглощение и рассеяние в видимой 
области спектра электромагнитных излучений, ин-
тенсивная красная окраска золотосодержащего 
маркера позволяют легко обнаруживать частицы 
золота с помощью различных физико-химических 
методов (микроскопия, фотометрия, проточная ци-
тометрия и др.). Возможность [49] получения золей 
золота с различными размерами частиц и их узким 
распределением обеспечивает высокое разрешение 
этих методов, а кроме того, позволяет вводить мет-
ку одновременно по двум и более антигенам (или 
иным лигандам). Размеры частиц КЗ после прове-
дения соответствующей иммунохимической реак-
ции можно увеличить с помощью реакции усиле-
ния солями серебра или золота (автометаллогра-
фия), что существенно раздвигает границы приме-
нимости описанных методов [54]. 

Методы получения золотых наночастиц 
Обзор методик синтеза 
Методы синтеза металлических коллоидов 

можно условно разделить на две большие группы в 
зависимости от способа получения. Это группа дис-
персионных методов, основанных на диспергирова-
нии металлов, и конденсационных, где наночастицы 
восстановленного металла образуются из ионов со-
ответствующих солей [61]. Первый способ приго-
товления КЗ основан на разрушении металлического 
золота под действием электрического тока высокого 
напряжения. Но применение постоянного тока при-
водит к получению золей, неоднородных по величи-
не частиц золота, поэтому более распространён вто-
рой способ - синтез коллоидных частиц из галоге-
нидов золота (например, золотохлористоводородной 
кислоты (ЗХВК)) с использованием химических вос-
становителей и/или облучения (ультразвук, ультра-
фиолет или лазерный радиолиз) [24]. 

В качестве восстановителей, применимых 
для синтеза золотых золей, известны около ста раз-
личных органических и неорганических соедине-
ний [2]. В 1951 г. для синтеза золей в качестве вос-
становителя был предложен цитрат натрия [86] (для 
получения КЗ со средним диаметром частиц 20 нм), 
в 1958 г. - аскорбиновая кислота [79] (12 нм), в 
1963 -ЭДТА [32] (20 нм). С 1982 г. для получения 
частиц диаметром около 5 нм активно используют 
борогидрид натрия [21], цианоборогидрид [26]. 

Все перечисленные выше методы получения 
КЗ химическим восстановлением основаны на ре-
акции конденсации из перенасыщенного раствора 
ЗХВК. Р. Жигмонди и Т. Сведберг [5; 10] изучили 
кинетику процесса восстановления и сформулиро-
вали основные представления о механизме форми-
рования частиц золота на примере восстановления 
ЗХВК перекисью водорода: 
2АиС13 + ЗН2Ог + 6КОН = 2 Аи + 3 0 2 + 6КС1 + 6Н20. 

В результате реакции образуется только 
один электролит, следовательно, за её ходом можно 
наблюдать кондуктометрически. 

В интерпретации Р. Жигмонди и Т. Сведбер-
га, кинетика изменения электропроводности отра-
жает следующие процессы (рис. 4): 

1. Вначале происходит восстановление око-
ло 30 % ЗХВК. При этом образуется вы-
сокоперенасыщенный раствор золота, что 
соответствует отрезку АБ на кинетиче-
ской кривой электропроводности. 

2. Затем восстановление резко замедляется, 
и происходит конденсация золота с обра-

зованием очень мелких частиц (зароды-
шей новой фазы размерами порядка 2 нм) 
- отрезок БВ, после чего первоначально 
сформированные частицы становятся 
ядрами конденсации для дальнейшего 
восстановления ионов золота. 

3. На третьем этапе (отрезок ВГ) процесс 
восстановления ускоряется, и по его за-
вершении суспензия приобретает ярко-
красную окраску. 

Рис. 4. Кинетическая кривая восстановления водо-
рода в ЗХВК перекисью. 

Исходя из конденсационного механизма фор-
мирования коллоидной фазы, можно выделить ряд 
управляющих параметров, определяющих степень 
дисперсности золотых суспензий закономерным и 
воспроизводимым образом. Очевидно, что скорость 
образования зародышей новой фазы зависит от степе-
ни пересыщенности раствора, т.е., главным образом, 
от концентрации реагирующих веществ и химической 
природы восстановителя. 

При низкой скорости возникновения зароды-
шей и достаточно высокой скорости конденсации 
частиц образуется относительно малое количество 
сравнительно крупных частиц. При более высокой 
скорости возникновения зародышей и сравнительно 
малой скорости конденсации частиц увеличивается 
вероятность образования большого количества частиц 
относительно малого размера. Однако увеличение 
концентрации восстановителя лимитируется аггрега-
тивной устойчивостью КЗ, достаточно высокие пока-
затели которой достижимы лишь в средах с низкой 
ионной силой. 

Наиболее широко распространенным методом 
получения золотых частиц с размерами 8-120 нм для 
медико-биологических приложений остается нит-
ратное восстановление ЗХВК. Биологи при этом 
ссылаются на G. Frense [35], а материаловеды чаще 
упоминают работу J. Turkevich [86] по изучению 
процессов нуклеации и роста при синтезе КЗ. 

Суть метода заключается в том, что к кипя-
щему 0,01%-ному водному раствору ЗХВК добав-
ляют 1%-ный водный раствор цитрата натрия в ко-
личестве, варьирующем в зависимости от требуе-
мого размера частиц. 

Методические подробности различных мо-
дификаций метода можно найти в статье [8]. В ос-
новном эти модификации заключаются в последо-
вательности добавления реагентов, либо изменении 
их концентраций при сохранении соотношения. 
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Еще один вариант конденсационного метода 
предложен в работе D.V. Goia [39]. Суть его заклю-
чается в восстановлении концентрированного рас-
твора ЗХВК изоаскорбиновой кислотой в присут-
ствии защитного коллоида - гуммиарабика. В этих 
условиях кроме конденсационного реализуется аг-
регационный механизм восстановления, в результа-
те чего образуется практически монодисперсная 
система сферических частиц 0 80 нм - 5 мкм в за-
висимости от кислотности среды и концентрации 
восстановителя. 

Кроме того, для получения золотых наноча-
стиц используют двухфазный метод. На первой ста-
дии металлсодержащие реагенты переводят из вод-
ной фазы в органическую, к которой затем добавля-
ют растворы ПАВ и восстановителя. Было обнару-
жено, что при этом процессе образуются практиче-
ски монодисперсные золи [46]. Позже был разрабо-
тан однофазный метод, согласно которому в метал-
лосодержащий органический раствор одновременно 
добавляли ПАВ и восстановитель [42]. 

Гораздо менее популярны физические методы 
восстановления, основанные на использовании ульт-
развука, ультрафиолетового, инфракрасного или 
ионизирующего излучений, лазерного фотолиза [36; 
56; 63] и электрохимические методы [55]. К досто-
инствам этих методов следует отнести отсутствие в 
образующихся золях (собственно на поверхности 
металлических частиц) примесных остатков химиче-
ских соединений [4]. 

Новым направлением в нанобиотехнологии 
может стать использование для синтеза КЗ клеток 
растений, микроорганизмов и даже человека [18; 37]. 

Определение среднего диаметра 
Контроль качества золотых золей требует, 

прежде всего, оперативного определения среднего 
размера частиц. Традиционно для этого используют 
метод электронной микроскопии (ЭМ) [25]. Полу-
ченные микрофотографии обрабатываются по обыч-
ной процедуре, измеряя наибольший и наименьший 
размер частиц, определяя таким образом средний 
радиус сферы эквивалентного объема и среднее осе-
вое соотношение. Для каждого образца КЗ обраба-
тывается не менее 300 изображений частиц. 

Однако ЭМ-метод препаративно весьма сло-
жен. Поэтому часто используется спектрофотомет-
рический метод, основанный на известной зависи-
мости максимума поглощения света металлически-
ми золями от размера частиц [61; 87]. В работе [13] 
приведена калибровочная кривая, основанная на 
наилучшей сглаженности полиномиальной аппрок-
симации спектрофотометрических и ЭМ данных, 
для определения размера сферических золотых час-
тиц диаметром 5—50 нм, полученных цитратным 
методом Френса. Надежность этой калибровки под-
тверждена другими авторами в независимых экспе-
риментах [27; 64; 73]. Для некоторых размеров час-
тиц данные о максимуме поглощения образующихся 
золей представлены в таблице. 

Т а б л и ц а 
Максимумы поглощения для золей с различными 

Для определения размеров частиц применяет-
ся также метод ДРС [7; 20]. Свет слабо воздействует 
на исследуемый образец, метод применим в широ-

ком диапазоне размеров частиц и позволяет восста-
навливать распределение золотых частиц по разме-
рам [71]. Для измерения размеров частиц методом 
ДРС возможно использование установки [14], рабо-
тающей в режиме записи аналогового сигнала. 

Реже для характеристики частиц и конъюга-
тов используют дифференииальное иентрифугиро-
вание. сканирующую и атомн о -силовую микроско-
пию, малоугловое рентгеновское рассеяние, масс-
спектроскопию. рентгеновскую дифракиию и дру-
гие методы [24; 44; 62]. 

Синтез с участием 
высокомолекулярных восстановителей 
Традиционные методы получения КЗ-марке-

ров заключаются в синтезе (восстановлении вос-
становлением хлорауратов низкомолекулярными 
веществами) золотых наночастиц с последующей 
адсорбцией на них биополимеров. 

Гораздо реже используют методы синтеза КЗ 
в присутствие синтетических или природных по-
лимеров - ПЭГ, ПВП, поливинилацетата, полиами-
доамина, политиафульвена, хитозана и других [31; 
68; 72; 84; 91]. Частицы, сформированные таким 
образом, отличаются большей однородностью раз-
меров и формы [52; 83]. При этом в качестве вос-
становителей используются борогидрид натрия 
[851, спирты и эфиры[45], гидразин [78], ультра-
фиолетовое излучение [30]. Восстановление боро-
гидридом натрия авторы проводили в присутствие 
полимера, который ковалентно присоединялся к 
золотым частицам [65]. 

Siiman О. et al. [77] впервые предложили ис-
пользовать высокомолекулярное вещество одно-
временно в качестве восстановителя и стабилизато-
ра. При этом получаемые частицы золота оказыва-
лись покрытыми защитным слоем полимера - ами-
нодекстрана, что способствовало более длительно-
му хранению золотых золей. Затем биоспецифиче-
ские макромолекулы «пришивали» к покрытым 
аминодекстраном частицам золота с помощью би-
функциональных реагентов (в частности, глутаро-
вого альдегида). По наблюдению авторов, в ходе 
восстановления ЗХВК аминодекстранами реакци-
онная смесь сначала приобретала бледно-розовую 
окраску, которая затем становилась ярко-красной 
(т.е. не наблюдалось посинения раствора, соответ-
ствующего обратимой агрегации мелких частиц). 
Следовательно, механизм формирования золя золо-
та отличался от предложенного Р. Жигмонди и Т. 
Сведбергом. Возможно, это связано с тем, что на 
начальных этапах происходит адсорбция ионов 
золота на полимерных цепях с их последующим 
восстановлением на функциональных группах по-
лимера (например, альдегидных и гидроксильных). 
Агрегации частиц золота не происходит, очевидно, 
из-за стабилизирующего действия полимера. 

Получение золотых наностержней 
Все описанные выше способы получения зо-

лей коллоидных металлов предполагают получение 
коллоидных систем с частицами преимущественно 
сферической формы. 

Образование сфероидальных и цилиндриче-
ских частиц в изотропной среде - редкое явление, 
которое может быть, например, связано со спон-
танной агрегацией электростатически стабилизиро-
ванных почти сферических частиц. Чтобы целена-
правленно получить несферические коллоидные 
металлические наночастицы, необходимо создать 
искусственно анизотропные условия роста. 

размерами частиц 
Средний 
0 частиц 5 10 15 20 25 30 40 

Viax. НМ 513 516 519 522 524 526 536 
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Для создания таких условий были предложе-
ны методы синтеза золей металлов в пористых ма-
териалах (жестких матрицах), таких как оксиды 
кремния или алюминия [22; 90]. Восстановление 
золота из хлораурата в этих методах осуществляет-
ся электрохимическим или сонохимическим спосо-
бом в присутствии детергентов. 

Другим вариантом получения НСт является 
восстановление на так называемых мягких матрицах, 
представляющих собой мицеллярный раствор ПАВ. 
Известно [9; 11], что в определенных условиях вод-
ные растворы ионных ПАВ способны образовывать 
мицеллы различного вида (сферические, цилиндри-
ческие и пластинчатые). Чаще всего в качестве ПАВ, 
применяемого в методах мягких матриц, использу-
ется широко распространенный в биохимии и мик-
робиологии ионный детергент ЦТАБ [3]. 

Процедура получения золотых НСт по всей 
видимости не может быть одношаговой и протекает 
по механизму роста, опосредованного частицами зо-
лота. В качестве частиц используют ультрадисперс-
ные золи золота (средний размер около 3 нм), полу-
ченные восстановлением ЗХВК борогидридом натрия 
в присутствии цитрата натрия либо ЦТАБ. Следую-
щий этап заключается в объединении ростового рас-
твора (ЗХВК, аскорбиновая кислота, ЦТАБ) и суспен-
зии зародышей. При этом раствор сначала обесцвечи-
вается, что, по мнению авторов [50], свидетельствует 
о восстановлении АиЗ+ или AuCl- до ионов Аи- ас-
корбиновой кислотой. После внесения частиц раствор 
постепенно приобретает синюю, фиолетовую или 
красно-бурую окраску в зависимости от осевого от-
ношения образующихся наночастиц. 

Получение золотых нанооболочек 
Сферические золотые НО представляют со-

бой тонкий (десятки нм) слой золота на диэлектри-
ческом ядре диаметром 100 нм. По своим физико-
химическим свойствам они занимают промежуточ-
ное положение между НСт и НСф. Оптические 
свойства таких частиц могут быть настроены путем 
варьирования диаметра ядер и толщины оболочки. 
Благодаря тому, что в технологии приготовления 
НО не применяются ПАВ, процедуры функциона-
лизации НО существенно проще чем для НСт. 

Золотые НО обладают поглощением света ти-
пично в красной и ближней инфракрасной области 
спектра, а также очень высоким светорассеянием. Эти 
свойства делают их весьма перспективными в качест-
ве диагностических и терапевтических инструментов 
в медико-биологических исследованиях [16]. 

Способ получения нанооболочек, предложен-
ный S.J. Oldenburg et al. [66], состоит из 4 основных 
этапов, схематически представленных на рис. 5. 

1) сначала получают сферические силикат-
ные ядра, 

2) затем их поверхность функционализуют 
аминными группами, 

3) на этих группах адсорбируются золотые 
частицы, 

4) которые являются центрами конденсации, 
при дальнейшем восстановлении золота. 

Детальное описание протоколов синтеза золо-
тых НО и особенностей различных этапов можно в 
работах различных авторов [15; 69]. На первом этапе 
осуществляется синтез наночастиц Si02 путем гид-
ролиза и последующей конденсации ТЭОС в среде 
этанола в присутствии аммиака (W. Stober [82]). Оп-
тический метод одновременного определения разме-
ра и концентрации силикатных наночастиц описан в 
работе работе B.N. Khlebtsovet al. [51]. 

Реакция восстановления двуокиси кремния в 
данном случае имеет вид: 

Si(OC2H5)4 + 4HzO — Si (ОН) 4 + 4С2Н5ОН, 
Si(OH)4 —> Si02 + 2Н20. 

Швштмттае^ттш 

Рис. 5. Схематическое изображение протокола син-
теза нанооболочек. 

При смешении реагентов происходит быст-
рый гидролиз ортосиликата, при котором этокси-
группы ТЭОС замещаются на гидроксигруппы. 
Далее происходит разложение Si02 с образованием 
двуокиси кремния с конденсацией в коллоидную 
фазу. Из схемы реакции видна определяющая роль 
воды в процессе синтеза, поэтому, для получения 
воспроизводимых технологий получения наноча-
стиц оксида кремния, необходимо использовать 
только абсолютный (99,99 %-ный) этанол и водный 
раствор аммиака с наибольшей концентрацией [41]. 

Стабилизация золотых наночастиц 
Электростатическая стабилизация 
золотых мицелл 
Гидрозоли металлов - типичные гидрофоб-

ные коллоиды, существующие в агрегативно ус-
тойчивом состоянии лишь в условиях крайне низ-
кой ионной силы дисперсионной среды. Такие золи 
называют электростатически стабилизированными, 
подчеркивая ведущую роль электростатической 
составляющей в обеспечении агрегативной устой-
чивости. Очевидно, что структура ДЭС металличе-
ской частицы зависит от способа получения кол-
лоида (дисперсионный/конденсационный) и соста-
ва инкубационной среды. Очень часто КЗ, приме-
няемое в биоаналитических целях, называют цит-
ратстабилизированным. Это связано с тем, что ме-
тод, основанный на цитратном восстановлении 
хлораурата, остается наиболее удобным и широко 
используемым. Однако цитратная стабилизация 
является лишь частным случаем, и соответствую-
щий термин следует употреблять с названными 
оговорками. В общем случае коионный слой метал-
лической частицы представляет собой слой галоге-
нидов (нитратов) металла или, в зависимости от рН 
среды, их гидроксидов. В случае восстановления 
солей металлов комплексообразующими соедине-
ниями (цитрат, аскорбат, ЭДТА) в состав ДЭС бу-
дут входить соответствующие комплексные ионы. 
Некоторые анионы из раствора могут замещать 
соответствующие компоненты коионного слоя. 

Процесс образования золотых частиц схема-
тично показан на рис. 3. 

1) На первом этапе образуются комплекс-
ные соединения [Au (Ш) -Cit] х, из кото-
рых в последующем формируются золо-
тые мицеллы. 

2) Поверхность золотых частиц легирована 
Au(I) с цитрат-ионами в коионном слое 
[81] . 
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3) Электрокинетический потенциал золо-
тых НЧ сохраняется примерно одинако-
вым для частиц различных размеров и 
составляет - -50 мВ [76]. 

На рис. 6 и 7 показаны различные представления о 

Рис. 6. Механизм формирования частиц КЗ. 

Рис. 7. Структура поверхности наночастицы КЗ. 

Общие принципы 
конъюгации наночастиц с биомолекулами 
Под устойчивостью дисперсных систем по-

нимают постоянство их свойств во времени. В пер-
вую очередь, степени дисперсности, распределения 
частиц по объему системы и межчастичного взаи-
модействия. Наиболее характерный и общий для 
дисперсных систем тип изменения степени дис-
персности связан с коагуляцией, заключающейся в 
слипании частиц [12]. Движущей силой коагуляции 
является избыточная поверхностная энергия. По-
этому основными факторами, обеспечивающими 
устойчивость дисперсных систем (при сохранении 
площади поверхности), будут те, которые снижают 
поверхностное натяжение. Их относят к термоди-
намическим факторам, уменьшающим вероятность 
результативных соударений между частицами, соз-
дающим потенциальные барьеры, замедляющим 
или практически исключающим процесс коагуля-
ции. Кинетические факторы, снижающие скорость 
коагуляции, связаны в основном с гидродинамиче-
скими свойствами среды: замедлением сближения 
частиц, вытеканием прослоек среды между ними. 

Для лиофобных систем можно пренебречь ад-
сорбционно-сольватным фактором устойчивости и 
учитывать только электростатическую составляю-

щую расклинивающего давления (отталкивание) и 
его молекулярную составляющую (притяжение). Для 
водных дисперсных систем расклинивающее давле-
ние представляет собой разность гидростатических 
давлений между двумя межфазными поверхностями 
(при перекрывании их поверхностных слоев) и ок-
ружающей их фазой. Теория Дерягина-Ландау-
Фервея-Овербека (ДЛФО) при выводе молекуляр-
ной составляющей учитывает наиболее универсаль-
ные и существенные лондоновские силы дисперси-
онного взаимодействия, определяемые суммирова-
нием взаимодействий между всеми молекулами или 
атомами в обеих частицах. В соответствии с теорией 
ДЛФО, положительная энергия отталкивания с уве-
личением расстояния уменьшается по экспоненци-
альному закону, а отрицательная энергия притяже-
ния обратно пропорциональна квадрату расстояния. 
Таким образом, на малых (непосредственное слипа-
ние частиц) и больших (через прослойку среды) рас-
стояниях между частицами преобладают силы при-
тяжения. На средних расстояниях преобладает элек-
тростатическое отталкивание (потенциальный барь-
ер препятствует слипанию частиц). 

Для золей золота, как однокомпонентных по 
дисперсной фазе систем, при малых концентрациях 
электролита электростатические силы отталкива-
ния превалируют над молекулярными силами при-
тяжения, кроме области малых расстояний. Ско-
рость коагуляции в такой системе определяется 
вероятностью столкновения частиц, имеющих ки-
нетическую энергию большую, чем энергия потен-
циального барьера. По теории ДЛФО добавка элек-
тролита в дисперсную систему вызывает сжатие 
двойного электрического слоя на поверхности час-
тиц и снижение потенциального барьера между 
частицами, что делает возможным их сближение на 
расстояние, на котором начинают преобладать си-
лы притяжения [23]. 

Наименьшая концентрация электролита, вызы-
вающая начало медленной коагуляции, называется 
порогом коагуляции. Для быстрой коагуляции нужно 
добавить столько электролита к дисперсной системе, 
чтобы дальнейшее увеличение количества электроли-
та не изменяло скорость коагуляции. Это условие 
отвечает критическому потенциалу двойного элек-
трического слоя, а не его изоэлектрической точке. 

Устойчивость золя можно повысить путем 
покрытия частиц полимерным слоем (конъюгации с 
полимером) [38]. Добавка очень малого количества 
полимера (особенно полиэлектролитов) к лиофоб-
ным коллоидам способна сильно повысить их агре-
гативную устойчивость, то есть стабилизировать 
лиофобные коллоиды. 

Защитный полимер способствует увеличе-
нию межфазного взаимодействия, адсорбируясь на 
поверхности частиц, покрывая ее полностью с об-
разованием адсорбционного слоя и уменьшая по-
верхностное натяжение, а также способствуя обра-
зованию сольватного слоя. 

В итоге поверхность частиц приобретает 
свойства вещества-стабилизатора (лиофилизирует-
ся), и лиофобный золь становиться гораздо менее 
чувствительным к коагуляции электролитами (бла-
годаря электростатическим, гидрофобным взаимо-
действиям и структурно-механическому фактору 
устойчивости). 

Эффективность стабилизации зависит от рас-
творимости добавляемого защитного полимера в 
дисперсионной среде, способности лиофобных час-
тиц его адсорбировать на своей поверхности и сте-
пени заполнения этой поверхности стабилизатором. 
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Наличие поверхностного адсорбированного 
полимерного слоя может свести к минимуму влия-
ние межфазного натяжения благодаря обеспечению 
достаточного взаимодействия дисперсной фазы с 
дисперсионной средой. В результате значительно 
увеличивается энтропийная составляющая за счет 
участия молекул и ионов поверхностного слоя в 
тепловом движении вместе с частицами дисперс-
ной фазы, обеспечивая тем самым агрегативную 
устойчивость систем. Избыток стабилизатора мо-
жет привести к формированию второго слоя из его 
молекул, ориентированных противоположным об-
разом, что снижает устойчивость системы. Недос-
таточное количество добавленного полимера также 
может снизить устойчивость системы, так как одна 
макромолекула может сорбироваться несколькими 
частицами, что инициирует их флокуляцию. 

Для защитного действия важен, помимо мо-
лекулярной массы полимера, заряд его функцио-
нальных групп. Полимеры, содержащие как ки-
слотные, так и основные группы, то есть полиам-
фолиты или слабоосновные поликатионные макро-
молекулы с рН-зависимым защитным действием, 
являются наиболее эффективным средством стаби-
лизации гидрозолей золота [57]. 

Количественное определение защитного дей-
ствия полимеров на лиофобные коллоиды (в частно-
сти, на гидрозоли золота) было впервые предложено 
Р. Жигмонди [5]. Данный метод и сейчас наиболее 
часто используется при проведении исследований в 
этой области. Жигмонди определял минимальное 
защитное количество гидрофильного полимера, дос-
таточное для предотвращения коагуляции 10 мл золя 
золота при добавлении к нему 1 мл 10 %-ного рас-
твора NaCl. Это количество лиофильного полимера, 
выраженное в миллиграммах, получило название 
«золотого числа». Золотое число является общей 
мерой защитного действия, поскольку эмпирически 
найдено, что сильное защитное действие, предот-
вращающее коагуляцию золя золота, обычно прояв-
ляется в такой же степени и в отношении других 
подобных ему золей. 

Среди способов «посадки» биоспецифиче-
ских зондов на КЗ метки выделяют два основных: 
адсорбционный и хемосорбционный. Каждый име-
ет свои особенности в плане приготовления и ис-
пользования маркеров. Согласно общепринятому 
мнению, стабилизация золотых коллоидов узнаю-
щими биомолекулами (функционализация) проис-
ходит путем пассивной адсорбции полимера на 
поверхности частицы за счет электростатических и 
гидрофобных взаимодействий [25]. Сообщается 
также [60] о кулоновском взаимодействии между 
Н2Ы-группами лизина с цитрат-ионами на поверх-
ности золотых наночастиц, полученных методом 
Френса. В последнее время появились данные о 
важной роли в осуществлении процессов связыва-
ния белков с поверхностью золотых частиц SH-
групп молекул цистеина [74]. 

К преимуществам простой (физической) ад-
сорбции относят минимальное воздействие на 
структуру макромолекулы, и как следствие - со-
хранение ее функциональных свойств. Однако при 
использовании этого способа всегда следует учи-
тывать возможную десорбцию и конкурирование с 
местами связывания на молекулах-мишенях. Ос-
новной особенностью адсорбции полимеров явля-
ется то, что высокомолекулярные вещества обычно 
адсорбируются в количествах, много превосходя-
щих необходимые для образования мономолеку-
лярного слоя. При этом в случае разбавленных рас-

творов полимеров на изотермах адсорбции не на-
блюдается перегибов, которые свидетельствовали 
бы о формировании дискретного монослоя, как это 
наблюдается для низкомолекулярных ПАВ. Ад-
сорбция индивидуальных молекул высокомолеку-
лярных веществ в большинстве случаев носит не-
обратимый характер. Это обусловлено относитель-
но большим числом контактов макромолекул с по-
верхностью, когда одновременный разрыв всех 
связанных с ней звеньев является статистически 
маловероятным [1]. 

Известно, что между атомами серы и золота 
возникает семиполярная донорно-акцепторная связь 
[28]. Этот факт привел исследователей к идее для 
более прочной посадки биомолекул на золотые час-
тицы использовать алкантиольные линкеры (хемо-
сорбционный способ). 

Однако до сих пор самым популярным спо-
собом получения золотых маркеров для иммунохи-
мических исследований следует признать некова-
лентную (адсорбционную) конъюгацию, сохра-
няющую в наибольшей степени нативную структу-
ру биомакромолекул и, как следствие, их функцио-
нальные качества. 

Биомедицинское применение 
Коллоидное золото 
как носитель противоопухолевых препаратов 
В последние годы наночастицы КЗ, серебра 

и их композиты широко используются для преобра-
зования биоспецифических взаимодействий. В ча-
стности, резонансные оптические свойства нано-
метровых металлических частиц успешно приме-
няются для разработки биочипов и биосенсоров, 
представляющих большой интерес для биологии, 
медицины и химии. 

Частицы золота применяются для изучения 
транспорта веществ в клетку путем эндоцитоза [17], 
для доставки генетического материала в клеточное 
ядро методом баллистической трансфекции [6]. 

Новая эра в использовании КЗ в биологии и 
медицине открылась работой [34], в которой конъю-
гат КЗ с иммуноглобулинами впервые был применен 
в качестве иммунохимического маркера. В 1973 г. 
опубликована работа [35], посвященная методам син-
теза КЗ с определенным заранее заданным размером 
частиц. С этого момента началось активнейшее ис-
пользование биоспецифических маркеров - конъюга-
тов КЗ в различных областях биологии. С тех пор 
вышло огромное количество работ, посвященных 
применению КЗ и его конъюгатов в исследованиях 
биохимиков, физиологов растений, микробиологов, 
иммунологов, цитологов и др. специалистов. Кроме 
традиционной области применения - просвечиваю-
щей ТЭМ, КЗ стало широко применяться в методах 
сканирующей электронной микроскопии, световой 
микроскопии, твердофазном анализе, анализе на 
частицах золя, проточной цитометрии, количествен-
ном анализе белков и др. 

Вместе с тем, давно известно влияние солей 
золота на иммунную систему [19]. На свойстве зо-
лота изменять неспецифические иммунные реакции 
организма основаны способы лечения ряда ауто-
иммунных заболеваний, в частности ревматоидного 
артрита. Наряду с этим в некоторых работах [80] 
сообщается об успешной терапии КЗ. Эффект [40] 
КЗ в этом случае заключается в ингибировании 
моноцит-индуцированной пролиферации лимфоци-
тов. В работе [59] обсуждается превращение золота 
(0) в золото(1) в клетках иммунной системы под 
воздействием некоторых аминокислот. 
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В конце 2005 г. вышла статья [75] по резуль-
татам изучения воздействия на клетки иммунной 
системы золотых наночастиц. При использовании 
атомно-адсорбционной и сканирующей микроско-
пии исследователи обнаруживали золотые наноча-
стицы в лизосомах и перинуклеарном пространстве 
клеток. В результате проведенных исследований 
сделан вывод о том, что частицы КЗ являются неци-
тотоксичным, неиммуногенным и биосовместимым 
материалом для потенциального использования в 
различных областях наноиммунологии, наномеди-
цины и нанобиотехнологии, что противоречит дан-
ным работы [29], посвященной токсикологии золота. 

Кроме того, в последнее время появилось мно-
го работ [43; 48; 89], в которых рассматриваются во-
просы использования золотых наночастиц для адрес-
ной доставки лекарств. В связи с этим необходимо 
подчеркнуть возможность выработки в организме 
животного и человека антител на вводимое лекарст-
венное вещество, адсорбированное на частицах КЗ. 

После открытия радиоактивных изотопов зо-
лота его роль в медицине заметно возросла. Колло-
идные растворы изотопа золота 198Аи (период по-
лураспада 65 ч) успешно использовались в терапев-
тических целях в онкологической практике [70]. 
Создан специальный «радиоактивный пистолет», в 
обойме которого 15 стерженьков из радиоактивно-
го золота с периодом полураспада в 2,7 суток. 
Практика показала, что лечение «радиоактивными 
иголками» дает возможность ликвидировать по-
верхностно расположенную опухоль молочной же-
лезы уже на 25 день. 

В самое последнее время нерадиоактивное КЗ 
широко используют для диагностики и лечения ра-
ковых заболеваний. В частности, в работе [67] опи-
сывается использование коллоидно-золотого вектора 
для доставки TNF к солидным опухолям у мышей. 
При внутривенной инъекции, конъюгат КЗ- TNF 
быстро накапливается в клетках опухолей и не обна-
руживается в клетках печени, селезенки и других 
здоровых органах животных. Накопление КЗ в опу-
холи доказывается регистрируемым изменением 
цвета опухоли, поскольку она приобретает яркий 
красно-фиолетовый цвет (характерный для КЗ и его 
агрегатов), что совпадает с максимумом опухоль-
специфической активности TNF. Вектор K3-TNF 
был менее токсичен и более эффективен в редуциро-
вании опухоли, чем нативный TNF, так как макси-
мальная антиопухолевая реакция достигалась при 
более низких дозах лекарства. 

Изучение свойств золотых наночастиц по-
зволило управлять ими и пришивать к различным 
биомолекулам, в частности антителам. Известно, 
что эти частицы отлично нагреваются инфракрас-
ным светом подходящей частоты: это происходит 
из-за плазмонного резонанса. Частота резонансных 
колебаний электронов связана с размером наноча-
стицы, и именно у золотых наностержней она мо-
жет возбуждаться ИК-светом. При этом волны та-
кой длины достаточно свободно проходят сквозь 
тело человека. Небольшие опухоли трудно опреде-
лить обычными методами лучевой диагностики. 
Однако это возможно, если ввести в организм пре-
парат из золотых наночастиц с сорбированными 
антителами к раковым клеткам. Антитела прочно 
прикрепляют частицу к мишени, а под импульсами 
ИК-лазера наночастицы нагреваются и расширяют-
ся. Процесс сопровождается появлением ультра-
звука, который можно легко зафиксировать, т.е. 
раковую опухоль заставят «звучать» под лазерным 
лучом. Также этим аспектом использования золо-

тых частиц занимались американские исследовате-
ли из технологического института Джорджии и 
университета Калифорнии под руководством про-
фессора Mostafa El-Sayed. Разработан новый метод 
простой и надежной диагностики и терапии онко-
логических заболеваний, с помощью которого 
можно «картографировать» опухоль с точностью до 
нескольких клеток [47]. В работе [53] для диагно-
стики и терапии рака предложено использовать 
золотые нанооболочки. 

Учёные изучают и другие возможности при-
менения золотых наночастиц. Например, прикреп-
ленную антителами к раковой клетке частицу мож-
но нагреть до температуры выше 100 "С, уничто-
жив саму клетку, также нагрев может заставить 
открыться капсулу с противораковым препаратом, 
который будет доставлен точно к месту назначения. 

Заключение 

Морфометрические и физико-химические 
параметры наночастиц благородных металлов, об-
разующихся в процессе нуклеации и роста по ме-
ханизму химической конденсации, сложным обра-
зом зависят от большого количества трудно кон-
тролируемых, порой переменных параметров. 
Сложность управляемого синтеза наночастиц с за-
данными свойствами связана с влиянием размеров, 
форм и структуры металлических НЧ и их агрега-
тов на оптические свойства образуемых ими сис-
тем. Состав же поверхностного слоя обусловливает 
специфику взаимодействия с биомакромолекулами. 

Анализ экспериментальных данных относи-
тельно механизмов формирования золей коллоид-
ных благородных металлов, основанных на химиче-
ском восстановлении соответствующих солей, по-
зволяет выявить ряд параметров, влияющих на сис-
тему закономерным и воспроизводимым образом: 

• основным параметром, управляющим 
дисперсностью образующихся золей яв-
ляется соотношение окислитель/восста-
новитель; 

• изодисперсность образующихся золей 
обусловлена обратимостью процессов 
нуклеации и роста частиц; 

• поверхность металлических наночастиц 
гидрозоля включает в состав коионного 
слоя лиганды восстановителя и анионы 
исходной соли; 

• для получения золотых НСф в диапазоне 
10-40 нм наиболее подходящим является 
метод Френса (цитратного восстановле-
ния ЗХВК). Для получения изоморфных 
и изодисперсных золей с размерами час-
тиц более 40 нм целесообразно исполь-
зовать методики зародышевого роста; 

• формирование несферических стержневых 
наночастиц происходит в условиях фазо-
вой анизотропии среды, обеспеченной на-
личием жестких или мягких матриц. 

Гидрозоли металлов - это типичные гидро-
фобные коллоиды, существующие в агрегативно 
устойчивом состоянии лишь в условиях крайне 
низкой ионной силы дисперсионной среды. Такие 
золи называют электростатически стабилизирован-
ными. Устойчивость золя можно повысить путем 
покрытия частиц полимерным слоем. Добавка даже 
очень малого количества полимера к лиофобным 
коллоидам способна сильно повысить их агрега-
тивную устойчивость, то есть стабилизировать 
лиофобные коллоиды. 
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Эффективность стабилизации зависит от рас-
творимости добавляемого защитного полимера в 
дисперсионной среде, способности лиофобных час-
тиц его адсорбировать на своей поверхности и сте-
пени заполнения этой поверхности стабилизатором. 

Наночастицы КЗ представляют большой инте-
рес для биологии (определение нуклеиновых кислот, 

белков и метаболитов), медицины (терапия опухо-
лей, ревматоидного артрита, адресная доставка ле-
карств), химии (мониторинг объектов окружающей 
среды, количественный анализ растворов и дис-
персных систем) и других областей науки (имму-
нологии, биологии клетки, генетики, геомикробио-
логии, геобиохимии). 
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