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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия в медицине наметился ка-
чественный сдвиг в сторону более точного и персо-
нализированного лечения за счет сочетания ранней 
диагностики, терапии и последующего мониторинга 
течения болезни. Такой подход получил название 
тераностика. Нанотехнологии в комплексе с оптиче-
скими, акустическими и другими методами неинва-
зивного воздействия занимают в этой области гла-
венствующую нишу. Наночастицы способны успешно 
сочетать в себе несколько функций благодаря своим 
уникальным свойствам, таким, как программируе-
мость физических и химических характеристик, 
наличие реакционноспособных функциональных 
групп, большая удельная площадь поверхности и оп-
тимальный размер. Данные особенности позволяют 
наночастицам выступать не только в качестве само-
стоятельных терапевтических и/или контрастиру-
ющих агентов и средств доставки, но и в качестве 
платформы для создания мультифункциональных 
комплексов. В этом контексте широкие возможности 

открывают оптически активные наночастицы, позво-
ляющие осуществлять визуализацию целевых кле-
ток или субклеточных структур одновременно с тар-
гетным терапевтическим воздействием. 

Одна из групп наноматериалов, используемых 
в методах оптической диагностики, сенсорики и те-
рапии, – плазмонно-резонансные частицы золота, 
серебра и других металлов. На основе наночастиц 
этого типа предложен ряд сенсоров для качествен-
ного и количественного определения различных 
химических соединений и биологических макромо-
лекул, а также агентов для визуализации целевых 
клеток и воздействия на них [1–3]. Однако подавляю-
щее большинство развиваемых подходов базируется 
на применении фотолюминесцентных (ФЛ) нанома-
териалов. В зависимости от химической структуры, 
формы и размеров свойства таких материалов зна-
чительно отличаются, что позволяет решать широ-
кий круг практических задач. На сегодняшний день 
в биомедицинских исследованиях наиболее широко 
используются квантовые точки, малые кластеры зо-

УДК 577.35.577.345

Фотолюминесцентные наноматериалы 
для медицинской биотехнологии

Е. Л. Гурьев1, С. Шанвар1, А. В. Звягин1,2,3, С. М. Деев2,3, И. В. Балалаева1*
1Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского, Нижний Новгород, 
603022 Россия
2Институт биоорганической химии им. академиков М.М. Шемякина и Ю.А. Овчинникова 
РАН, Москва, 117997 Россия
3Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова 
Минздрава России, Москва, 119991 Россия
*E-mail: irin-b@mail.ru
Поступила в редакцию 30.08.2020
Принята к печати 12.10.2020
DOI: 10.32607/actanaturae.11180

РЕФЕРАТ Создание разнообразных наноматериалов, обладающих фотолюминесцентными свойствами, 
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ность диагностических методов, повысить эффективность терапии, а также дают возможность применять 
тераностический подход к лечению с использованием конъюгатов наночастиц с функциональными ма-
кромолекулами. Наиболее широкое применение получили такие наноматериалы, как полупроводниковые 
квантовые точки, малые кластеры золота, углеродные точки, наноалмазы, полупроводниковые наночасти-
цы пористого кремния и антистоксовые нанофосфόры. Нами рассмотрены перспективные группы фотолю-
минесцентных наноматериалов как основы для биотехнологического использования, в частности, для раз-
работки агентов для оптических методов диагностики, сенсорики и различных видов терапии.
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лота, углеродные точки, наноалмазы, полупроводни-
ковые наночастицы пористого кремния и антистоксо-
вые нанофосфόры.

Нами рассмотрены группы фотолюминесцентных 
наноматериалов, представляющие интерес в каче-
стве основы для разработки агентов для медицинской 
биотехнологии, в частности, оптических методов диа-
гностики, сенсорики и в различных видах терапии.

КВАНТОВЫЕ ТОЧКИ
Наиболее хорошо изученными ФЛ-наноматериалами 
являются квантовые точки (КТ, англ. quantum dots, 
QDs) [4–6]. КТ – это неорганические нанокристаллы, 
состоящие, как правило, из элементов II и VI или III 
и V групп и имеющие размер от 2 до 10 нм. Наиболее 
часто КТ синтезируют с использованием таких со-
единений, как CdSe, CdS, CdTe, InAs и GaAs, в объ-
емном состоянии обладающие свойствами полупро-
водников. КТ обладают ФЛ с квантовым выходом 
более 50% и узким симметричным пиком эмиссии, по-
ложение которого определяется размером и составом 
частиц (рис. 1) [7, 8]. 

ФЛ-свойства КТ определяются дискретными 
энергетическими уровнями, которые возникают 
вследствие ограничения свободного движения но-
сителей заряда (электронов и дырок). При погло-
щении кванта возбуждающего излучения электрон 
переходит в зону проводимости; возбужденное со-
стояние длится от единиц до десятков наносекунд. 
Испускание фотона происходит в результате излу-
чательной рекомбинации электрон-дырочной пары, 
причем энергия фотона соответствует разности меж-
ду высшим дырочным и низшим электронным уров-
нями. Частицы меньшего размера имеют бóльшую 
разность энергий между соответствующими уров-
нями, результатом чего является бóльшая энергия 
высвечиваемых фотонов и их меньшая длина волны 
соответственно.

В биомедицине, как правило, применяются КТ 
усовершенствованной структуры, наиболее часто – 
структуры ядро/оболочка. Оболочку КТ формируют 
из соединений сходной кристаллической структуры, 
обладающих свойствами более широкозонных полу-
проводников [13–15]. Чаще других используют КТ 
состава CdSe/ZnS, проявляющие ФЛ во всей види-
мой области спектра, в зависимости от размера ча-
стицы. Оболочка обеспечивает увеличенный кван-
товый выход фотолюминесценции, способствует 
стабилизации поверхности КТ и не позволяет ионам 
тяжелых металлов попадать в окружающую среду, 
снижая тем самым токсическое действие таких КТ 
относительно КТ без оболочки [16, 17].

В процессе синтеза поверхность полупроводнико-
вых КТ покрывается гидрофобными соединениями, 

что делает их практически нерастворимыми в воде. 
Для достижения коллоидной устойчивости и био-
совместимости поверхность КТ может быть моди-
фицирована различными способами. Первая группа 
подходов подразумевает обмен гидрофобных поверх-
ностных лигандов на гидрофильные либо покрытие 
амфифильными соединениями [18]. Альтернативным 
подходом является формирование дополнительной 
внешней оболочки из органических полимеров [19, 
20] либо неорганических соединений (оксид кремния) 
[21]. Отсутствие коллоидной стабильности получае-
мых КТ ограничивает их широкое применение в био-
медицинских приложениях. Описаны разнообразные 
подходы к решению этой задачи, однако надежный 
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Рис. 1. А – зависимость спектра эмиссии флуоресцен-
ции квантовых точек состава CdSe/ZnS от размера. 
Адаптировано из [9] с разрешения правообладателя: 
© 2017 by the authors. Licensee MDPI, Basel. Б – флу-
оресцентная фотография суспензий квантовых точек 
при облучении ультрафиолетовым светом (максиму-
мы эмиссии на 443, 473, 481, 500, 518, 543, 565, 587, 
610 и 655 нм). Адаптировано из [10] с разрешения пра-
вообладателя: John Wiley and Sons. © 2010 WILEY-VCH 
Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim. В – визуализация 
таргетных конъюгатов квантовых точек (QD-4D5scFv) 
в ксенографтной опухоли SK-BR-3. Изображение полу-
чено методом конфокальной флуоресцентной микро-
скопии. Масштабный отрезок 10 мкм. Адаптировано 
из [11] с разрешения правообладателя. © 2019 by the 
authors. Licensee MDPI, Basel. Г – прижизненная визуа-
лизация распределения таргетных конъюгатов кванто-
вых точек (QD705-RGD) в организме мыши-носителя 
ксенографтной опухоли U87MG (показана стрелкой). 
Автофлуоресценция тканей мыши показана зеленым, 
флуоресцентный сигнал квантовых точек показан крас-
ным. Адаптировано из [12] с разрешения правообла-
дателя. © 2006 American Chemical Society
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и воспроизводимый протокол до настоящего времени 
не разработан [22].

КТ обладают рядом полезных фотофизических 
свойств, таких, как высокий квантовый выход ФЛ 
и коэффициент экстинкции, позволяющие визуали-
зировать единичные наночастицы; широкий диапа-
зон поглощения и узкие симметричные пики эмиссии 
ФЛ, дающие возможность проводить мультиплекс-
ный анализ [23]; долговременная фотостабильность, 
позволяющая осуществлять продолжительный 
трекинг отдельных молекул; широкие возможно-
сти многофотонного возбуждения, выгодно отлича-
ющие КТ от органических флуорофоров [24]. В до-
полнение к этим свойствам к настоящему моменту 
разработано множество подходов к поверхностной 
функционализации КТ и присоединению различных 
направляющих/токсических модулей, специфичных 
к молекулам-мишеням, что позволяет получать мно-
гофункциональные комплексы с желаемым набором 
свойств [25–27]. 

Флуоресцентный имиджинг клеток, тканей и ор-
ганов составляет главную область использования 
КТ (рис. 1). За более чем 20 лет применения визуа-
лизация клеточных структур с помощью КТ стала 
стандартным подходом. Специфичность окрашива-
ния определенных компонентов клеток достигает-
ся использованием направляющих молекул, таких, 
как антитела, пептиды, фрагменты нуклеиновых 
кислот и др. Внешние модули присоединяют к ча-
стицам методами химической конъюгации [28, 29] 
или путем самосборки при помощи молекулярных 
адапторов стрептавидин-биотин [30, 31], или барна-
за-барстар [32–35]. Подобные таргетные комплексы 
активно применяют в оптической микроскопии, ис-
следовании клеток с помощью проточной цитометрии 
[36, 37], в иммуногистохимическом [38, 39] и иммуно-
ферментном анализе [40, 41]. 

Ряд фотофизических свойств делает КТ незамени-
мыми в случае подходов, недоступных для органиче-
ских флуорофоров. В частности, фотостабильность 
КТ позволяет исследовать динамику перемещения 
различных молекул. В ряде работ проведен трекинг 
нескольких рецепторов [42–44], интегринов [45, 46], 
транспортных белков [47] и липидов мембран [48].

Один из недостатков КТ – прерывистый (мерца-
ющий, англ. blinking) характер их ФЛ. Мерцание 
возникает при попадании одного или обоих состав-
ляющих экситона (электрон и дырка) на поверх-
ность частицы, что ведет к появлению заряда части-
цы и тушению ФЛ в результате безызлучательной 
рекомбинации [49]. Для преодоления этого явления 
разработан ряд способов, обеспечивающих полное 
или частичное подавление мерцания ФЛ сигнала КТ 
[50, 51].

КТ применяются для создания сенсоров, способ-
ных оценивать количественное содержание в среде 
различных соединений. С этой целью используют 
эффекты изменения характеристик эмиссии (по-
ложения пиков, интенсивности, поляризации, ки-
нетических параметров), связанные с присоедине-
нием к поверхности КТ целевых молекул [52–56]. 
Разработано множество сенсоров с применением КТ 
в качестве одного из участников FRET-пары (Förster 
resonance energy transfer). Подобные системы успеш-
но применяются для изучения взаимодействия меж-
ду лигандом и рецептором, специфичного детек-
тирования последовательностей ДНК, выявления 
изменений в конформации белковых молекул [57–59]. 

Активно разрабатываются сенсоры, сочетающие 
указанные подходы и предназначенные для широко-
го круга задач: выявления вирусов и бактерий, опре-
деления активности ферментов и присутствия малых 
органических молекул, различных ионов, измерения 
рН [60–62].

Выбор компонентов синтезируемых КТ позволя-
ет получать частицы с эмиссией ФЛ в ближней ИК-
области, попадающей в окно прозрачности биоткани, 
в котором минимальны поглощение и рассеяние све-
та [63]. Пики эмиссии подобных частиц сохраняют-
ся узкими и симметричными, а размер КТ остается 
в пределах нескольких нанометров. Такие харак-
теристики позволяют активно использовать аген-
ты на основе КТ для прижизненного неинвазивного 
имиджинга клеток, тканей и органов. В ряде работ 
сообщалось об успешной доставке агентов на основе 
КТ к опухолевым клеткам различного происхожде-
ния и эндотелиоцитам опухолевых сосудов [12, 35, 
64–66]. КТ, излучающие в ближней ИК-области, спо-
собны эффективно маркировать первичные опухоли 
и могут использоваться для поиска метастазов [67–
69], картирования лимфоузлов [70, 71], исследования 
сосудистой сети [72] и трекинга целевых опухолевых 
клеток [73, 74].

Комплексы КТ с действующими агентами также 
имеют очевидный терапевтический потенциал, в част-
ности, для фотодинамической терапии. При переносе 
энергии с КТ через органические красители (техно-
логия FRET) или непосредственно на молекулу кис-
лорода может наблюдаться выраженный фотосенси-
билизирующий эффект [75, 76]. Наконец, КТ могут 
применяться для мониторинга эффективности достав-
ки препаратов [77, 78] и нуклеиновых кислот [79, 80].

Применение КТ в клинической практике сдержи-
вается их нежелательными токсическими эффекта-
ми, связанными с присутствием в их составе ионов 
тяжелых металлов и иных опасных веществ (Cd, 
Pb, As, Te, Se). Динамика их высвобождения в окру-
жающую среду зависит, в частности, от оболочки 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 13  № 2 (49)   2021 | ACTA NATURAE | 19

или полимерного покрытия КТ. Использование био-
деградируемого покрытия приводит к значительному 
высвобождению компонентов и явным токсическим 
последствиям [81–83]. Более прочная полимерная 
оболочка позволяет свести к минимуму побочные 
эффекты КТ, но сильно увеличивает время их удер-
жания в почках и селезенке [84–86]. Подобное по-
ведение КТ может существенно увеличивать риск 
развития токсичности в случае их клинического ис-
пользования. Пути преодоления описанных ограни-
чений, по-видимому, лежат в области поиска и созда-
ния ФЛ-агентов иного химического состава.

МАЛЫЕ КЛАСТЕРЫ ЗОЛОТА
Малые кластеры золота, состоящие из 2–100 ато-
мов, по своим свойствам существенно отличаются 
от более крупных золотых наночастиц размером не-
сколько нанометров и более. Кластеры золота обла-

дают интенсивной флуоресценцией со значительным 
Стоксовым сдвигом, длительным временем жизни 
возбужденного состояния и высоким квантовым вы-
ходом, а также обладают фотостабильностью и био-
совместимостью. ФЛ кластеров золота обусловлена 
переходом электронов между дискретными молеку-
лярными энергетическими уровнями. Размер и со-
став кластеров определяют положение пиков эмис-
сии ФЛ в диапазоне от УФ до ИК (рис. 2А,Б) [87, 88]. 

Малые кластеры золота применяют как в качестве 
визуализирующих агентов, в частности, для отсле-
живания дифференцировки и перемещения клеток, 
так и высокочувствительных флуоресцентных зон-
дов (рис. 2В,Г) [89–91]. Присоединение направляю-
щих молекул различного рода (белки, пептиды, по-
лимеры или малые молекулы) позволяет получать 
конъюгаты малых кластеров золота с таргетными 
свойствами [92–95]. 
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В качестве агентов для имиджинга кластеры зо-
лота позволяют достичь высокой четкости изобра-
жения и точности локализации [96, 97]. Кластеры зо-
лота, покрытые бычьим сывороточным альбумином, 
позволяют быстро и эффективно визуализировать 
опухолевые клетки и целые опухоли [98]. После по-
падания в клетки малые кластеры золота способны 
длительное время испускать флуоресценцию (до 28 
дней in vitro), при этом они имеют более низкую ци-
тотоксичность, чем квантовые точки, и незначитель-
но влияют на жизнеспособность клеток при той же 
дозе [99]. Оптические свойства позволили малым 
кластерам золота стать востребованными флуорес-
центными зондами для таких аналитических целей, 
как обнаружение биомакромолекул [100], отслежи-
вание распределения и накопления лекарств in vivo 
и in vitro [101]. 

К особенностям кластеров золота относится спо-
собность к электролюминесценции, что исполь-
зуется при разработке сенсоров [102], в частности, 
для обнаружения ДНК и микроРНК. Так, предложен 
электрохимический биосенсор для определения ге-
нов пероксидаз с использованием в качестве метки 
флуоресцентных кластеров золота [103]. 

Малые кластеры золота могут применяться 
для таргетной доставки лекарств, присоединяемых 
к их поверхности. Показана эффективная доставка 
и контролируемое высвобождение противоопухоле-
вых препаратов (доксорубицина, цисплатина, кап-
топрила и 6-меркаптопурина) с помощью кластеров 
золота, инкапсулированных в дендримеры [104]. 
Кластеры золота могут использоваться и в генной те-
рапии, обеспечивая системную доставку генов и ви-
зуальный контроль внутриклеточного транспорта. 
Подобные векторы выгодно отличаются низкой ци-
тотоксичностью, хорошей фотостабильностью и от-
сутствием иммунного ответа [105].

Еще одно интересное свойство кластеров золо-
та – радиосенсибилизирующая способность, обу-
словленная высоким коэффициентом поглощения 
ионизирующего излучения, существенно большим, 
чем у органических молекул [106, 107]. Способность 
кластеров золота к увеличению радиочувствитель-
ности опухолевых клеток in vivo позволяет увеличи-
вать терапевтическую эффективность лучевой тера-
пии путем локального повышения концентрации Au 
в опухоли [108].

Применению флуоресцентных кластеров золо-
та в качестве контрастирующих агентов «мешает» 
широкий пик эмиссии ФЛ, что затрудняет использо-
вание нескольких агентов одновременно [88]. Также 
нерешенной остается проблема безопасности нано-
материалов из золота и других благородных метал-
лов. Существуют данные о вызываемом малыми кла-

стерами золота окислительном стрессе и нарушении 
работы митохондрий, воздействии на нуклеиновые 
кислоты, а также о влиянии на уровень провоспали-
тельных цитокинов, деструкции печени и др. [3, 109, 
110]. С другой стороны, многообразие структур и со-
става агентов на основе кластеров золота, применя-
емых в таких исследованиях, не позволяет сделать 
вывод о конкретных причинах этих негативных по-
следствий.

УГЛЕРОДНЫЕ ТОЧКИ
Углеродные точки (англ. carbon dots, C-dots) – это 
кластеры атомов углерода размером 2–8 нм, обла-
дающие фотолюминесцентными свойствами. Они 
содержат значительное количество атомов водо-
рода и кислорода, а также следовые количества 
азота, и могут иметь аморфную структуру (угле-
род в sp2- и sp3-гибридизации) либо структуру 
графена (sp2-гибридизованные атомы) [111, 112]. 
Преимуществами углеродных точек являются их фо-
тостабильность, широкие возможности модификации 
поверхности и дешевизна производства, поскольку 
они могут быть получены из сажи многих углерод-
содержащих материалов, в том числе растительного 
происхождения, с помощью химической обработки 
[113–115].

Углеродным точкам свойственна яркая ФЛ в диа-
пазоне 300–500 нм, которая определяется дефек-
тами поверхности частиц, рекомбинацией эксито-
нов и квантово-размерными эффектами (рис. 3А,Б). 
Отсутствие токсичности позволяет рассчитывать 
на широкое применение углеродных точек в биоме-
дицине, о чем свидетельствует множество исследо-
ваний [114, 116, 117]. 

Углеродные точки эффективно применяются 
в качестве флуорофоров при разработке сенсоров, 
в частности, для определения содержания ионов 
металлов. Присоединение к ним селективных ли-
гандов позволило создать сенсоры ионов Ag+, Al3+, 
Zn2+, Hg2+ и Cu2+ [120–124]. Путем соединения угле-
родных точек (с ФЛ в синей области) с квантовыми 
точкам (с ФЛ в красной области) и покрытия бычьим 
сывороточным альбумином создан ратиометриче-
ский сенсор для сверхчувствительного определе-
ния ионов меди [125]. Углеродные точки успешно 
применяются для создания высокочувствительных 
систем иммунофлуоресцентного и иммунофермент-
ного анализа различных антигенов [126, 127]. С ис-
пользованием технологии FRET разработан pH-
чувствительный зонд на основе углеродных точек 
и pH-чувствительного красителя FITC, выступаю-
щего в качестве акцептора [128, 129]. Показано ис-
пользование углеродных точек в ратиометрических 
комплексах для оценки внутриклеточной темпера-
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туры. Комплексы из двух типов углеродных класте-
ров, отличающихся по спектру эмиссии ФЛ, термо-
чувствительны в диапазоне от 15 до 90°С, стабильны 
при значениях pH от 4 до 9 и могут использоваться 
для картирования температурного состояния клетки 
[130].

Помимо сенсоров углеродные точки используют-
ся как носители для доставки лекарств. В частно-
сти, путем ковалентного присоединения к их моди-
фицированной поверхности получены конъюгаты 
с противоопухолевым препаратом оксалиплатин 
[131]. Альтернативной системой доставки лекарств 
являются конъюгаты углеродных точек с золоты-
ми наностержнями, имеющие pH-чувствительные 

связи. Такие конъюгаты демонстрируют актив-
ное высвобождение связанного с ними доксоруби-
цина при изменении рН и воздействии радиации. 
Функционализация таких конъюгатов фолиевой кис-
лотой позволила создать тераностический комплекс, 
пригодный как для эффективной визуализации опу-
холевых клеток, так и для направленной доставки 
препаратов с контролируемым высвобождением 
[132]. Направляющее действие фолиевой кислоты 
позволяет с помощью подобных комплексов детек-
тировать даже единичные опухолевые клетки в ор-
ганизме [133].

Другое тераностическое применение углеродных 
точек – создание комплексов с кремнийорганически-
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ми наносферами. Такие структуры обладают свой-
ствами мезопористости, что позволяет включать в их 
состав противоопухолевые препараты. Комплексы 
обладают способностью к pH-зависимому высвобож-
дению препаратов (доксорубицина) и фототерми-
ческой активностью при облучении в ближнем ИК-
диапазоне [134]. 

Отсутствие токсичности и биосовместимость угле-
родных точек открывают перспективы их использо-
вания как альтернативы полупроводниковым кван-
товым точкам, однако требуется модификация их 
фотофизических свойств с целью смещения макси-
мумов эмиссии ФЛ в ближний ИК-диапазон [135, 136].

НАНОАЛМАЗЫ
Близкими фотолюминесцентными свойствами обла-
дает еще один тип углеродных наноматериалов – на-
ноалмазы [137, 138]. Наноалмазы состоят из атомов 
углерода в sp3-гибридизации, собранных в кристал-

лическую решетку с кубической сингонией. Дефекты 
в структуре кристаллической решетки, формиру-
ющие локализованные возбужденные состояния 
при поглощении квантов света в видимом диапазоне, 
вызывают фотолюминесценцию наноалмазов [139] 
(рис. 4А). С этой целью частицы наноалмазов леги-
руют атомами азота, образующими в процессе син-
теза локальные дефекты разных типов [140], причем 
положение максимумов эмиссии и их интенсивность 
определяются типами дефектов и общим количе-
ством азота. В частности, отрицательно заряженные 
азотные вакансии (NV–) вызывают ФЛ в области 
650–700 нм, что наиболее предпочтительно для за-
дач биоимиджинга [141–144].

Наноалмазы в настоящий момент рассматривают-
ся как перспективная система адресной доставки ле-
карственных средств, характеризующаяся высокой 
эффективностью доставки и низкой токсичностью 
[148–150]. Существует множество потенциальных 
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биологических и медицинских применений наноал-
мазов, включая их использование в биосовмести-
мых композитах и   имплантатах, в адресной доставке 
лекарств, компонентах биосенсоров и стабильных 
твердых носителей для синтеза пептидов (рис. 4Б,В). 
Визуализация и терапия с использованием нано-
алмазов помогают в ранней диагностике, лечении 
и эффективной профилактике ряда заболеваний. 
Использование наноалмазов в различных методах 
визуализации позволяет эффективно определять 
стадию заболевания, проводить неинвазивный кон-
троль эффективности лечения и, как подчеркнуто, 
прогнозировать длительность и глубину ремиссии 
[151]. 

Zurbuchen и соавт. продемонстрировали техни-
ку субклеточной мультимодальной визуализации (с 
помощью оптической и электронной микроскопии), 
которая облегчает локализацию наноалмазов, име-
ющих флуоресцентные NV-центры. Благодаря ФЛ- 
свойствам наноалмазов показана возможность их 
использования в качестве агентов для диагностики 
заболеваний нервной системы [152].

Наноалмазы хорошо подходят для загрузки ле-
карственными препаратами благодаря большой пло-
щади поверхности и возможности ее функционали-
зации. Так, Huang и соавт. показали эффективное 
присоединение доксорубицина к наноалмазам с его 
последующим высвобождением. Обнаружено, что по-
добное соединение менее токсично в отношении нор-
мальных клеток при сохранении высокой активности 
в отношении клеток колоректального рака человека, 
чем свободный доксорубицин. Пролонгированное вы-
свобождение обеспечило поддержание необходимой 
концентрации препарата с использованием меньшей 
вводимой дозы [153]. Показано, что кластеры нано-
алмазов способны окружать доставляемые препара-
ты, что изолирует доставляемый агент от здоровых 
клеток, пока не будет достигнуто основное место на-
значения. Таким образом, комплекс наноалмазы–ле-
карство позволяет большей части введенной дозы 
препарата достичь целевой области, увеличивая тар-
гетность воздействия [154].

Наноалмазы рассматриваются также в качестве 
перспективного инструмента для доставки генов, 
благодаря которому эффективность генной терапии 
значительно увеличивается. Показана эффективная 
доставка и последующая экспрессия гена зеленого 
флуоресцентного белка с использованием остроко-
нечных наноалмазов в качестве носителя [155]. Еще 
одно интересное направление в использовании на-
ноалмазов – регенеративная тканевая инженерия. 
Yang и соавт. разработан наноалмазный полимерный 
каркас, который поддерживал рост и дифференциа-
цию остеобластов, а также усиливал биоминерали-

зацию и стимулировал таким образом образование 
костей in vitro [156]. 

Несмотря на явные достоинства наноалмазов, их 
практическое применение ограничивается трудоем-
костью их синтеза. Также требуют решения пробле-
мы агрегации и корректировки ФЛ-свойств наноал-
мазов.

ПОЛУПРОВОДНИКОВЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ 
ПОРИСТОГО КРЕМНИЯ
Флуоресцентные свойства полупроводниковых на-
ночастиц пористого кремния, как и у квантовых 
точек, зависят от квантово-размерных эффектов. 
Эти частицы обладают биосовместимостью, биоде-
градируемостью и низкой токсичностью [157, 158]. 
От размеров частиц и модификации их поверхности 
зависит положение максимумов эмиссии ФЛ в види-
мой или ближней ИК-области (рис. 5) [138, 159, 160]. 
Крупные частицы кремния, не являющегося пря-
мозонным полупроводником, имеют очень низкий 
уровень выхода ФЛ. Напротив, частицы диаметром 
до 5 нм проявляют свойства прямозонных полупро-
водников и яркую ФЛ, не достигающую, тем не ме-
нее, уровня квантовых точек [161]. 

Значительное содержание кремния в земной коре 
существенно удешевляет синтез кремниевых частиц 
относительно прочих неорганических наноматериа-
лов. Полупроводниковые частицы пористого кремния 
использовали для создания эффективных сенсоров 
уровня рН, концентрации тяжелых металлов, угле-
водов, пестицидов, антибиотиков и других соеди-
нений [163–165]. Благодаря эмиссии ФЛ в ближнем 
ИК-диапазоне возможен длительный мониторинг 
биораспределения наночастиц кремния в живых ор-
ганизмах [158]. Присоединение к наночастицам крем-
ния белковых либо иных направляющих модулей 
позволяет получать нанокомплексы как для специ-
фичной визуализации клеток и субклеточных струк-
тур, так и для имиджинга на уровне целого организ-
ма (рис. 5) [162, 166–168].

Пористые кремниевые наночастицы успешно ис-
пользовали для доставки и контролируемого pH-
зависимого высвобождения препаратов, в частности 
доксорубицина [169]. Кремниевые частицы способ-
ны проявлять фототермический эффект, а имен-
но, обеспечивать нагрев опухолевой ткани до 60°С 
при облучении лазером с длиной волны 1064 нм, 
вызывая апоптоз и подавление ангиогенеза in vivo 
[170]. Пористая структура наночастиц позволяет 
легко загружать в них препараты, в частности, ка-
пиллярным методом: частицы достаточно погрузить 
в концентрированный раствор препарата [171, 172]. 
Поверхность частиц пористого кремния в большин-
стве случаев имеет отрицательный поверхностный 
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заряд, что позволяет абсорбировать положительно 
заряженные молекулы, такие, как иммуноглобулин-
связывающий белок А [173]. На принципе абсорбции 
основана контролируемая доставка небольших моле-
кул белка. Однако из-за слабых взаимодействий пре-
парата с частицами можно говорить только о быстрой 
разгрузке в отличие от длительных периодов раз-
грузки при ковалентном связывании лекарственного 
средства с носителем [174]. С другой стороны, с помо-
щью гидроксилирования поверхности пор возможна 
ковалентная загрузка препаратов, в частности док-
сорубицина, с его последующим высвобождением 
[175]. Связывание препаратов с частицами пористого 
кремния приводит к улучшению их растворимости 
[176–178], повышению биоустойчивости [179], а так-
же способности препаратов проникать через биоло-
гические барьеры организма.

Среди ограничений применения наночастиц пори-
стого кремния стоит отметить проблему достижения 
яркой ФЛ в окне прозрачности биоткани. Сместить 
максимум эмиссии ФЛ в ближнюю ИК-область мож-
но увеличив размер частиц, но это приведет к одно-
временному значительному снижению выхода ФЛ. 
Также не полностью решена проблема получения 
стабильных коллоидных водных растворов частиц 
пористого кремния, устойчивых к действию кисло-
рода [138].

АНТИСТОКСОВЫЕ НАНОФОСФÓРЫ 
Значительная автофлуоресценция биологических 
тканей затрудняет регистрацию целевого сигнала 
ФЛ-меток и зондов [180, 181]. Это особенно актуально 
для прижизненной визуализации отдельных клеток 
или тканей организма, где уровень автофлуоресцен-
ции является главным ограничением чувствитель-
ности методов оптического имиджинга. Решению за-
дачи отделения целевого сигнала экзогенных зондов 
от сигнала внутренних флуорофоров способствует 
изучение наноматериалов, обладающих антистоксо-
вой ФЛ.

Антистоксовые нанофосфόры (НАФ, нанораз-
мерные антистоксовые фосфόры, англ. UCNP – up-
conversion nanoparticles) представляют собой неор-
ганические нанокристаллы, состоящие из оптически 
инертной матрицы-хозяина (NaYF
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, Lu
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O
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4
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4
, NaGdF

4
) и оптически ак-

тивных ионов лантаноидов, выступающих в качестве 
центров люминесценции [182, 183]. Наиболее хорошо 
изучены НАФ состава NaYF

4
:Yb3+:Er3+/Tm3+, кото-

рые активно используются в биомедицинских при-
ложениях [137, 184, 185].

Уникальные оптические свойства НАФ основаны 
на феномене ап-конверсии – нелинейном оптическом 
процессе, в котором наночастица последовательно 
поглощает два или более низкоэнергетических фото-

Рис. 5. А – спектры поглощения и эмиссии ФЛ-наночастиц 
пористого кремния при возбуждении светом с длиной 
волны 365 нм. Вставка – фотография коллоидного рас-
твора частиц пористого кремния при облучении светом 
с длиной волны 365 нм. Б – клетки HeLa, маркированные 
таргетными конъюгатами на основе наночастиц пористого 
кремния. Изображение получено методом двухфотонной 
микроскопии при мощности возбуждающего излучения 
10 мВт. Масштабный отрезок 15 мкм. В – in vivo изо-
бражение ксенографтной опухоли HeLa после введения 
таргетных конъюгатов на основе наночастиц пористого 
кремния, полученное методом двухфотонной микроско-
пии. Масштабный отрезок 75 мкм. Адаптировано из [162] 
с разрешения правообладателя: John Wiley and Sons. © 
2017 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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на и испускает высокоэнергетический фотон с более 
короткой длиной волны. Энергия возбуждающе-
го ИК-света поглощается ионами сенсибилизатора 
(Yb3+) и безызлучательно передается на окружаю-
щие ионы-сенсибилизаторы Yb3+ и ионы-активато-
ры Er3+ и/или Tm3+. Возбужденные состояния ионов 
лантаноидов являются долгоживущими, что создает 
возможность поглощения более одного кванта света 
с последующей передачей энергии тому же иону-ак-
тиватору. Энергия на этих ионах аккумулируется, 
что вызывает их переход на высокие энергетические 
уровни. Возвращение в исходное состояние сопрово-
ждается либо безызлучательной передачей энергии, 
либо испусканием фотонов с энергиями, превосхо-
дящими энергию возбуждающего света. Ионы Er3+ 
и Tm3+ имеют несколько энергетических уровней, 
что обеспечивает несколько узких пиков эмиссии 
в видимой и ИК-областях спектра (рис. 6) [186].

Благодаря своим фотофизическим свойствам, 
НАФ обладают рядом преимуществ перед други-
ми флуорофорами, применяемыми в биомедицине. 
Выраженные максимумы эмиссии дают возмож-

ность регистрировать ФЛ-сигнал, четко отличая его 
от автофлуоресценции ткани и рассеянного возбуж-
дающего излучения. Возбуждение ФЛ ближним ИК-
светом, попадающим в окно прозрачности биоткани, 
позволяет добиться большей глубины визуализации. 
При использовании НАФ, легированных тулием, 
максимум эмиссии ФЛ также находится в ближней 
ИК-области. Продолжительное время жизни ФЛ (до 
миллисекунд) позволяет реализовать оптические 
схемы отложенной регистрации, увеличивая соот-
ношение сигнал/шум [189]. Наконец, НАФ обладают 
высокой химической и фотостабильностью и невысо-
кой токсичностью [190, 191].

Среди ограничений использования НАФ нуж-
но отметить невысокие значения коэффициента 
конверсии излучения (в пределах 1–2%) в сравне-
нии с линейными флуоресцентными материалами. 
Как и в случае других наноматериалов, необходимы 
надежные и стабильные методики получения, моди-
фикации и функционализации НАФ, равно как и ис-
следование возможных негативных последствий их 
применения [183, 185, 192, 193]. Несмотря на это, по-
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Рис. 6. А – спектр эмиссии ФЛ НАФ состава NaYF
4
:Yb,Er,Tm при возбуждении светом с длиной волны 980 нм 

различной мощности. Б – зависимость между типом легирующего иона и длиной волны излучения НАФ. Адап-
тировано из [187] с разрешения правообладателя: Dove Medical Press Ltd. © 2019 Informa PLC, London. В – фото-
графии коллоидных растворов НАФ различного состава при облучении светом с длиной волны 980 нм. Адаптиро-
вано из [188] с разрешения правообладателя: John Wiley and Sons. © 2013 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, 
Weinheim. Г – визуализация клеток линии SK-BR-3 таргетными комплексами на основе НАФ состава NaYF

4
:Yb,Er. 

Наложение просветного изображения и ФЛ-сигнала в диапазоне 420–840 нм, полученных с помощью системы 
широкопольной флуоресцентной микроскопии. Масштабный отрезок 20 мкм. Д – визуализация ксенографтной 
опухоли SK-BR-3 тераностическими комплексами на основе НАФ состава NaYF

4
:Yb,Tm. Наложение светлополь-

ного изображения и ФЛ-сигнала в диапазоне 485–831 нм, полученных с помощью лабораторной имиджинговой 
системы
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лучено множество свидетельств успешного исполь-
зования НАФ в создании агентов для оптического 
и мультимодального имиджинга [194, 195], сенсоров 
[196, 197], агентов для фотодинамической и фототер-
мальной терапии [198, 199].

На сегодняшний день НАФ представляют собой 
не просто превосходные визуализирующие агенты 
для флуоресцентной диагностики, но также и высо-
коэффективную платформу для сборки мультифунк-
циональных комплексов в рамках тераностики [200–
202]. Так, возможность модификации их поверхности 
посредством таргетных модулей иммуноглобулино-
вой и неиммуноглобулиновой природы позволяет 
использовать НАФ для высокоточной оптической 
диагностики онкологических заболеваний. Показана 
возможность использования НАФ для специфиче-
ской визуализации опухолевых клеток и экспери-
ментальных опухолей [190, 203–206]. Присоединение 
к биосовместимым НАФ бифункциональных таргет-
ных токсинов, специфичных к опухолевым клеткам 
определенного молекулярного профиля, позволяет 
реализовать терапевтический потенциал создавае-
мых комплексов [207, 208], в том числе с использо-
ванием преимуществ сочетанной терапии. Показано 
усиление эффективности терапевтических модулей 
(β-эмиттера и таргетного токсина) более чем на два 
порядка в отношении опухолевых клеток при одно-
временном воздействии в составе тераностического 
нанокомплекса [209].

НАФ позволяют применять глубоко проникающее 
ИК-излучение для возбуждения ФЛ с последующей 
передачей на органическую молекулу-эффектор 
(в случае фотодинамической терапии) или золотые/
серебряные наночастицы (при фототермической те-
рапии). В ряде работ показано эффективное фото-
динамическое воздействие на опухолевые клетки 
с использованием комплексов НАФ с малыми мо-
лекулами (бенгальский розовый, рибофлавин) [210] 
и фототоксическими белками (KillerRed, mCherry) 
[106, 211].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка разнообразных наноматериалов, об-
ладающих фотолюминесцентными свойствами, 
значительно расширила арсенал подходов, приме-
няемых в современной биомедицине. Уникальные 
фотофизические свойства новых материалов по-
зволяют существенно улучшить чувствительность 
и специфичность диагностических методов, а также 
дают возможность применять тераностический под-
ход к лечению с использованием конъюгатов ФЛ-
наночастиц с функциональными макромолекулами. 
Размер и поверхностные свойства ФЛ-наночастиц 
обеспечивают эффективную доставку низкомолеку-

лярных терапевтических агентов различной приро-
ды, а также биологически активных макромолекул. 
Несмотря на положительные особенности, присущие 
каждому типу описанных выше ФЛ-наноматериалов, 
необходимо признать, что у них есть и общий недо-
статок, который является ключевой проблемой, пре-
пятствующей их активному внедрению в широкую 
клиническую практику. Речь идет о реакции иммун-
ной системы организма на наноматериалы, вводи-
мые в кровоток с целью системной доставки. Клетки 
иммунной системы, обеспечивающие защиту от лю-
бых чужеродных агентов, атакуют наноматериалы, 
в результате чего они не достигают патогенных кле-
ток-мишеней, а вместо этого быстро инактивируются 
и накапливаются в здоровых тканях, прежде всего 
в печени. Проблему короткой циркуляции наноча-
стиц традиционно пытались решать путем покрытия 
инертными полимерами, маскирующими их от им-
мунной системы. Эта технология создания так назы-
ваемых стелс-наноагентов, прежде всего липосом, 
использовалась неоднократно в течение последних 
десятилетий, однако не обеспечила кардинального 
решения указанной проблемы. Недавно предложен 
принципиально новый подход, позволяющий суще-
ственно продлить время циркуляции наноагентов 
и, как следствие, увеличить их терапевтическую 
активность. Он не требует какой-либо модифика-
ции наночастиц. Подход, названный «цитоблокадой 
мононуклеарной фагоцитарной системы», заклю-
чается во введении в организм относительно не-
большого количества антител против собственных 
эритроцитов. В результате иммунная система «со-
средотачивается» на атаке на собственные эритроци-
ты и на какое-то время «перестает видеть» вводимые 
наноматериалы. За это время они способны найти це-
левые патогенные объекты и обеспечить терапевти-
ческое действие. Важная характерная черта данного 
подхода – его универсальность, т.е. независимость 
от природы, размера и других свойств наночастиц 
[212]. К этому подходу идеологически близок способ, 
при котором в организм сначала вводят «инертные» 
наноагенты, вызывающие на себя атаку иммунной 
системы, и только потом наночастицы с лекарством 
[213]. Таким образом, следует заключить, что иссле-
дования, направленные на практическое применение 
тераностических ФЛ-препаратов, должны фокуси-
роваться на сочетании высокоэффективных адрес-
ных наноагентов, способных с высокой точностью 
распознать патогенный очаг [214], и технологиях, 
обеспечивающих достаточно продолжительное вре-
мя циркуляции наноагентов в кровотоке. 

Работа выполнена при финансовой поддержке 
PФФИ (проект № 19-14-50575).
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