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I. ВВЕДЕНИЕ
Коллоидные растворы золота использовали в лечебных целях с древ
нейших времен [1]. Однако, лишь в последние десятилетия, благодаря 
появлению новых данных об уникальных оптических и физико-хими
ческих свойствах золотых наночастиц (ЗНЧ), началось их активное 
применение в различных диагностических и терапевтических целях 
как в экспериментальной биологии и медицине, так и на практике [2, 
3]. Причем, если диагностические методы с использованием ЗНЧ уже 
весьма широко применяются в практической медицине, то в качестве 
терапевтических средств прошли все стадии клинических испытаний 
только три препарата: Aurasol®, AurImmune™ и AuraShell® и еще 
целый ряд препаратов проходят клинические испытания в настоящее 
время. В последние 10–15 лет ЗНЧ стали широко применяться в 
различных биологических и медицинских приложениях, включая 
химическую и биологическую сенсорику, клиническую аналитику, 
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геномику и иммунологию, оптический биоимиджинг клеток, тканей 
и органов, фотодинамическую (ФД) и фототермальную (ФТ) терапию 
бактериальных инфекций, раковых клеток и опухолей, лечение раз
личных воспалений, направленную доставку лекарств, пептидов, 
ДНК, антигенов и т.д.
	 Интерес к золотым и другим частицам благородных металлов 
обусловлен их уникальными оптическими свойствами, связанными 
с возбуждением локализованных плазмонных резонансов в металли
ческих наночастицах, взаимодействующих со светом [4, 5]. Эти воз
буждения приводят к целому классу плазмонно-усиленных линейных 
свойств, таких как резонансное поглощение, рассеяние, генерация 
сильных локальных полей, гигантское комбинационное рассеяние 
(в англоязычной литературе – поверхностно-усиленное рамановское 
рассеяние – surface-enhanced Raman scattering; SERS). Кроме того, 
плазмонные возбуждения приводят к усилению различных нелиней
ных эффектов [6].
	 В нанобиотехнологии используются металлические наночастицы, 
к поверхности которых с помощью физической адсорбции или кова
лентной пришивки прикреплены биомакромолекулы (например, 
узнающие молекулы-зонды – антитела, апатамеры и т.п.). Такие 
наноструктуры называют биоконъюгатами или просто конъюгатами 
[7], а процедуру прикрепления биомакромолекул к поверхности нано
частиц часто называют «функционализацией» [8, 9]. Таким образом, 
молекула-зонд конъюгата используется для уникального связывания с 
мишенью, а металлическое ядро – для визуализации взаимодействия с 
помощью различных видов микроскопии [10], как контрастирующий 
агент в оптической когерентной томографии [11] и фотоакустике [12], 
для тепловой фотодеструкции раковых клеток и опухолей [13, 14], 
для адресной доставки молекул, связанных с частицей [15] и т.д.
	 Наряду с конъюгатами ЗНЧ, в последние годы наблюдается замет
ный рост публикаций, посвященных синтезу и применению много
функциональных композитных наночастиц, часто называемых просто 
нанокомпозитами (НК). Сегодня уже можно сказать, что многофунк
циональные НК, комбинирующие аналитические, диагностические и 
терапевтические возможности в одной структуре, сформировали новую 
область нанобиотехнологии, получившую название «тераностики» 
[16–19]. Тераностика (theranostics) [греч. thera(peia) – забота, уход, 
лечение и (diag)nostikos – способный распознавать] – новый подход в 
медицине, заключающийся в комплексном решении терапевтических 
проблем – одновременному созданию лечебного препарата и средства 
ранней диагностики соответствующего заболевания. И хотя сам 
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термин «тераностика» появился сравнительно недавно [20, 21], эта 
область быстро развивается как самостоятельная ветвь наноплазмо
ники и наномедицины [22].
	 Наше обсуждение сфокусировано на применении многофункцио
нальных наночастиц для тераностики, которые можно получить 
тремя способами. Первый способ состоит в создании композитных 
(или гибридных) наноконструкций, различные компоненты которых 
предназначены для реализации как диагностических, так и терапев
тических функций [23]. Чаще всего подобные гибридные конструк
ции состоят из одной или многих плазмонных частиц (которые сами 
по себе могут быть композитными, например нанооболочки SiO2/
Au или Au-Ag наноклетки), заключенных в диэлектрическую обо
лочку (биополимерную, мезопористую силикатную и т.д.), которая 
допирована различными репортерными молекулами и молекулами 
доставляемых веществ. Другим важным классом являются композиты 
золотых и магнитных наночастиц, которые объединяют плазмонные 
и магнитные свойства, дополненные другими модальностями 
с помощью методов создания гибридов первого типа. Наконец, 
перспективным видом НК являются гибриды золотых и углеродных 
(фуллерены, нанотрубки, графен) наноструктур.
	 Во-вторых, с помощью новых методов биоконъюгации, ЗНЧ могут 
быть функционализованы набором различных молекул, позволяю
щим сочетать диагностические и терапевтические функций в одной 
лечебной процедуре [24]. В настоящее время мультифункциона
лизованные наночастицы находят перспективные применения в 
тераностике [25], поэтому мы также обсуждаем современные дости
жения в этой области.
	 Наконец, третий способ получения многофункциональных нано
частиц состоит в объединении первых двух подходов, в котором 
гибридная (композитная) наночастица дополнительно функционали
зуется молекулами с различными свойствами – мультифункционали
зованные композитные наноструктуры [26]. На рис. 1 представлена 
схема использования многофункциональных наноструктур в теранос
тике.
	 Число публикаций по многофункциональным и гибридным 
наноматериалам быстро возрастает в последние годы. Поэтому, 
несмотря на публикацию ряда обзоров, посвященных отдельным 
проблемам использования многофункциональных наноматериалов 
[27–40], имеется настоятельная необходимость в систематизации 
постоянно обновляющихся данных в этой области, чтобы помочь 
исследователям в оценке имеющихся результатов и планировании 
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новых исследований. В отличие от опубликованных ранее обзоров, 
мы фокусируем обсуждение только на многофункциональных нано
композитах указанных выше трех типов, основываясь на данных, 
опубликованных, в основном, за период 2010–2016 гг. (173 ссылк и 
из общего числа 225).

II. КОМПОЗИТНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ
Чаще всего в состав композитных ЗНЧ, используемых в биоме
дицине, входят полимерные наночастицы, наночастицы других 
металлов и полупроводников [41–44]. Одним из первых примеров 
описанных композитных наночастиц может служить композит 
ЗНЧ с полиамидоаминным дендримером (PAMAM) [45]. Благодаря 

Рис. 1. Схема использования плазмонных наноструктур, конъюгированных с 
различными терапевтическими и диагностическими средствами [26] (с любез
ного разрешения издательства Royal Society of Chemistry).
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лучшему проникновении в клетки, такие композитные ЗНЧ повы
шают эффективность оптического имиджинга и рентгеновской 
компьютерной томографии [46]. Введение изотопа 198Au в композиты 
PAMAM с ЗНЧ повысило эффективность радиотерапии опухолей [47]. 
Применение полимерных компонентов позволяет реализовать новые 
аналитические и терапевтические функции. В частности, композиты 
ЗНЧ с полидиметилсилоксаном были использованы авторами работы 
[48] для создания эффективного субстрата для SERS анализа. 
Композиты ЗНЧ с термочувствительными полимерами активно 
используют при ФТ терапии опухолей [49–51]. Конъюгат композита 
ЗНЧ+PAMAM с противоопухолевым препаратом доксорубицином 
(DOX) использовали для комбинированной ФТ и химиотерапии [52].
	 Другим примером распространенных НК являются композиты ЗНЧ 
с наночастицами катионного биодеградируемого полиаминосахарида 
хитозана. В статье [53] показан высокий антиокислительный потен
циал подобных НК, превышающий антиокислительные свойства 
каждого из компонентов. В работе [54] этот НК был использован для 
электрохимического исследования раковых клеток, в работе [55] – для 
электрохимического выявления миоглобина. Золотые наностержни 
(ЗНС), покрытые хитозаном с допированным противоопухолевым 
препаратом цисплатином, усиливали противоопухолевый эффект 
цисплатина при наличии дополнительной опции – ФТ терапии опу
холи [56]. Хитозан-покрытые ЗНС с инкапсулированным ФД краси
телем индоцианиновым зеленым были использованы для комбини
рованной ФТ и ФД терапии [57]. ЗНЧ, покрытые хитозаном и поли
акриловой кислотой и допированные цисплатином, использовали 
как средство эффективной доставки лекарства внутрь клетки и 
клеточного ядра, а также в качестве контрастирующего агента для 
имиджинга опухолевых клеток [58].
	 Наряду с хитозаном испытываются и другие биодеградируемые 
полимеры. Например, ЗНЧ, инкапсулированнные в хондроитинсуль
фат с инсулином, использовали для перорального лечения диабета 
у лабораторных животных [59]. НК, состоящий из покрытых колла
геном ЗНЧ, стимулировал дифференцировку эндотелиальных клеток и 
способствовал регенерации сосудов [60]. В работе [61] был предложен 
плазмонно-флуоресцентный НК, состоящий из золотого ядра, покры
того полиакриламидом с включенным флуоресцеином. Достоинством 
данного композита является возможность одновременного исполь
зования его плазмонных и флуоресцентных свойств.
	 Для фотоакустической детекции опухолевых клеток был предло
жен «наномаяк» (nanobeacon) – композит, состоящий из мелких (2–3 
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нм) ЗНЧ, заключенных в липидную или полимерную матрицу [62]. 
Интересные результаты по ИК-имиджингу опухолевых клеток были 
получены с помощью НК, состоящего из 5-нм ЗНЧ, заключенных в 
биодеградируемую капсулу полиэтиленгликоль(ПЭГ)/полилактон 
[63]. Сходные НК с использованием ЗНС применяли для SERS-де
текции и ФТ терапии раковых клеток [64] или адресной доставки 
DOX [65]. Для комбинирования ультразвукового имиджинга и ФТ 
терапии разработаны НК, представляющие собой золотые нанообо
лочки (ЗНО), инкапсулированные в полилактидные [66] или ПЭГ/
поликапролактоновые [67] капсулы. Похожие наноструктуры, содер
жащие фотосенсибилизатор Се6, были использованы для флуорес
центной детекции и комбинированной ФТ и ФД терапии опухолей 
[68]. Полимерные биосовместимые мицеллы, допированные DOX и 
покрытые ЗНЧ, применяли для комбинированной ФТ и химиотера
пии, а также в качестве эффективного контрастного агента для 
компьютерной и фотоакустической томографии in vivo [69]. С той 
же целью было предложено заключать золотые наноклетки (ЗНК) 
в липидные капсулы [70], ЗНС в полимеросомы [71] или ЗНО в 
липосомы [72]. И наоборот, липосомы содержащие лекарственное 
вещество, заключенные в золотую оболочку, использовали для дос
тавки лекарств без нежелательной утечки действующего вещества 
вне биомишени. Такие структуры получили название нанокон
тейнеры [73].
	 Многофункциональные биодеградируемые полилактидглико
лидные наночастицы с инкапсулированным родамином (модель 
лекарства) и покрытые последовательно магнитной и золотой 
оболочками [74] позволяют осуществлять ФТ контролируемую 
адресную доставку лекарств и усиливать контраст магниторезонанс
ной томографии. Адресная доставка лекарства в комбинации с ФТ 
терапией была реализована с помощью полилактидгликолидных нано
частиц с инкапсулированным DOX и покрытых золотой полуоболоч
кой [75]. Биосовместимые ЗНЧ, покрытые альбуминовой (бычий 
сывороточный альбумин; БСА) капсулой, с инкорпорированными 
через систему авидин-биотин антителами к эндотелиальному фактору 
роста сосудов, использовали для повышения эффективности ФТ тера
пии [76]. В работе [77] в альбуминовую капсулу были заключены три 
типа ЗНЧ: наносферы, наностержни и нанооболочки. Полученный НК 
обладал выраженными ФТ свойствами. Все приведенные примеры 
наглядно иллюстрируют увеличение функциональности и, в ряде 
случаев, определенный синергизм НК за счет рационального подбора 
полимерных компонентов.
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	 Отдельное направление представляет конструирование НК с 
использованием плазмонного ядра, покрытого мезопористой сили
катной оболочкой. Интересные данные представлены в работе [78]. 
Авторы синтезировали НК, состоящий из кремниевых нанопроволок 
(nanowires), покрытых золотыми нанокластерами, и эффективно 
использовали его для фототермолиза циркулирующих опухолевых 
клеток. В работе [79] был предложен НК, представляющий собой 
золотое ядро, покрытое силикатной оболочкой с допированным 
противоопухолевым препаратом кампотехином. Данный композит 
был использован для комбинированной фото- и химиотерапии 
опухолей. Сходный подход был продемонстрирован в работах [39, 
80, 81], в которых использовали ЗНС и DOX (рис. 2).
	 Конструкции, состоящие из ЗНЧ, покрытых мезопористой 
силикатной оболочкой, допированной ФД красителями, пригодны 
для применения в ФД терапии, флуоресцентной микроскопии и SERS 
[82–86]. Так в работах [87, 88] ЗНС и ЗНК, покрытые мезопористой 
силикатной оболочкой, допированной ФД красителем гематопор
фирином, с успехом использовали для комбинированной ФД и ФТ 
инактивации устойчивых к антибиотикам штаммов Staphylococcus 
aureus, а в статьях [89, 90] – для терапии крупных опухолей у крыс. 
ЗНС, заключенные в силикатную оболочку, допированную фолатом, 
применяли как для компьютерной томографии, так и для фототер
молиза in vivo [91].
	 В работе [92] предложен новый композит, названный авторами 
золотой «наноматрешкой» (nanomatryoshka). Он представлял собой 
ЗНЧ, покрытые силикатной оболочкой, которая в свою очередь 
покрыта золотой оболочкой. Такие нанокомпозиты показывали более 
выраженный фототермальный эффект, по сравнению с обычными 
ЗНО.
	 Наряду с «полимерными» и «силикатными» НК, наибольшее 
распространение получили композиты, состоящие из ЗНЧ и магнитных 
наночастиц оксида железа [93]. Такие НК сочетают магнитные свойства 
ферромагнетика и оптические свойства плазмонно-резонансных 
частиц, что делает эффективным их применение в разнообразных 
биомедицинских исследованиях [94]. Причем встречаются как ЗНЧ, 
покрытые магнитной оболочкой, так и наночастицы с магнитным 
ядром, покрытые золотой оболочкой. Одними из первых были 
использованы гибридные магнитно-золотые нанооболочки. Ядра из 
SiO2 сначала покрывали наночастицами магнетита (Fe3O4), а затем 
синтезировали на них золотую оболочку [95]. Полученный НК с 
успехом применяли как для магниторезонансной томографии, так 
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и для фототермолиза опухолевых клеток. Для тех же целей были 
синтезированы сферические магнитные НЧ из Fe2O3 или Fe3O4, 
покрытые золотой оболочкой [96, 97], или сначала силикатной, а 
затем золотой оболочками [98]. Аналогичные НК, покрытые ПЭГ 
[99] (рис. 3) или амфифильными полимерами [100], использовали в 
качестве контрастных агентов в магниторезонансной и компьютерной 
томографии, а также для магнитоакустического имиджинга опухоле
вых клеток [101]. Для усиления эффекта фототермолиза было пред

Рис. 2. (A) Схема использования в тераностике ЗНС, покрытых мезопористой 
силикатной оболочкой и функционализированных DOX. (Б) Электронно-микро
скопические изображения ЗНС и (В) ЗНС, покрытых SiO2 [39, 81] (с любезного 
разрешения издательств Royal Society of Chemistry и Elsevier).
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ложено использовать золото-магнитные НК на основе ЗНС [102] или 
ЗНО [103].
	 В работе [104] для одновременного использования в магниторезо
нансной и компьютерной томографии и фототермолиза опухолевых 
клеток разработан НК, состоящий из ЗНС (ядро), покрытых полипир
ролом и оболочкой Fe3O4-наночастиц. Для тех же целей авторы [105] 
предложили композитные нанозвезды, состоящие из магнитного 
ядра, помещенного в золотую нанооболочку, функционализованную 
гиалуроновой кислотой, которая взаимодействует с CD44 рецепто
рами, гиперэкспрессированными на поверхности раковых клеток.
	 В исследованиях [106, 107] ЗНЧ с оболочкой из Fe3O4 использо
вали для определения точечных мутаций в молекуле ДНК по 
методу пьезоэлектрического микровзвешивания и для определения 
С-реактивного белка методом твердофазного иммуноанализа. ЗНС, 
покрытые магнитной оболочкой, применяли при создании иммуно
биосенсора для определения уровня иммуноглобулинов в сыворотке 
крови [108].

Рис. 3. (А) Схема получения Fe3O4 наночастиц, покрытых золотой оболочкой и 
ПЭГ. Электронно-микроскопическое изображение Fe3O4 наночастиц (Б) и полу
ченного НК (В). Масштаб = 20 нм [99] (с любезного разрешения издательства 
Korean Chemical Society).
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	 Возможности описанных выше НК могут быть дополнены функ
ционализацией узнающими молекулами. Например, ЗНС покрывали 
слоем SiO2 с магнитными наночастицами и конъюгировали с фолиевой 
кислотой. Как известно, фолатные рецепторы гиперэкспрессированы 
на поверхности большинства раковых клеток, поэтому описанные 
выше НК использовали для создания «магнитной ловушки» и опто
акустического имиджинга циркулирующих опухолевых клеток [109]. 
Совместное влияние на опухоль химиотерапии и магнитных полей 
исследовали авторы работ [110, 111] с использованием Fe3O4/Au 
нанокомпозита, покрытого DOX.
	 Были разработаны и более сложные НК. В частности, предложен 
композит, состоящий из магнитного ядра, покрытого силикатной 
оболочкой, допированной ЗНС [112]. Полученный НК был исполь
зован для комбинации ФТ и химиотерапии опухолей в сочетании 
с магниторезонансной томографией и ИК-термальным имиджин
гом. Другой, не менее сложный композит состоял из магнитного 
ядра (MnFe2O4), покрытого последовательно силикатной и золотой 
оболочками [113]. Показано повышение эффективности и инфор
мативности магниторезонансных исследований и синхротронной 
терапии с использованием полученных НК.
	 Если же суперпарамагнитное ядро покрыть последовательно 
силикатной и золотой оболочками, то такая частица пригодна 
как для ФТ терапии, так и для магниторезонансного имиджинга 
опухолей [114]. НК, состоящий из мелких наночастиц оксида железа 
и нанокристаллов лантаноидов, покрытых золотой нанооболочкой, 
оказался эффективен для флуоресцентного имиджинга и магнито-
таргетной ФТ терапии опухолей [115].
	 Для эффективной ФТ терапии опухолевых клеток желательно иметь 
магниторезонансный контроль на всех стадиях лечения. Примерами 
такого подхода являются синтезированные НК, состоящие из ЗНЧ и 
наночастиц магнетита, покрытых силикатной оболочкой [116], а также 
железо-золотые наночастицы, заключенные в полимерную капсулу 
[117, 118]. Для тех же целей был предложен НК, состоящий из ЗНС 
и Fe3O4 наночастиц, заключенных в фософолипидные мицеллы [119]. 
Наномицеллы, включающие в свой состав ЗНО, Fe3O4 наночастицы 
и DOX, использовали для комбинации магниторезонансного имид
жинга, магнито-таргетной доставки лекарств и ФТ терапии [120]. ЗНЧ 
и суперпарамагнитные наночастицы железа, покрытые поликапро
лактоновой капсулой, применяли для компьютерной и магниторезо
нансной томографии в сочетании с радиотерапией in vivo у мышей с 
множественной глиобластомой [121].
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	 Магнитные гликонаночастицы, покрытые золотом, с успехом 
применяли в качестве контрастирующего агента одновременно в 
методах магниторезонансной томографии, рентгеновской компью
терной томографии, позитронно-эмиссионной томографии и ультра
звукового имиджинга [122].
	 Интересные данные представлены в работе [123]. Авторы 
разработали НК, состоящий из магнитного ядра и золотой оболочки, 
покрытой антибиотиком ванкомицином. Разработанный композит был 
использован для магнитного сепарирования патогенных бактерий, 
связавшихся с ванкомицином, с последующим ФТ повреждением 
патогенов. Сходный НК, конъюгированный с S6 аптамером, мечен
ным флуоресцентным красителем Cy3, использовали для таргетной 
диагностики, изоляции и ФТ терапии опухолей [124].
	 Магнитные наночастицы, инкапсулированные в силикатную 
оболочку, покрытую пэгелированными ЗНЧ, функционализировали 
противоопухолевым препаратом куркумином и использовали как для 
адресной доставки лекарства, так и для магниторезонансного имид
жинга опухолевых клеток [125].
	 Очень сложный НК был предложен авторами [126]. Он состоял из 
покрытой противораковым препаратом паклитакселом полимерной 
капсулы, содержащий одновременно ЗНС, квантовые точки и маг
нитные наночастицы. Благодаря такой конструкции, стало возможным 
проводить комбинированную химио- и ФТ терапию под контролем 
флуоресцентной микроскопии и магниторезонансной томографии.
	 Гораздо реже в составе НК, содержащих ЗНЧ, используют другие 
металлы или их оксиды – палладий, кобальт, гадолиний, марганец, 
платина, гафний, титан. До настоящего времени, они применяются 
преимущественно в различных диагностических методах, таких как 
SERS, магниторезонансная томография, оптоакустический имиджинг, 
позитронно-эмиссионная томография. Однако, по нашему мнению, 
они вполне могут найти свое место и в тераностике. Для создания 
эффективной SERS платформы были предложены ЗНЧ, покрытые 
оболочкой палладия разной толщины [127]. Подобные же частицы 
применяли при создании этанол-специфичного амперометрического 
сенсора [128]. Для увеличения чувствительности магниторезонанс
ной томографии и фотоакустического имиджинга были разработаны 
ферромагнитные наночастицы кобальта, покрытые золотой оболочкой 
[129]. С этой же целью были использованы ЗНО и полимерпокрытые 
золотые наносферы, допированные гадолинием [130, 131] или окси
дом марганца [132]. В методах фотоакустического имиджинга и 
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позитронно-эмиссионной томографии было предложено использовать 
композитные золото-платиновые наночастицы [133].
	 Сложный НК состава NaY/GdF4:Yb, Er, Tm@SiO2–Au@PEG5000 
был разработан для одновременного использования в качестве 
контрастирующего агента в методах магниторезонансной и компью
терной томографии и флуоресцентного имиджинга [134]. Весьма 
интересный НК описан в статье [135]. Он представляет собой 
покрытые ПЭГ квантовые точки, заключенные совместно с ЗНЧ и 
противоопухолевым препаратом темозоломидом в термочувствитель
ные полиметилметакрилатные капсулы. Полученный нанокомплекс 
был эффективно использован как в конфокальной микроскопии 
опухолевых клеток, так и для комбинированной химио- и ФТ терапии. 
Полые ЗНЧ, окруженные квантовыми точками, инкапсулированными 
в силикатную оболочку, были разработаны в [136]. Полученный 
НК предложено использовать для люминесцентной детекции и ФТ 
терапии опухолей.
	 Кроме того, НК могут представлять собой ЗНЧ различных 
размеров и форм, заключенные в полимерные пленки, губки или гели 
[137–139]. Такие нанокомпозиты используют в качестве подложек 
для SERS, в составе аналитических сенсоров [140, 141] и для ФТ 
терапии [142, 143].
	 В последние годы очень активно стали разрабатывать НК золотых 
и углеродных наночастиц (графена, фуллеренов, нанотрубок) [144-
149]. Помимо катализа и микроэлектроники, такие НК применяют 
и в биомедицине. Так было предложено использовать гибридные 
наноструктуры на основе углеродных нанотрубок [150] или графена 
[151] и ЗНЧ для эффективной доставки DOX и имиджинга опухо
левых клеток (рис. 4). Композит, состоящий из ЗНЧ и углеродных 
нанотрубок, покрытый ПЭГ и фолиевой кислотой, был использован 
для визуализации и ФТ терапии раковых клеток in vitro [152]. В работе 
[153] использовали более сложный НК, состоящий из ЗНЧ, магнит
ных наночастиц и графена, покрытый ПЭГ, для магниторезонансной 
томографии и ФТ терапии опухоли in vivo. В статье [154] предложен 
композит, состоящий из золотого ядра и графеновой оболочки, 
покрытый ФД красителем. Полученный НК применяли одновременно 
для SERS, ФТ и ФД терапии. НК на основе оксида графена, покрытого 
мезопористой силикатной оболочкой, допированной ЗНЧ и фолиевой 
кислотой, использовали для детектирования и селективного киллинга 
опухолевых клеток [155].
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III. МУЛЬТИФУНКЦИОНАЛИЗОВАННЫЕ ЗНЧ
Впервые мультифункционализованные ЗНЧ начали применять 
для повышения эффективности адресной доставки лекарственных 
веществ к опухолевым клеткам и тканям. Для создания таких ЗНЧ 
чаще всего использовали двойную функционализацию наночастиц 
лекарственным средством и узнающими молекулами. Примером 
является двойное конъюгирование ЗНЧ с противоопухолевым препа
ратом гемцитабином и антителами к эндотелиальному фактору 
роста сосудов, рецепторы к которому гиперэкспрессированы на 
поверхности раковых клеток [156]. Также была показана возможность 
функционализовать ЗНЧ одновременно противораковым препаратом 
паклитакселом и фактором некроза опухолей [157]. Полученный 
двойной конъюгат продемонстрировал высокую эффективность 
как in vitro, так и in vivo. Хорошую эффективность показала также 
одновременная конъюгация ЗНЧ с паклитакселом и биотином [158]. 
Наряду с этим были предложены конъюгат ЗНЧ одновременно с про

Рис. 4. Схема получения покрытых ЗНЧ углеродных нанотрубок [149] (с любез
ного разрешения издательства American Chemical Society).
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тивоопухолевым препаратом цетуксимабом и антителами к фолатным 
рецепторам опухолевых клеток [159] и конъюгат ЗНЧ с фолатом и 
цисплатином [160]. Весьма перспективным представляется двойная 
функционализация ЗНЧ противоопухолевыми и пенетрирующими 
пептидами, обеспечивающими более эффективную доставку целевого 
вещества к мишени [161–163].
	 Поскольку на поверхности опухолевых клеток гиперэкспресси
руются рецепторы тирозинкиназы, были синтезированы полые 
ЗНЧ, конъюгированные одновременно с тирозинкиназой и DOX 
[164]. Полученный конъюгат показал высокую действенность при 
проведении ФТ и химиотерапии, в частности за счет того, что полые 
ЗНЧ поглощают излучение в ближнем ИК диапазоне в 50 раз более 
эффективно, чем сплошные. Конъюгаты ЗНЧ с DOX и фолатом были 
предложены для терапии опухолей под контролем мультифотон
ной спектроскопии [165]. Также были синтезированы конъюгаты 
ДНК‑покрытых [166] и БСА-покрытых ЗНС [167] с DOX, которые 
были применены для комбинированной химио- и ФТ терапии. Для 
повышения эффективности внутриклеточного проникновения был 
использован тройной конъюгат ЗНЧ с ДНК, фолиевой кислотой и 
DOX [168].
	 Был предложен конъюгат ЗНЧ с аптамерами к простат-специфи
ческому антигену и DOX для одновременной компьютерно-томогра
фической диагностики и терапии рака простаты [169]. Конъюгат 
ЗНО с DOX и пенетрирующим пептидом А54 был разработан для 
комбинированной химио- и ФТ терапии [170]. Для использования ЗНЧ 
одновременно в терапии и позитронно-эмиссионной томографии, 
были синтезированы конъюгаты ЗНС с DOX [171] или трастузумабом 
[172] совместно с пенетрирующим пептидом cRGD. Кроме того, в 
работе [172] рассмотрены вопросы блокировки НК для защиты от 
неспецифической адсорбции сывороточных белков на поверхности 
частиц (белковой короны). Образование белковой короны может 
влиять на функциональные свойства НК. Для предотвращения 
неспецифической адсорбции было предложено защищать НК такими 
веществами как декстран, полиоксазолин, полиглицерин и (наиболее 
популярный) ПЭГ. В частности, с применением метода рентгеновской 
фотоэлектронной спектроскопии было показано существенное сни
жение образования белковой короны при покрытии поверхности 
наночастиц ПЭГ.
	 Для одновременного использования в ФТ и ФД терапии и монито
ринга опухолевых клеток методом ИК-имиджинга был синтезирован 
конъюгат ЗНС с индоцианиновым зеленым и антителами к рецептору 
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эпидермального фактора роста [173]. Описан конъюгат ЗНЧ с опухо
леспецифичными антителами и ФД красителем фталоцианином, 
использованный для эффективной ФД терапии [174].
	 ЗНЧ, покрытые одновременно пенетрирующим пептидом RGD 
и гепарином, меченным флуорохромом, эффективно проникали в 
метастазирующие клетки, позволяли их визуализировать с помощью 
флуоресцентной микроскопии и вызывали гибель клеток, вследствие 
апоптотического действия гепарина [175]. Золото-серебряные 
наностержни, конъюгированные одновременно с родамином 6G и 
гибридным белком фага, специфичного к клеткам колоректального 
рака, использовали для флуоресцентного имиджинга и ФТ терапии 
опухолевых клеток [176].
	 Был разработан многофункциональный конъюгат на основе ЗНЗ 
для применения в комбинированной ФТ, ФД и химиотерапии опухо
лей и ИК-имиджинга [177]. ЗНЗ были функционализованы тремя 
лигандами: пенетрирующим пептидом, DOX и индоцианиновым 
зеленым. Исследована эффективность использования ЗНС, также 
меченых тремя типами зондовых молекул, включая (1) scFv фраг
мент антител к рецепторам эпидермального фактора роста; (2) ами
но-терминальный фрагмент пептида, узнающего рецептор уроки
назного активатора плазминогена; (3) циклический RGD-пептид, 
распознающий ανβ3 рецептор интегрина [178]. Один из важных 
результатов этого исследования состоит в том, что общая эффектив
ность доставки частиц в клетки слабо зависела от наличия зондовых 
молекул, однако сильно влияла на распределение частиц в межкле
точном пространстве.
	 Для повышения эффективности ФТ терапии опухолей и увеличе
ния внутриклеточного проникновения лекарственного вещества был 
синтезирован НК, состоящий из ЗНЧ, покрытых конъюгатом БСА с 
рифампицином и пенетрирующим пептидом cRGD [179]. Мульти
функционализованные ЗНЧ, конъюгированные последовательно с 
узнающими антителами, пенетрирующими пептидами и покрытые 
ПЭГ, демонстрировали повышенное время циркуляции наночастиц 
в кровяном русле [180], что приводило к увеличению накопления 
композитов в клетках.
	 Весьма сложную мультифункционализованную конструкцию 
разработали авторы [181]. ЗНЧ были последовательно функциона
лизованы олигонуклеотидами, хелатированным 64Cu и флуорофором 
Cy5. Это позволило использовать полученные наноконъюгаты для 
позитронно-эмиссионной томографии и флуоресцентного имиджинга 
опухолевых клеток.
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	 Для одновременного использования в нейтрон-захватной терапии 
на основе бора и флуоресцентной биодетекции опухолей были раз
работаны мультифункционализованные ЗНЧ, конъюгированные c 
флуоресцеинизотиоцианатом, борфенилаланином и фолиевой кис
лотой [182]. Полученные мультиконъюгаты показали высокий тера
певтический потенциал в отношении раковых клеток нескольких 
линий. С целью использования в комбинированной иммуно-, химио- и 
ФТ терапии были синтезированы конъюгаты ЗНЧ с DOX и имму
номодулятором CpG [183]. Полученные конъюгаты обнаружили 
высокую эффективность в экспериментах in vitro (более высокий 
уровень ингибирования роста опухолевых клеток по сравнению 
с использованием неконъюгированного DOX) и in vivo (тройное 
сочетание химиотерапии, термотерапии и иммунотерапии позволило 
достичь нормализации объема экспериментальной опухоли у мышей 
за один день).
	 Кроме адресной доставки лекарственных веществ, многофункцио
нальные ЗНЧ часто применяют для транспортировки генетического 
материала в ядра клеток. Для эффективной внутриклеточной доставки 
миРНК использовали двойной конъюгат ЗНЧ с миРНК и фолиевой 
кислотой в качестве таргетной молекулы [184]. Также для этой цели 
применяют пенетрирующие пептиды [185]. Для защиты миРНК 
от внутриклеточных эндонуклеаз и улучшения проникновения в 
клетку, предложено конъюгат ЗНО+миРНК дополнительно покрыть 
ТАТ-липидом [186]. Для магниторезонансного контроля внутри
клеточного и внутритканевого проникновения ЗНЧ, конъюгировали 
наночастицы с миРНК, меченными Gd+ [187]. В работе [188] 
предложено использовать одновременную доставку к опухоли 
миРНК и DOX, конъюгированных с ЗНС, покрытыми фолатом, для 
фотоакустического имиджинга опухолевых клеток и повышения 
эффективности химиотерапии. Во всех приведенных выше примерах 
основным терапевтическим агентом служили целевые вещества 
(лекарства, миРНК), вспомогательные вещества (антитела, аптамеры, 
пенетрирующие пептиды) помогали осуществить направленный 
транспорт НК, сами ЗНЧ и красители служили для диагностических 
целей, а также ФТ и ФД терапии.
	 Помимо адресной доставки лекарств и генетического материала 
мультифункционализованные ЗНЧ используют для создания вакцин. 
Например, были синтезированы золотые гликонаночастицы, кото
рые одновременно содержали в углеводной оболочке два опухоле
вых антигена и пептид, активирующий работу Т-хелперов [189]. 
Полученный гликоконъюгат предложено использовать для создания 
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противораковой вакцины. Аналогично были получены корпуску
лярные иммуногены против других типов опухолей [190] и против 
Streptococcus pneumoniae [191], а также прототип лекарства против 
ВИЧ-инфекции [192]. Помимо этого, золотые гликонаночастицы 
могут включать в свой состав лекарства, миРНК, флуорофоры и дру
гие лиганды для различных биомедицинских приложений [193, 194].
	 Кроме того, были разработаны мультифункционализованные 
ЗНЧ, специально синтезированные для использования в методах 
компьютерной томографии [195], SERS [196, 197] (рис. 5), фотоакус
тического имиджинга [198], твердофазного иммуноанализа [199].

Рис. 5. Схема SERS-наноантенны: 90 нм ЗНЧ покрыты последовательно 
SERS‑репортером, ПЭГ и цетуксимабом [197] (с любезного разрешения 
издательства Elsevier).
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IV. МУЛЬТИФУНКЦИОНАЛИЗОВАННЫЕ 
КОМПОЗИТНЫЕ ЗНЧ

В настоящем разделе мы рассмотрим самые, на наш взгляд, инте
ресные и перспективные наноконструкции – композитные нано
частицы, конъюгированные с несколькими функциональными зон
дами (мультифункционализованные композитные ЗНЧ). Данные о 
подобных наноструктурах пока немногочисленны, но возможности, 
которые представляют применение этих структур в тераностике, 
впечатляют.
	 Одно из первых успешных применений многофункциональных 
композитных наночастиц описано в статье [200]. Авторы синтезиро
вали двухсегментные золото-никелевые наностержни. К никелевому 
сегменту стержня «прикрепляли» плазмидную ДНК, к золотому – 
трансферрин, меченный флуоресцентным красителем родамином. 
Полученный нанокомпозит использовали для эффективной трансфек
ции плазмидной ДНК в HEK293 клетки, причем процесс трансфекции 
облегчался наличием трансферрина, а мониторинг можно было осу
ществлять с помощью конфокальной микроскопии, идентифицируя 
проникший в клетку родамин. Кроме того, за счет магнитных свойств 
никелевого сегмента стало возможным управлять процессом транс
фекции с помощью магнитных полей. Синтезированный НК весьма 
перспективен для получения трансгенов, генотерапии и ДНК-вак
цинации.
	 Новый многофункциональный НК разработали авторы [201, 
202]. Он представлет собой ЗНЧ, стабилизированные дендримером 
PAMAM, предварительно конъюгированным с фолиевой кислотой и 
флуоресцеинизотиоцианатом. Полученный НК применяли для комби
нированной детекции опухолевых клеток с использованием проточной 
цитометрии, конфокальной микроскопии, масс-спектрометрии с 
индуктивно связанной плазмой, компьютерной томографии.
	 Композитные наномицеллы, состоящие из ЗНЧ, покрытых 
амфифильным блок-сополимером, конъюгированным с фолиевой 
кислотой и DOX, были использованы для эффективной адресной 
доставки DOX в клетки опухоли [203]. ЗНЧ, покрытые силикатной 
оболочкой, допированной наночастицами серебра, аптамером и ФД 
красителем, с успехом использовали для адресной доставки нано
частиц в раковые клетки с последующей комбинированной ФД и 
ФТ терапией [204]. НК, включающий в себя ЗНЧ и наночастицы 
оксида железа, покрытые блок-сополимером, допированным пакли
такселом, применяли для комбинированной химио- и ФТ терапии и 
магниторезонансного имиджинга опухолевых клеток [205].
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	 Большой вклад в создание мультифункционализованных компо
зитных ЗНЧ и их применение в тераностике внесла группа Наоми 
Халас из университета Райса. В 2010 г. ими был сконструирован 
сложный НК, состоящий из золотых нанооболочек на ядрах из 
двуокиси кремния, покрытых силикатным эпислоем с включением 
магнитных наночастиц, и конъюгированных с антиопухолевыми 
антителами и индоцианиновым зеленым [206]. Таким образом, полу
ченный нанокомпозит обладал четырьмя модальностями: плазмонно-
резонансные особенности золота, магнитные свойства наночастиц 
Fe3O4, узнающие функции антител и ФД качества красителя. Поэтому 
предложенный композит можно использовать как для диагностики 
(флуоресцентные методы, магниторезонансная томография), так и 
для терапии (ФТ и ФД) опухолей. В том же году подобный НК (с 
антителами, конъюгированными через систему авидин-биотин) был 
испытан in vivo на мышах с привитой опухолью груди [207]. Показана 
эффективность диагностики с использованием ИК-флуоресценции и 
магниторезонансной томографии. Было определено биораспределние 
наночастиц по органам и системам в течение 72 ч после инъекции, 
показано селективное накопление ЗНЧ в опухоли и проведена резуль
тативная ФТ терапия. В следующем исследовании показана действен
ность полученного конъюгата по отношении к раку яичника [208].
	 Еще один мультифункционализованный композит был назван 
«нанопогремушкой» (nanorattle) [209]. Он состоял из нескольких сили
катных сфер, нагруженных противоопухолевым препаратом доцетак
селом, и окруженных общей золотой оболочкой, покрытой ПЭГ. 
Полученный нанокомплекс обладал высоким потенциалом для комби
нированной химио- и ФТ терапии и хорошей биосовместимостью. 
Авторы протестировали «магическую пулю» in vitro и in vivo на 
модели гепатоцеллюлярной карциномы и продемонстрировали выра
женный синергетический эффект разработанного НК.
	 Еще одну «нанопогремушку» предложили авторы [210]. Она 
представляла собой ЗНК, нагруженные рамановским репортером 
p-аминотиофенолом, покрытые полой силикатной оболочкой, функ
ционализованной одновременно пенетрирующим пептидом и DOX 
(рис. 6). Полученный нанокомпозит использовали для SERS имид
жинга, адресной доставки лекарства и ФТ терапии.
	 Другой вариант «нанопогремушки» описан в работе [211]. ЗНЧ 
диаметром ~7 нм были помещены в полую силикатную оболочку, в 
стенки которой были «вмонтированы» золотые нанокластеры (золо
тые квантовые точки), диаметром <2 нм, обладающие магнитными 
и флуоресцентными свойствами. Общий размер «нанопогремушки» 
составлял ~150 нм. Полученный НК использовали для доставки в 
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опухолевые клетки DOX, конъюгированного с поверхность компо
зита, ФТ терапии, а также флуоресцентного, фотоакустического и 
магниторезонансного имиджинга.
	 Вообще, следует отметить, что наряду с ЗНЧ, все большее 
применение в тераностике находят золотые нанокластеры [212, 213]. 
В частности, их использовали в составе многофункциональных НК 
на основе полимерных мицелл, конъюгированных с трансферрином, 
разработанных для адресной доставки доцетаксела в клетку и био
имиджинга опухолей [214].
	 Уникальный НК с пятью функциональными модальностями был 
разработан авторами [215]. Он представлял собой пэгилирован
ные ЗНЗ, конъюгированные с пара-меркапотобензойной кислотой 
(SERS‑репортерная молекула), заключенные в силикатную оболочку, 
с которой связан комплекс гадолиния. В результате полученный нано
комплекс оказалось возможным использовать сразу в таких методах, 
как (1) SERS, (2) магниторезонансная и (3) компьютерная томографии, 
(4) двухфотонная люминесценция и (5) ФТ терапия (рис. 7).
	 Еще один интересный вариант мультифункционализованных 
композитных ЗНЧ представлял собой золотые нанопризмы, которые 
были заключены в биодеградируемые желатиновые капсулы, допи
рованные паклитакселом, с «пришитой» на поверхности капсул 
фолиевой кислотой [216]. Паклитаксел эффективно проникал внутрь 

Рис. 6. Схема синтеза Au-SiO2 нанопогремушки, покрытой ТАТ пептидом и 
допированной DOX. Адаптировано из работы [210].
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опухолевых клеток, вызывая их гибель. Не менее интересный НК 
представлял собой биодеградируемые полилактидгликолидные нано
частицы с инкапсулированным DOX [217]. Поверхность частиц была 
покрыта золотой оболочкой и функционализована человеческим 
сывороточным альбумином, конъюгированным с индоцианиновым 
зеленым и фолиевой кислотой. Полученная вирусоподобная нано
платформа позволяла проводить флуоресцентную микроскопию 
опухолевых клеток и флуоресцентный имиджинг in vivo, а также 
комбинированную таргетную химио- и ФТ терапию. В экспериментах 
in vivo полученный НК показал высокий синергетический эффект на 
мышах с привитой карциномой груди.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря развитию и совершенствованию технологий химического 
синтеза ЗНЧ за последнее десятилетие, сегодня в распоряжении 
исследователей имеется огромное разнообразие доступных частиц с 
требуемыми параметрами по размеру, форме, структуре и оптическим 
свойствам. Более того, на повестку дня поставлен вопрос о первичном 
моделировании наночастицы, обладающей необходимыми свойст
вами, и последующей разработке методики синтеза смоделированной 
наноструктуры. С точки зрения медицинских применений, решающее 

Рис. 7. Схема НК с пятью функциональными модальностями [215] (с любезного 
разрешения издательства Royal Society of Chemistry).
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значение имеет разработка эффективных технологий функционали
зации ЗНЧ различными классами молекул, которые обеспечивают 
стабильность наночастиц в условиях in vivo, адресное взаимодействие 
с биологическими мишенями и, следовательно, целевую доставку 
лекарственных препаратов или диагностических маркеров.
	 Сегодня уже общепризнано, что конъюгаты ЗНЧ являются отлич
ными метками для задач биоимиджинга, который может быть реали
зован различными технологиями, включая оптический имиджинг, 
фотоакустический имиджинг, SERS, компъютерную томографию 
и т.д. Наряду с описанными в литературе примерами клинической 
диагностики рака, болезни Альцгеймера, ВИЧ, гепатита, туберкулеза, 
диабета и др., следует ожидать новых диагностических примене
ний ЗНЧ.
	 Разработка SERS платформ с использованием плазмонных 
наночастиц и НК является актуальным направлением в аналитике 
и биомедицинской диагностике. С нашей точки зрения, для анали
тических целей наиболее перспективными являются платформы, 
полученные на основе самоассемблирования наночастиц [218, 
219] или химического синтеза наностровков [220]. Такие плат
формы имеют низкую стоимость, демонстрируют высокое усиле
ние сигнала при хорошей воспроизводимости сигнала в разных 
точках одной и той же платформы и для независимых синтезов 
разных платформ. В большинстве случаев использование сереб
ряных или золото/серебряных наноструктур дает выигрыш в чувст
вительности определения аналита. SERS платформы, полученные 
методом электронно-лучевой нанолитографии, обладают наиболь
шей воспроизводимостью контролируемых свойств [221]. Однако 
эта технология является дорогостоящей, а усиление аналити
ческого сигнала часто бывает даже ниже того, которой получается с 
ассемблированными или островковыми структурами. Для диагнос
тических целей перспективными являются новые типы композитных 
частиц с рамановскими молекулами, находящимися внутри плаз
монной наноструктуры [222–224]. Основным преимуществом таких 
частиц является высокое усиление сигнала (на порядок большее, чем 
для молекул на поверхности частиц) и независимость стабильного сиг
нала от условий окружающей среды, например вне и внутри клетки.
	 Адресная доставка ДНК, антигенов и лекарственных препаратов 
с помощью наночастиц представляется одним из наиболее перспек
тивных направлений в биомедицине. Функционализация ЗНЧ моле
кулярными векторами к рецепторам раковых клеток существенно 
увеличивает доставку наночастиц к клеткам-мишеням. Соответст
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венно, при дополнительной нагрузке ЗНЧ антираковым препаратом 
увеличивается адресность его доставки. Кроме химиотерапевти
ческого воздействия, подобные конъюгаты можно использовать для 
термической терапии опухолей.
	 Анализ литературных данных показывает, что создание универ
сального носителя для всех типов доставляемых веществ и биомише
ней маловероятно. Более вероятным и целесообразным представляется 
конструирование носителя, который оптимизирован как по нагрузке 
определенным веществом, так и по эффективности доставки к 
определенной мишени. В частности, стабильность конъюгата-
носителя в кровотоке и слабое взаимодействие с нецелевыми и 
иммунными клетками должно комбинироваться с эффективным 
проникновением в клетки-мишени. Вполне возможно, что подобные 
свойства могут быть получены при использовании не статических, а 
динамически управляемых наносистем, переключаемых на опреде
ленные функции по определенному сигналу (оптическому, магнит
ному, акустическому и т.д.). В связи с этим большие надежды возла
гаются на быстрый прогресс в развитии технологий синтеза много
функциональных НК, комбинирующих контролируемые физические 
свойства (магнитные, оптические, фотодинамические, радиоактив
ные и т.д.) с усовершенствованными технологиями молекулярного 
поверхностного таргетинга. Именно подобные конструкции могут 
обеспечить прогресс в развитии тераностики, интегрирующей целе
направленную доставку наночастиц как для визуализации, так и для 
таргетной терапии. Многофункциональные наночастицы позволяют 
одновременно доставлять несколько целевых агентов, что приводит 
к эффективным комбинированным терапевтическим режимам лече
ния рака.
	 Плазмонная ФТ лазерная терапия рака с помощью ЗНЧ, впервые 
описанная в 2003 г., в настоящее время перешла в стадию клиничес
кой апробации. Современное состояние лабораторных исследований 
и перспектив их трансфера в клинику дан в недавнем обзоре [225]. 
Имеющиеся экспериментальные данные указывают на то, что 
дальнейший прогресс в развитии наноонкологии следует ожидать 
на пути комбинирования различных технологий, включая фотоди
намику, химиотерапию, генотерапию и другие подходы такого 
типа. Доставка генетического материала, способного подавить 
агрессивную экспрессию раковых клеток и их метастазирование, 
в сочетании с другими терапевтическими нанобиотехнологиями и 
хирургическими подходами может оказаться наиболее эффективным 
направлением. Кроме того, расширяется потенциал использования 
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многофункциональных композитов в качестве платформы для разра
ботки нановакцин.
	 В настоящем обзоре мы рассмотрели различные варианты 
применения многофункциональных ЗНЧ. Именно наличием мно
жества функций, обусловленных либо различным компонентным 
составом наночастиц (НК), либо различными функциональными 
группами на их поверхности (мультифункционализованные ЗНЧ), 
либо комбинацией этих свойств (мультифункционализованные 
НК), и объясняется активное использование подобных наночастиц в 
тераностике. Многофункциональность обеспечивает как диагности
ческие, так и терапевтические (химическое и физическое воздействие) 
возможности применения таких нанокомплексов. Причем зачастую 
многофункциональность проявляется в синергетическом эффекте 
действия ЗНЧ как in vitro, так и in vivo. На наш взгляд, многофункцио
нальные ЗНЧ обладают огромным лечебно-диагностическим потен
циалом в различных биомедицинских исследованиях и, самое глав
ное, в практической персонализированной медицине.
	 Достижения в области геномики и протеомики привели к росту 
информации о молекулярных биомаркерах различных видов рака. 
Эта информация поможет в создании новых многофункциональных 
ЗНЧ, способных идентифицировать опухолевые клетки-мишени и 
воздействовать на них с большей точностью и специфичностью. 
Новые более сложные функции «умных» мультимодальных ЗНЧ 
обеспечат раннюю диагностику заболеваний и мониторинг лечения 
пациентов в реальном времени.
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