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Аннотация. Иммунотерапия является одним из перспективных методов лечения онкологических 
заболеваний, поскольку позволяет мобилизовать собственную иммунную систему пациента, однако 
ее применение ограничивается проблемами доставки, низкой иммуногенностью и иммуносупрессией.  
Наночастицы способны частично преодолевать эти ограничения благодаря своим уникальным 
свойствам. Металлические наночастицы способны усиливать и модулировать иммунный ответ, 
действуя и как адъювант, и как система доставки. На основе таких наночастиц разрабатываются 
терапевтические и профилактические вакцины, рассматриваемые в качестве потенциального подхода 
к профилактике и лечению инфекционных, онкологических и других заболеваний. При этом осново-
полагающим моментом при разработке наночастиц является выбор технологии их синтеза. Зеленый 
синтез металлических наночастиц является одним из перспективных направлений для их получения 
и предполагает использование природных или биоразлагаемых веществ в качестве восстановителей, 
стабилизаторов или шаблонов при синтезе. В технологии зеленого синтеза в качестве восстановите-
лей и стабилизаторов используются биологические объекты: экстракты растений, грибов, водорос-
лей, бактерий, животных клеток, а также их метаболиты. В обзоре рассмотрены возможности получе-
ния наночастиц с использованием технологии зеленого синтеза и перспективы их применения для 
иммунотерапии рака.
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Abstract. Immunotherapy, which mobilizes the patient’s own immune system, is a promising method for combating 
cancer. However, it faces problems associated with delivery, low immunogenicity, and immunosuppression. 
Nanoparticles can overcome these limitations thanks to their unique properties. Metallic nanoparticles can 
enhance and modulate the immune response, acting both as adjuvants and delivery systems. The development of 
metallic nanoparticles has led to the design of therapeutic and prophylactic vaccines, which represent a potential 
approach to the prevention or treatment of infections and other diseases, including cancer. A fundamental aspect 
of nanoparticle development is the choice of synthetic technology. Green synthesis of metal nanoparticles is a 
promising approach to nanoparticle production and involves the use of natural or biodegradable substances as 
reducing agents, stabilizers, or templates. Green synthesis uses biological substances as reducing agents and 
stabilizers, including plants, fungi, algae, bacteria, animal cells, and their metabolites. This article presents 
the possibilities of preparing nanoparticles by green synthesis and the prospects of their application in cancer 
immunotherapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Онкологические заболевания занимают лидиру-
ющие позиции по смертности населения всех стран 
мира [53]. Согласно прогнозам, в абсолютном вы-
ражении наибольший рост случаев онкологических 
заболеваний будет отмечаться в странах с высоким 
индексом развития человеческого потенциала и 
число новых случаев рака к 2050 г. вырастет на 
4.8 млн по сравнению с 2022 г. В относительном 
выражении рост заболеваемости раком будет наи-
большим в странах с низким (+142%) и средним ин-
дексом развития человеческого потенциала (+99%) 
соответственно. В результате смертность от рака к 
2050 г. удвоится [14].

Учитывая представленные данные, актуальным 
направлением исследований является разработ-
ка эффективных методов лечения рака, среди 
которых одним из перспективных является им-
мунотерапия. Иммунотерапия рака основана на 
применении потенциала собственной иммунной 
системы и является одним из важных методов ле-
чения онкологических заболеваний, особенно при 
трудноизлечимых опухолях [36].

Для повышения результативности иммуноте-
рапии необходимо улучшить доставку лекарствен-
ного препарата при одновременном снижении 
иммуногенности и иммуносупрессивности. На-
ночастицы способны преодолеть эти ограничения 
благодаря своим уникальным свойствам, выступая 
как в качестве адъювантов, так и в качестве си-
стем доставки. Наночастицы представляют собой 
ультрамалые частицы размером от 1 до 100 нм, 
обладающие уникальными физическими, хими-
ческими и биологическими свойствами, которые 
существенно отличаются от свойств их объемных 
аналогов [10]. Одним из основных условий для 
внедрения наночастиц в иммунотерапию является 
разработка методов их синтеза. Традиционные 
методы синтеза наночастиц часто предполагают 
использование небезопасных химических веществ, 
высокие энергетические затраты и сложные проце-
дуры, представляющие угрозу как для окружающей 
среды, так и для здоровья человека [11,17,26,50,51]. 
Поэтому активно развиваются исследования, 
направленные на альтернативные методы синтеза 
наночастиц, среди которых выделяется технология 
зеленого синтеза [17].

Наночастицы, синтезированные с применением 
технологии зеленого синтеза, являются перспек-
тивным инструментом для создания следующего 
поколения вакцин и иммунотерапевтических пре-
паратов благодаря своей биосовместимости, низкой 
стоимости и многофункциональности. Цель насто-
ящего обзора заключается в  оценке перспективно-
сти наночастиц, полученных с помощью методов 
зеленой химии, для иммунотерапии рака.

ОСНОВНЫЕ ПРИНЦИПЫ ЗЕЛЕНОГО СИН-
ТЕЗА НАНОЧАСТИЦ

На сегодняшний момент существует две основ-
ные стратегии синтеза наночастиц: «сверху вниз» и 
«снизу вверх». Синтез «сверху вниз» начинается с 
объемных материалов и разлагает их на наночасти-
цы с использованием нанолитографии, лазерной 
абляции или магнетронного распыления. Синтез 
«снизу вверх» предполагает сборку наночастиц из 
атомных или молекулярных прекурсоров с помо-
щью химического осаждения из паровой фазы, 
электропрядения, химического восстановления, а 
также зеленого синтеза [10].

Основные подходы к  зеленому синтезу наноча-
стиц представлены на рис. 1 [1].

Экологически безопасные и малозатратные 
методы зеленого синтеза являются перспектив-
ной альтернативой традиционным способам 
синтеза наночастиц и позволяют минимизиро-
вать негативное воздействие на окружающую 
среду [10, 34, 56]. Они являются безопасными, 
поскольку токсичные или опасные химические 
вещества заменяются экологически безопасны-
ми, что позволяет защищать здоровье исследова-
телей и снижать риск загрязнения окружающей 
среды [1]. Кроме того, биосинтез наномеди-
цинских препаратов имеет многообещающие 
перспективы для терапии и профилактики раз-
личных заболеваний.

Технологии зеленого синтеза наночастиц позво-
ляют получать больше целевых частиц и меньше 
вредных побочных продуктов, что упрощает ути-
лизацию отходов. Использование возобновляемых 
ресурсов, таких как растения и микроорганизмы, 
снижает зависимость от ограниченных ресурсов 
[25]. Более того, зеленый синтез часто включает 
простые процедуры и дешевое сырье, что также 
снижает и производственные затраты [54, 64]. 
Основные принципы и преимущества зеленого 
синтеза суммированы на рис. 2.

В качестве восстанавливающих агентов при 
зеленом синтезе используют различные орга-
низмы (растения, животные, грибы, бактерии, 
вирусы), их ткани и клетки, вырабатываемые 
метаболиты, а также природные биоразлагае-
мые органические соединения (пептиды, белки, 
ДНК, полисахариды, в том числе  пектин, хи-
тозан, крахмал, целлюлоза, полифенолы и др.). 
Притом последние выступают как в качестве 
восстановителей, так и в качестве стабилизато-
ров наночастиц [16,27].

С помощью методов зеленого синтеза получа-
ют наночастицы металлов и металлоидов (золото, 
серебро, железо, медь, свинец, цинк, платина, 
палладий, иридий, рутений, родий, цирконий, 
кадмий, селен, европий, молибден, магний, ко-
бальт, никель, кальций, марганец, германий, 
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теллур) и их оксидов (оксиды титана, цинка, меди, 
церия, железа). Зеленый синтез широко использу-

ют для получения наночастиц золота и серебра, в 
том числе для биомедицинских целей [30, 62].

 

Корни   Листья  Фрукты    Цветы                    Бактерии         Грибы        Водоросли 

Микроорганизм  Растение 

Масса                 Порошок                   Наночастицы                  Ядра                      Атомы 

Подход «cнизу вверх»  Подход «сверху вниз»  
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Рис. 1. Основные подходы к зеленому синтезу наночастиц [1]
Fig. 1. Main approaches to green synthesis of nanoparticles [1]

Рис. 2. Основные принципы и преимущества зеле-
ного синтеза
Fig. 2. Basic principles and advantages of green synthesis

Основные этапы зеленого синтеза наночастиц:
– на начальном этапе в реакционную среду 

добавляют раствор, содержащий биологические 
системы и прекурсор металла;

– в фазе активации ионы металла восстанав-
ливаются, образуя зародыши, которые, в свою 
очередь, коалесцируют, образуя более крупные 
агрегаты различной формы и размера (фаза роста);

– на завершающем этапе образующиеся на-
ночастицы приобретают энергетически более 
выгодную форму и размер за счет взаимодействия 
с органическими стабилизаторами [16].

Основным недостатком металлических нано-
частиц, полученных методами зеленого синтеза, 
является невозможность точно контролировать их 
размер и форму. Такие наночастицы обладают по-
лидисперсностью (2–200 нм) и полиморфностью 
(треугольники, шестиугольники, сферы, стержни, 
бипирамиды, звездообразные и дискообразные 
частицы, трапеции, призмы, кубоиды и др.) [18].

Не менее важной проблемой при проведении 
зеленого синтеза наночастиц является отсутствие 

Экономическая 
эффективность

Зеленый синтез

Возобновляемые 
источники 

энергии

Снижение 
воздействия 

на окружающую 
среду

Простота

БезопасностьСниженная 
токсичность
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воспроизводимости и стандартизации, поскольку 
изменчивость биологических прекурсоров (напри-
мер, растительных экстрактов) может приводить к 
непостоянству характеристик наночастиц. Сезон-
ные колебания, метод экстракции и химический 
состав влияют на размер, форму и поверхностные 
свойства наночастиц, что усложняет контроль ка-
чества.

Зеленый синтез эффективен в лабораторных 
условиях, однако его применение в промыш-
ленных масштабах ограничено из-за отсутствия 
отлаженной системы оптимизации процесса [10]. 
Тем не менее ведутся активные исследования, 
направленные на зеленый синтез наночастиц и их 
применение для иммунотерапии.

ИММУНОТЕРАПИЯ РАКА
Иммунотерапия рака – это искусственная сти-

муляция иммунной системы для лечения рака, на-
правленная на усиление ее способности естествен-
ным путем бороться с болезнью, распознавать и 
уничтожать раковые клетки. Метод отличается 
высокой селективностью и может быть применен 
как самостоятельно, так и в комбинации с другими 
видами терапии.

Основные виды иммунотерапии рака включают 
использование антител против специфических 
антигенов на поверхности раковых клеток; при-
менение иммуностимуляторов, усиливающих 
активность иммунных клеток, использование ин-
гибиторов контрольных точек, разработку вакцин, 
адаптивную клеточную терапию, цитокиновую и 
антицитокиновую терапию, генетическую и моле-
кулярную профилактику [9].

Большинство одобренных методов иммуноте-
рапии рака используют моноклональные антитела 
[43, 45]. Список современных методов терапии 
рака пополняется за счет разработки и примене-
ния противораковых вакцин. Несмотря на успехи 
персонализированных противораковых подходов, 
ограниченные клинические успехи терапевтиче-
ских противораковых вакцин часто обусловлены 
трудностями в идентификации эффективных 
антигенов, проблемами в адекватном нацеливании 
на иммунные клетки, лимфоидные органы и ми-
кросреду опухоли, а также вопросами преодоления 
уклонения от иммунного ответа, необходимостью 
повышения иммуногенности, сложностью предот-
вращения лизосомальной деградации [24].

В отличие от профилактических вакцин, ко-
торые защищают от инфекций, вызываемых он-
когенными агентами (вирус папилломы человека 
или вирус гепатита В), терапевтические противо-
раковые вакцины предназначены для выработки 
специфического иммунного ответа против ассоци-
ированных с опухолью антигенов, уже присутству-
ющих в организме [37, 52].

Иммунотерапия изменила лечение рака, а 
противораковые вакцины предлагают многообе-
щающую стратегию для повышения способности 
иммунной системы воздействовать на опухолевые 
клетки. Наиболее распространенными типами те-
рапевтических противораковых вакцин являются 
вакцины на основе нуклеиновых кислот (РНК или 
ДНК), вакцины на основе длинных синтетических 
пептидов и клеточные вакцины (на основе опухо-
левых или дендритных клеток, ДК), типы которых 
представлены представлены на рис. 3 [55].

Вакцины против рака в основном доставляют 
антигены в виде нуклеиновых кислот, белков, 
пептидов или клеток, полученных от пациентов.  
В вакцинах на основе нуклеиновых кислот исполь-
зуются различные подходы для доставки генетиче-
ского материала, кодирующего антигены, и ДНК  
и мРНК поглощаются клетками и в конечном ито-
ге транслируются в белковые антигены, которые 
представляют антигенпрезентирующие клетки для 
активации Т-клеток. Клеточные вакцины исполь-
зуют для доставки в изолированные опухолевые 
клетки или ДК пациента, которые перед введением 
активируют in vitro очищенными опухолевыми ан-
тигенами. Все терапевтические типы вакцин про-
тив рака направлены на презентацию антигена с 
последующей активацией Т-клеток и отторжением 
опухоли [29, 55].

Отдельного внимания заслуживают неоантиген-
ные вакцины, развитие которых позволило иден-
тифицировать потенциальные персонализиро-
ванные неоантигены в раковых клетках благодаря 
достижениям секвенирования нового поколения 
и биоинформатики [29]. В частности, разработан 
клеточный реактор на основе опухолевых клеток 
для получения биогенетических золотых наноча-
стиц с целью повышения чувствительности к луче-
вой терапии и усиления иммунного ответа [48].

В соответствии с растущим интересом к зеле-
ным нанотехнологиям биосинтез наночастиц стал 
устойчивой, недорогой и экологически чистой 
альтернативой традиционным методам [35, 41]. 

Следует отметить, что наночастицы серебра, 
полученные зеленым методом, обладают рядом 
преимуществ перед аналогичными частицами 
золота, особенно в антимикробных и сельскохо-
зяйственных применениях. Основные отличия 
связаны с более низкой стоимостью сырья, пре-
восходным бактерицидным эффектом и экологич-
ностью синтеза. В то же время наночастицы золота 
более успешно применяются в иммунологических 
и иммунохимических методах, в том числе при 
иммунотерапии рака [2, 47].

Стремительный прогресс в области нанотехноло-
гий в последнее время открыл возможности не только 
для имиджинга, сенсинга, фототермолиза, доставки 
лекарств и других методов тераностики, но и для 
исследования инновационных подходов к иммуно-
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терапии рака [22]. Разработан обширный арсенал 
наноматериалов для борьбы с раком, которые приме-
няются не только для ранней диагностики, но и для 
эффективного лечения. Наноматериалы, благодаря 
своей настраиваемости, активному нацеливанию и 
биосовместимости, стали мощными инструментами 

для доставки лекарств, иммуномодуляторов, генов 
и показали значительную эффективность в клини-
ческих испытаниях [4, 12, 38]. Отдельное внимание 
привлекает зеленый синтез наночастиц для их при-
менения в иммунотерапии рака, перспективность 
которых будет рассмотрена далее.

Вакцины на основе 
нуклеиновых кислот

Вакцины на основе 
белка

Синтетический
длинный пептид (SLP)

Фагоцитоз
SLP

DC

DC

DC

CD4+ T-клетка

Макрофаг

Макрофаг Фагоцитоз

Презентация антигена

Клетка кожи

ДНК, содержащая
вирусный вектор 

+ адъювант

Нереллицирующаяся 
или модифицированная 

мРНК, SAM, 
голая мРНК + адъювант

Экспрессированный
антиген

Убитые
опухолевые клетки

Гибель раковых клетокЭффекторная 
Т-клетка
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Полученные 
от пациента
убитые 
опухолевые
клетки
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Повторно ввести
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ввести

Клеточные вакцины

Рис. 3. Распространенные типы терапевтических противораковых вакцин [55]
Fig. 3. Common types of therapeutic cancer vaccines [55]

НАНОЧАСТИЦЫ, ПОЛУЧЕННЫЕ  
С ПРИМЕНЕНИЕМ ТЕХНОЛОГИИ  

ЗЕЛЕНОГО СИНТЕЗА,  
ДЛЯ ИММУНОТЕРАПИИ

Стремительный прогресс в области нанотех-
нологий открыл возможности для исследования 
инновационных подходов к иммунотерапии и 
вакцинации с использованием металлических 
наночастиц, в том числе полученных методами 
зеленого синтеза [3, 19, 44]. Описано несколько 
новых зеленых подходов к синтезу наночастиц 
с использованием ряда природных источников 
(растения, водоросли, бактерии и грибы) [31]. 
Широкое использование наночастиц объясняет-

ся сочетанием оптических, физических и хими-
ческих свойств, а также разнообразием размеров, 
форм и состава поверхности, которые можно 
получать с помощью зеленых методов синтеза.

Противораковый потенциал зеленых метал-
лических наночастиц обусловлен продукцией 
активных форм кислорода в клеточных ком-
партментах, что в конечном итоге приводит к 
активации аутофагических, апоптотических и 
некротических путей гибели [7, 32]. Кроме того, 
немаловажным фактором использования подоб-
ных наночастиц в онкологии являются присущие 
им свойства иммуномодуляторов, что способ-
ствует иммунотерапии и иммунопрофилактике 
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рака. Зеленые металлические наночастицы 
регулируют врожденный и адаптивный имму-
нитет, включая воспалительную сигнализацию 
и дифференцировку иммунных клеток [8, 15]. 
Сходные принципы лежат в основе использова-

ния зеленых наночастиц для создания вакцин 
и иммунотерапии инфекционных заболеваний 
[40]. Возможности применения технологии зеле-
ного синтеза при разработке вакцин против рака 
суммированы в табл. 1.

Таблица 1. Основные данные о наночастицах, полученных с помощью технологии зеленого синтеза, для при-
менения в противоопухолевых вакцинах и иммунотерапии

Table 1. Key data on nanoparticles produced using green synthesis technology for use in antitumor vaccines and 
immunotherapy

Восстанавливающий агент Наночастицы Объекты исследования Литература

Полисахарид PST001 из семян 
Tamarindus indica AuNPs Мыши BALB/c [28]

Вытяжка из гриба Bipolaris tetramera AuNPs, AgNPs Клетки J774, THP1 α [21]

Полисахарид из Ganoderma lucidum AuNPs Клетки 4T1 [68]

Водный экстракт Ulva intestinalis AuNPs, AgNPs Клетки RAW 264.7,  
HL-60, hPBMCs [23]

Экстракты Hypoxis hemerocallidea AuNPs NK-клетки и макрофаги [20]

Бактерии Lactobacillus brevis Наночастицы  
селена Мыши BALB/c [65]

Силимарин Наночастицы  
селена

Клетки MH-22a,  
EPNT-5, HeLa,  
Hep-2, SPEV-2

[57]

Полисахариды Pleurotus ferulae AuNPs Мыши BALB/c [66]
Полисахариды Pseudostellaria 
heterophylla AuNPs Мыши BALB/c [39]

Полисахариды Glycyrrhiza uralensis AuNPs Мыши C57BL/6  
и BALB/c [70]

Hwanglyeonhaedok-tang  
(Хванльенхэдок-тан) AuNPs Клетки RAW 264.7 [42]

Ресвератрол 198AuNPs Мыши SCID [49]

Ресвератрол Наночастицы  
палладия Мыши BALB/c [59]

Человеческий сывороточный  
альбумин AuNPs Мыши C57BL/6 [69]

Бесклеточный ферментационный 
бульон Streptomyces sp. M137-2 AuNPs Клетки U937 [61]

Клетки меланомы B16F10 AuNPs Мыши C57BL/6 [67]

Экстракт корня Asparagus racemosus AgNPs, AuNPs, 
сплав Ag-Au Клетки NK92, THP1 [6]

Клетки фибросаркомы MC38 AuNPs Мыши C57BL/6 [48]
Экстракт листьев Coleus forskohlii AuNPs Клетки HT-29 [58]
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Новая стратегия синтеза и стабилизации золо-
тых наночастиц (AuNPs) с использованием проти-
воракового полисахарида PST001, выделенного из 
семян тамаринда (Tamarindus indica), была разрабо-
тана для получения PST-AuNPs, в которых PST001 
выступал в качестве восстанавливающего и стаби-
лизирующего агента. PST-AuNPs продемонстри-
ровали высокую стабильность, отсутствие явной 
агрегации в течение нескольких месяцев, широкий 
диапазон толерантности к pH,  усиление эффекта 
даже при низкой концентрации. Исследования  
in vivo на мышах BALB/c показали, что наночасти-
цы PST-AuNPs обладают иммуномодулирующим 
действием и могут безопасно вводиться без токси-
ческого воздействия. Использование полисахарида 
PST001 для восстановления и стабилизации AuNPs 
не оказывает  токсического действия, не представ-
ляет опасности для окружающей среды или биоло-
гических объектов, и кроме того, обеспечивает по-
лучение более эффективных частиц по сравнению 
с исходным полисахаридом [28].

Фосфаторастворяющий гриб Bipolaris tetramera 
KF934408 из почвы ризосферы использовали для 
внеклеточного синтеза металлических наночастиц 
фунгицидного действия, проводя окислитель-
но-восстановительную реакцию. Полученные нано-
частицы проявляли антибактериальную эффектив-
ность против Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, но 
не проявляли антифунгальную активность. Анализ 
цитотоксичности наночастиц на клеточных линиях 
J774 и THP1 α выявила дозозависимость в случае 
AgNPs, в то время как AuNPs были нетоксичны 
как при низких, так и при высоких дозах. После 4 
ч инкубации с обоими типами наночастиц наблю-
далось значительное повышение внутриклеточного 
уровня активных форм кислорода. Металлические 
наночастицы, внеклеточно синтезированные с по-
мощью Bipolaris tetramera, могут быть использованы 
в качестве антимикробных агентов, а также эконо-
мически эффективных и нетоксичных носителей 
иммуномодуляторов [21]. 

Полисахарид, выделенный из трутовика 
(Ganoderma lucidum), использовали для зеленого 
синтеза AuNPs. Синтезированные наночастицы 
оказывали сильное ингибирующее действие на 
рост опухоли 4T1 и ее метастазирование в легкие 
в сочетании с доксорубицином. Кроме того, ис-
пользование наночастиц способствовало восста-
новлению массы тела, сниженной вследствие при-
менения доксорубицина, и увеличивало процент 
Т-клеток памяти CD4+/CD44+. Предполагается, 
что полисахариды, выделенные из грибов, могут 
быть включены в нанокомпозиты с иммуноре-
гуляторными характеристиками для повышения 
эффективности противоопухолевой терапии [68].

Наночастицы золота и серебра синтезировали 
с использованием водного экстракта зеленой 
водоросли Ulva intestinalis. Продемонстрирована 

возможность их применения в качестве адъюван-
тов при разработке вакцин для формирования 
сбалансированного иммунного ответа типов Th1 и 
Th2, опосредованного продукцией активных форм 
кислорода, высвобождением цитокинов и актива-
цией комплемента [23].

Экстракты лекарственного растения Hypoxis 
hemerocallidea использовали для синтеза AuNPs, 
которые снижали уровень провоспалительных 
цитокинов в макрофагах и цитокиновый ответ в 
NK-клетках. Oни могут быть использованы для 
разработки методов противовоспалительной тера-
пии при заболеваниях различной этиологии [20].

Наночастицы селена обладают противоопухо-
левой, антимикробной, иммуномодулирующей 
и антиоксидантной активностью, а также могут 
применяться в качестве платформы для доставки 
лекарств, в биомедицинских целях при лечении 
заболеваний, связанных с окислительным стрес-
сом. При этом разработано множество методик 
зеленого синтеза наночастиц селена, в частности 
с использованием бактерий, а также грибов и их 
метаболитов [60, 63].

Наночастицы селена синтезировали с исполь-
зованием культуры бактерий Lactobacillus brevis, 
конъюгировали с опухолеассоциированным анти-
геном и вводили конъюгат лабораторным мышам. 
Иммуномодулирующий эффект наночастиц селена 
оценивали при их использовании в качестве имму-
ноадъюванта для разработки профилактической 
вакцины на основе опухолеассоциированных 
антигенов. Установлено, что наночастицы селена 
можно рассматривать в качестве адъюванта в вак-
цинах для запуска мощного иммунного ответа про-
тив рака молочной железы. Однако необходимы 
дальнейшие исследования для поиска оптималь-
ной формулы этого агента в противоопухолевых 
вакцинах [65].

Описана возможность зеленого синтеза нано-
частиц селена с применением в качестве восстано-
вителя и стабилизатора силимарина ‒ композиции 
биологически активных веществ, содержащейся в 
плодах расторопши пятнистой (Silybum marianum) 
и состоящей из флаволигнанов, флавоноидов, 
полифенолов и жирных кислот. Наночастицы си-
лимарин/селен повышали активность клеточных 
дегидрогеназ и способствовали проникновению 
силимарина во внутриклеточное пространство. Эти 
частицы, как было показано, перспективны для 
использования в качестве носителей силимарина и 
улучшения его иммуномодулирующих свойств [57].

Полисахарид базидиомицета Pleurotus ferulae 
способствует созреванию ДК через сигнальный 
путь TLR4. Для повышения активности и биодо-
ступности этого полисахарида были синтезирова-
ны AuNPs с использованием полисахарида в ка-
честве восстановителя. Полученные наночастицы 
усиливали иммуностимулирующую активность 
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полисахарида, миграцию ДК и усиливали иммун-
ный ответ у мышей, особенно в Тh-1-ответе. На-
ночастицы в качестве адъюванта усиливали анти-
генспецифический клеточный иммунный ответ на 
ДК-вакцину против вируса папилломы человека, 
что значительно подавляло рост опухолей TC-1 
у мышей. Эти результаты свидетельствуют о том, 
что полученные наночастицы способны повышать 
иммуностимулирующую активность полисахарида  
P. ferulae и могут быть перспективны для примене-
ния в клинических испытаниях [66].

Полисахариды, выделенные из Pseudostellaria 
heterophylla, использовали для синтеза золотых 
нанокомпозитов (PHP-AuNPs) и изучения их про-
тивоопухолевого эффекта, иммуномодулирующей 
активности. Установлено, что PHP-AuNPs способ-
ны активировать макрофаги in vitro и уменьшать 
вес и объем опухоли [39].

Полисахариды, выделенные из Glycyrrhiza 
uralensis, использовали для зеленого синтеза 
AuNPs. Показано, что они ускоряли созревание 
ДК, стимулировали пролиферацию Т-клеток и 
улучшали способность ДК захватывать антиген. 
Исследования in vivo показали, что вакцина против 
вируса папилломы человека, созданная с исполь-
зованием этих наночастиц в качестве носителей, 
эффективно подавляла рост опухоли, увеличивала 
популяцию CD4+ и CD8+ T-клеток в селезенке и 
индуцировала устойчивый антигенспецифический 
иммунный ответ [70].

Хванльенхэдок-тан (Hwanglyeonhaedok-tang) 
(HHT)–традиционная азиатская травяная фор-
мула, используемая для лечения воспалительных, 
желудочно-кишечных и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Это средство может оказывать 
иммуномодулирующее действие и регулировать 
провоспалительные цитокины, такие как оксид 
азота и простагландин. HHT широко используется 
для лечения иммунологически обусловленных за-
болеваний в клинической практике. Был проведен 
биосинтез AuNPs с помощью HHT и показано, что 
наночастицы HHT-AuNP увеличивали продукцию 
оксида азота и иммуноопосредованных цитоки-
нов, оказывали иммуностимулирующее действие 
на спленоциты мышей, активируя T- и B-клетки и 
макрофаги, и могли быть использованы в качестве 
иммуностимуляторов для активации как врожден-
ного, так и адаптивного иммунитета [42].

Иной подход к разработке наномедицинских 
препаратов, основанный на экологически чи-
стой нанотехнологии, предполагает объединение  
противоопухолевых свойств и высокой антиокси-
дантной активности фитохимического вещества 
ресвератрола с радиоактивными наночастицами 
золота (198AuNPs) для таргетной терапии и диагно-
стики рака предстательной железы. Исследования 
in vivo терапевтической эффективности интратумо-
рального введения этих наночастиц показали, что 

более 85% введенной дозы оставалось в опухолях 
предстательной железы до 24 ч. К четвертой неделе 
в группе, получавшей лечение, наблюдалось более 
чем десятикратное уменьшение объема опухоли по 
сравнению с контрольной группой, получавшей 
физиологический раствор [49].

В другой работе описывается зеленая нанотехно-
логия с использованием ресвератрола, содержаще-
гося в кожице винограда, для преобразования соли 
палладия в биосовместимые и специфичные для 
опухолей функционализированные наночастицы 
палладия. Полученные наночастицы обладали им-
муномодулирующими свойствами, воздействуя на 
основной сигнальный путь NF-κB, что открывает 
новые терапевтические возможности прецизион-
ной медицины для использования функционализи-
рованных наночастиц в лечении рака и различных 
других воспалительных заболеваний. Важно отме-
тить, что наночастицы проявили избирательную 
токсичность по отношению к опухолевым клеткам 
и минимальную или отсутствующую токсичность по 
отношению к нормальным клеткам [59].

Разработаны самогенерирующиеся AuNPs на 
основе человеческого сывороточного альбумина 
ЧСА (ЧСА@AuNP), которые могут доставлять 
пептиды, усиливать иммунный ответ и обеспечи-
вать комбинированную фототермическую тера-
пию и иммунотерапию. Для включения в состав 
наночастиц был выбран человеческий антиген 
меланомы gp10025–33, распространенный гидро-
фильный пептид противоопухолевой вакцины. 
Исследования in vitro и in vivo показали, что ЧСА@
AuNP  под действием ближнего инфракрасного 
излучения могут обеспечивать абляцию опухолей и 
усиливать противоопухолевый иммунитет [69].

Зеленый синтез металлических наночастиц с по-
мощью бактерий широко используется в антибак-
териальной и противораковой иммунотерапии [46]. 
Описаны адъювантные свойства биогенных AuNPs, 
синтезированных в виде сферических частиц из бес-
клеточного ферментационного бульона Streptomyces 
sp. M137-2. Бычий сывороточный альбумин (БСА) 
как модельный антиген был конъюгирован с биоген-
ными наночастицами. Показано, что биогенные на-
ночастицы AuNPs и AuNPs-БСА обеспечивали вы-
сокую жизнеспособность макрофагов (более 70%).  
В стимулированных макрофагах повышались уров-
ни цитокинов TNF-α и IL-6 [61]. 

Разработаны новые иммунологические AuNPs 
путем внутриклеточной генерации и экзоцитоза 
для комбинированной фототермической тера-
пии рака и иммунотерапии. Для этого целые 
раковые клетки меланомы B16F10 использовали 
для биосинтеза AuNPs, в результате чего были 
получены частицы с сохраненными опухолевыми 
антигенами, которые применяли для комбиниро-
ванной фототермальной и иммунотерапии. Путем 
дальнейшего введения наночастиц в ДК были 
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получены AuNPs, обладающие повышенной био-
безопасностью, способные вызывать гипертермию 
и провоцировать противоопухолевые иммунные 
реакции. Эта иммунологическая наноплатформа 
продемонстрировала эффективное подавление 
или даже полное уничтожение первичной опухоли, 
а также подавление метастазирования и рецидива 
опухоли, значительно улучшив общую выживае-
мость мышей [67].

Наночастицы серебра, золота и их сплава были 
успешно синтезированы с помощью микровол-
нового метода в присутствии экстракта корня 
Asparagus racemosus и использованы в качестве 
антибактериальных и иммуномодулирующих аген-
тов. Экстракт корня A. racemosus, AgNPs и AuNPs 
снижали уровни провоспалительных цитокинов в 
макрофагах, в то время как наночастицы сплава 
Ag-Au снижали цитокиновый ответ в клеточных 
линиях NK92 и THP1 [6].

Разработан клеточный реактор [48] на основе 
опухолевых клеток фибросаркомы MC38 для по-
лучения биогенных AuNPs (Au@MC38) с целью 
повышения чувствительности к лучевой терапии 
и усиления иммунного ответа. Показано, что вну-
триклеточная биоминерализация и экзоцитоз Au@
MC38 могут регулироваться уровнем клеточных 
метаболитов и другими факторами, такими как 
глутатион, активные формы кислорода, аутофагия 
и УФ-излучение. В сочетании с лучевой терапией 
Au@MC38 усиливали вызванное излучением 
повреждение ДНК и генерацию активных форм 
кислорода, тем самым усугубляя апоптоз и некроз 
клеток. Благодаря эффекту гомологичного тарге-
тирования и трансцитоза Au@MC38 демонстриро-
вали  хорошее распределение в опухоли. Локальная 
иммуногенная гибель клеток, вызванная облуче-
нием, инициирует эффективный иммунный ответ. 
В частности, количество CD8a+ ДК значительно 
увеличилось у мышей, получавших комбинирован-
ное лечение. Эта стратегия радиосенсибилизации 
продемонстрировала эффективное ингибирование 

первичных и метастатических опухолей и обеспе-
чила удовлетворительное преимущество в выжива-
емости при комбинированном лечении с блокадой 
иммунных контрольных точек.

Синергетическое сочетание экстракта листьев 
Coleus forskohlii и биогенно синтезированных 
AuNPs повышало противораковую эффективность 
в отношении клеток аденокарциномы толстой 
кишки человека HT-29 путем модуляции образо-
вания активных форм кислорода и активации бел-
ка-супрессора опухолей p53. Высокая экспрессия 
р53 коррелировала с улучшением выживаемости 
пациентов и усилением иммунной инфильтрации, 
в частности, В-плазматических клеток, нейтро-
филов и макрофагов M2, а также с изменениями 
сигнальных путей хемокинов [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, методология зеленого синтеза 

металлических наночастиц является перспектив-
ным направлением исследований благодаря не 
только явным преимуществам самого принципа 
зеленого синтеза, но и использованию природных 
источников. Наночастицы, получаемые с приме-
нением зеленого синтеза, содержат определенные 
биоактивные компоненты (алкалоиды, фенолы, 
флавоноиды, белки и витамины), которые обла-
дают антиоксидантными свойствами и могут вы-
ступать в качестве защитных агентов, обеспечивая 
стабильность наночастиц [5, 13, 33].

Привлекательность наночастиц, полученных 
с применением технологии зеленого синтеза, не 
вызывает сомнений, тем не менее, необходимо 
проводить дополнительные исследования, направ-
ленные на оптимизацию методов биосинтеза для 
контроля размера и формы наночастиц. Перед мас-
совым внедрением данных технологий необходимо 
провести всесторонние исследования по оценке 
токсичности, биобезопасности, метаболической 
активности, иммуногенности, фармакокинетики и 
фармакодинамики. 
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