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В статье приводятся обобщённые литературные данные о наночастицах золота и их применении в медицине: 
от теоретических разработок до практического использования. Учитывая наличие у наночастиц золота ряда 
уникальных электронных, оптических, термических, химических и биологических свойств, существенно отличаю- 
щих их от цельного металла, дальнейшее изучение эффектов золотых наноформ, включая неисследованную ток- 
сичность, представляет собой перспективное направление в современной науке с последующим спрогнозирован- 
ным более широким применением их в различных отраслях. 
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The generalized literary data are reported in the article about gold nanoparticles and their use in medicine: from 

theoretical developments to practical application. Considering the fact that gold nanoparticles have several electronic, 
optical, thermal, chemical and biological properties, which significantly differ them from solid metal, further research of 
gold nanoform effects, including unexplored toxicity, is a promising direction in modern science with further suggested 
wider application in various branches of medicine. 
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В последнее десятилетие, в сравнении с предыдущи- 
ми, наблюдается более интенсивное использование зо- 
лота в медицине. Это связано, прежде всего, с бурным 
развитием нанотехнологии в общем и наномедицины в 
частности [2]. Нанотехнология – это наука, изучающая 
получение, обработку и использование веществ и мате- 
риалов в диапазоне размеров от 1 до 100 нм [1]. По опре- 
делению Национальных институтов здоровья США, ис- 
пользование нанотехнологии для диагностики, монито- 
ринга и лечения называется наномедициной [43]. В тече- 
ние последних лет происходит активное исследование 
различных материалов [2, 3], имеющих размеры наноча- 
стиц. 

Пристальное внимание исследователей всего мира к 
нанотехнологиям объясняется тем, что свойства нано- 
размерных материалов существенно отличаются от 
свойств этих же веществ в обычном (массивном) состо- 
янии. Связано это с двумя причинами: во-первых, с уве- 
личением относительной площади поверхности наноча- 
стицы в расчете на единицу массы, и, во-вторых, с доми- 
нированием размерзависимых свойств наноформы ве- 
щества при приближении к наноразмерам [40]. Наноча- 
стицы золота привлекли внимание, прежде всего, в связи 
с их уникальными электронными, оптическими, терми- 
ческими, химическими и биологическими свойствами 
и, соответственно, многообещающим применением в 
различных областях науки, включающих биологию, ме- 
дицину, физику, химию, науку материалов и других меж- 
дисциплинарных областях [53]. 

Наночастицы золота могут быть представлены не- 
сколькими различными формами, например: нанотру- 
бочки золота, золотые наносферы, звездообразные на- 
ночастицы золота и другие. Форма и размер наночастиц 
золота играет основную роль в их проникновении в клет- 
ки. Chithrani et al. [10] исследовали проникновение нано- 
частиц золота различных размеров и формы в клетки 
млекопитающих. Они пришли к выводу, что кинетика 
проникновения наночастиц в клетки и концентрация на- 
сыщения в значительной степени зависит от физических 
параметров наночастиц. 

Наночастицы золота применяются во многих облас- 
тях медицины. 

Так, наночастицы золота могут быть носителя- 
ми или переносчиками различных молекул, таких как 
молекулы лекарств, больших биомолекул, как белки, ДНК 
и РНК, а также генов. 

Использование наночастиц золота в качестве пере- 
носчиков препаратов основано на определенных их спе- 
цифических качествах, таких как: 

1) легкость создания; 
2) более высокая, по сравнению с другими наночас- 

тицами, связывающая способность молекул, соединен- 
ных с наночастицами золота, к мишеням раковых клеток, 
антителам, углеводородам и фармакологическим препа- 
ратам; 

3) биосовместимость и инертность [6, 29, 30, 34, 44, 
46]; для доставки препаратов в клетку с помощью нано- 
частиц золота применяются как ковалентные, так и неко- 
валентные связи. 

В частности, с помощью нековалентных связей, не 
требующих структурных модификаций лекарств для его 
высвобождения, могут быть связаны с наночастицами 
золота некоторые гидрофобные препараты [15]. После- 
дующее легкое высвобождение этих терапевтических 
препаратов является предпосылкой для эффективной те- 
рапии. Высвобождение может быть запущено внутрен- 
ним (глутатион [25] или pH [47]) или наружным (напри- 
мер, свет [38]) стимулами. 

Наночастицы золота могут быть носителями 
белков. Verma et al. соединили фермент �-галактозидазу 
с наночастицами золота, связанными с триметиламмо- 
нием. Фермент вследствие этого утратил свою активность. 
Восстановление активности происходило с помощью глу- 
татиона. Вследствие того, что концентрация последнего 
гораздо выше внутри  клетки, чем вне ее, активность 
�-галактозидазы восстанавливалась именно внутри клет- 
ки [61]. 

Bhumkar et al. продемонстрировали возможность на- 
ночастиц золота быть переносчиками инсулина через 
слизистую оболочку [11]. 
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Наночастицы золота могут использоваться в до- 

ставке ДНК или РНК. Генная терапия представляет со- 
бой идеальную стратегию в лечении как наследственных, 
так и приобретенных заболеваний [41]. Одним из высо- 
коэффективных способов лечения в генной терапии яв- 
ляется использование вирусов [64]. Однако их примене- 
ние имеет ряд отрицательных черт, вытекающих из не- 
предсказуемой цитотоксичности и имунного ответа [9]. 
Синтетические системы доставки ДНК преодолели эти 
ограничения, однако имеют меньшую эффективность 
[60]. Наночастицы золота являются отличными кандида- 
тами для доставки генов. В частности, было показано, 
что наночастицы золота, соединенные с катионоактив- 
ными группами четвертичного аммония, связываются с 
плазмидной ДНК через электростатические взаимодей- 
ствия [33], защищают ДНК от разрушения ферментами 
[30] и высвобождают связанную с данными наночасти- 
цами ДНК при воздействии глутатиона [13]. Механизм 
действия анионного глутатиона объясняется его взаимо- 
действием с наночастицами золота катионной формы, 
что приводит к уменьшению или ликвидации заряда пос- 
ледних, а, следовательно, и к потере связи с ДНК [13]. 

Наночастицы золота также эффективно исполь- 
зуются как переносчики в доставке генов для эффек- 
тивной трансфекции ДНК внутрь ядра. Wijaya et al. 
продемонстрировал загрузку и селективное высвобож- 
дение двух различных молекул ДНК с двух различных 
нанотрубочек золота, с которыми ДНК была соединена 
с помощью дисульфидных связей. Для селективного выс- 
вобождения ДНК было применено расплавление нанот- 
рубочек золота ультрабыстрым лазерным облучением, 
согласно пикам поверхностного плазмонного резонан- 
са. Возбуждение одной длиной волны селективно рас- 
плавляло один тип нанотрубочек золота и, соответствен- 
но, селективно высвобождало один тип нити ДНК. Эф- 
фективность такого высвобождения ДНК составила 50– 
80 %. Высвобождаемые нити ДНК были неповрежден- 
ными [54]. 

Наночастицы золота, покрытые специфически- 
ми антителами, являются многообещающей альтер- 
нативой в качестве проб для определения антигенов 
на поверхности клеток. Взаимодействие между нано- 
частицами золота и белками [34, 35] применяется в тех- 
нике иммунозолотых меток, в которой наночастицы зо- 
лота метятся антителами [23]. При электронной микро- 
скопии иммунозолотые метки выглядят как высокоплот- 
ные круглые пятна в месте антигена в ультратонких раз- 
резах тканей, что позволяет более четко визуализировать 
места локализации данного антигена [21]. 

Наночастицы золота могут быть применены для 
доставки двухатомных терапевтических препара- 
тов, таких как синглетный кислород или оксид азота. 
Синглетный кислород, являясь цитотоксичным, участву- 
ет в фотодинамической терапии рака [62]. Оксид азота 
(NO) регулирует множественные клеточные процессы, 
включая ангиогенез, вазодилатацию и иммунный ответ 
[42]. Контролируемое высвобождение NO может быть 
эффективной терапией гипоксической дыхательной не- 
достаточности, связанной с легочной гипертензией. В 
частности, Polizzi et al. [47] продемонстрировали эффек- 
тивное высвобождение NO из водорастворимых нано- 
контейнеров в кислом окружении (pH=3). Для доставки 
применялись pH-чувствительные материалы в связи с 
наличием слабокислой среды внутри воспаленных и опу- 
холевых тканей (pH~6,8) или клеточных везикул как эндо- 
сомы (pH~5,5-6) и лизосомы (pH~4,5-5,0) [22, 39, 46]. 

Присоединённые к ДНК наночастицы золота на- 

шли применение в определении токсических метал- 
лов, таких как ртуть, в человеческом теле и в окружаю- 
щей среде (реки, озера, океаны). Lee et al. [37] сообщили 
о новом колориметрическом методе определения ионов 
ртути (при ее уровне 100 наномоль) в водных образцах, 
основанном на применении наночастиц золота. Базиру- 
ясь на предварительных данных о способности ртути свя- 
зываться с ДНК, авторы метода связали нити ДНК с золо- 
тыми наночастицами. При отсутствии ртути нагревание 
раствора до 47°С изменяет его цвет на красный вслед- 
ствие отделения наночастиц золота от нитей ДНК. В слу- 
чае её наличия раствор остается багряным, становясь 
красным при значительно большей температуре, т.к. свя- 
зи между ртутью и ДНК более сильные. 

Наночастицы золота могут использоваться как 
особо эффективные детекторы токсинов, бактерий, 
и вирусов. Несмотря на то, что традиционные методы 
определения возбудителя инфекции (полимеразная цеп- 
ная реакция, проточная цитометрия, инфракрасная спек- 
троскопия на основе преобразования Фурье) широко 
применяются и имеют высокую точность, для получе- 
ния результата необходим достаточно большой проме- 
жуток времени (24 часа или более) [6, 8, 18, 51]. По срав- 
нению с ними, методы определения токсинов, бактерий 
и вирусов, основанные на наночастицах золота, связан- 
ных со специфическими молекулами-мишенями, явля- 
ются более простыми, недорогими, обладающими вы- 
сокой степенью точности [50, 59]. При наличии вещества- 
мишени происходит высвобождение наночастиц золота 
и мгновенное изменение цвета раствора [50, 59]. 

Наночастицы золота используются для конъюга- 
ции с антибиотиками, в частности с ципрофлоксаци- 
ном, стрептомицином, гентамицином, неомицином, 
ампициллином, канамицином, ванкомицином и др. [12, 
28, 31, 48]. Большинством авторов установлено усиление 
антибактериальных свойств получаемых комплексов. Так, 
Gu et al. [48] использовали ванкомицин, конъюгирован- 
ный с наночастицами золота, для разрушения ванкоми- 
цин-устойчивых грамположительных энтерококков 
(Enterococcus faecium и Enterococcus faecalis). При этом 
антибактериальная активность ванкомицина возрастала 
более чем в 50 раз. Механизм усиления противомикроб- 
ного действия препарата, по мнению авторов, связан с 
соединением ванкомицина с D-Ala-D-Ala частью белка в 
клетке грамположительного микроба. В то же время, гра- 
мотрицательные бактерии устойчивы к обычному ван- 
комицину, однако при конъюгации последнего с наноча- 
стицами золота наблюдается проявление его антибакте- 
риального действия в отношении к кишечной палочке 
[48]. 

Эффект усиления активности конъюгатов антибио- 
тиков и наночастиц золота получил подтверждение и в 
исследованиях, выполненных Grace [28], Saha et al. [32]. 
Они установили, что образованные конъюгаты были бо- 
лее эффективными в ингибировании роста грамположи- 
тельных и грамотрицательных бактерий, в сравнении с 
аналогичной дозой этих антибиотиков без наночастиц. 
Selvaray et al. [55] коньюгировали с наночастицами золо- 
та противораковое вещество 5-фторурацил и установи- 
ли усиление эффекта препарата против ряда бактерий и 
грибков, по сравнению с обычным 5-фторурацилом. 
Наконец, Das et al. [16] сообщили о том, что присоедине- 
ние наночастиц золота к мицелию гриба Rhizopus oryzae 
приводило к появлению у последнего сильных бактери- 
цидных свойств (против E. coli, P. aeruginosa, S. aureus и 
Bacillus subtilis), отсутствовавших у необработанного 
мицелия. 
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Однако эффект усиления антимикробной активности 

конъюгатов антибиотиков с наночастицами золота тре- 
бует дальнейшего изучения. Так, Rosemary et al. [52] ис- 
следовали конъюгаты ципрофлоксацин+золотые наноо- 
болочки и обнаружили значительное усиление их эффек- 
тивности в отношении кишечной палочки, по сравнению 
со свободным ципрофлоксацином. В то же время разни- 
цы при их использовании против штамма Lactococcus 
lactis обнаружено не было. Аналогично об отсутствии 
эффекта повышения активности конъгатов антибиотик- 
+наночастицы золота сообщили Burygin et al. [45]. Они 
исследовали антибактериальный эффект наночастиц зо- 
лота, покрытых гентамицином на кишечной палочке и 
обнаружили, что противомикробная активность после- 
днего зависела только от дозы гентамицина, а не от нали- 
чия или отсутствия наночастиц золота. Вместе с тем, не- 
смотря на приведенные сведения, все еще мало данных о 
том, как наночастицы золота влияют на микроорганиз- 
мы. 

Успехи нанотехнологии открывают огромные 
перспективы в улучшении исходов лечения больных 
раком. Онкологическая нанотехнология включает в себя 
молекулярную визуализацию, молекулярную диагности- 
ку и терапию, направленную на определенные мишени 
[7, 27, 36, 57]. 

Наночастицы золота могут действовать как химичес- 
кие носители для доставки препаратов к клеткам-мише- 
ням с целью разрушения раковых клеток. Наночастицы 
золота индуцируют дозозависимый апоптоз у линии кле- 
ток человеческой карциномы легких A549 [7]. При этом 
наночастицы золота не действуют на все клетки без раз- 
бору, а проявляют специфичность [7]. 

El-Sayed et al. наблюдали повышение активности та- 
моксифена, конъюгированного с наночастицами золота 
[57]. Alemzadeh et al. использовали фолат-рецептор для 
доставки раковым клеткам доксорубицина. Наночасти- 
цы золота, входящие в состав созданного ими препарата, 
усиливали цитотоксичность по отношению к клеткам, 
содержащим фолат-рецептор, и уменьшали цитотоксич- 
ность по отношению к здоровым клеткам в сравнении со 
свободным доксорубицином [5]. Podsiadlo et al. присое- 
динили наночастицы золота к 6-меркаптопурину. При 
этом они наблюдали существенное усиление антипро- 
лиферативного эффекта по отношению к клеткам лейко- 
за К-562 [27]. 

Наночастицы золота находят применение совме- 
стно с облучением. 

Использование лазера без наночастиц золота в лече- 
нии опухолей имеет свои ограничения: 

1) лазерная абляция является инвазивным лечением, 
так как требует постановки игольчатых электродов не- 
посредственно в опухоль; 

2) лечение неспецифично, так как вызывает терми- 
ческое повреждение нормальных тканей вместе со зло- 
качественной тканью; 

3) имеется возможность неполного разрушения опу- 
холи; 

4) лечение инвазивной лазерной абляцией опухолей 
ограничено несколькими органами (печень, почки, мо- 
лочная железа, легкие и кости) [14, 19, 24, 29, 49, 56]. 

В связи с этим в настоящее время активно изучаются 
возможности применения наночастиц золота в фототер- 
мальной терапии. 

Letfullin et al. [36] продемонстрировали резкое повы- 
шение температуры наночастиц золота при их облуче- 
нии короткими лазерными импульсами, что приводило 
к формированию нелинейных эффектов, таких как обра- 

зование микропузырей, возникновение акустических и 
ударных волн с разрушением раковой клетки. Следова- 
тельно, при соответствующем подборе длины волны ла- 
зера, продолжительности лазерного импульса, формы и 
размера наночастиц этот метод может обеспечить высо- 
колокализованное повреждение раковых клеток без по- 
вреждения окружающих здоровых тканей. Термичес- 
кий взрыв происходит в том случае, если образование 
тепла внутри клетки-мишени с наночастицами золота 
происходит быстрее, чем его может рассеяться наружу. 

Наночастицы золота, присоединённые к антителам, к 
антигенам раковых клеток, специфически соединяются с 
последними, при этом здоровые клетки остаются интак- 
тными. Последующее облучение лазером частотой, со- 
ответствующей частоте локального плазмонного резо- 
нанса наночастиц золота, приводит к селективному на- 
греванию и разрушению клеток рака при энергии лазера 
значительно меньшей, чем требуется для разрушения 
здоровых клеток. Наночастицы золота имеют коэффици- 
ент поглощения, в сравнении с фотосенсибилизаторами, 
в 5 или более раз больший [17, 20]. 

Lu et al. [58] применили крошечные полые золотые 
сферы, соединённые с агонистами рецепторов мелано- 
мы. Данные наносферы золота вводились внутривенно 
и через определенный промежуток времени осуществ- 
лялось воздействие на меланому лазерным излучением 
инфракрасной области спектра, что приводило к гипер- 
термии и разрушению клеток меланомы. Методика пред- 
полагает использование крошечных золотых сфер от 40 
до 50 нм в диаметре, пустота которых позволяет им про- 
никать в клетки рака. Полые сферы золота данных разме- 
ров сильно поглощают свет в видимом и в инфракрас- 
ном диапазонах спектра, в то время как другие металли- 
ческие наночастицы не обладают подобными свойства- 
ми. 

Несмотря на очевидный прогресс в исследовании 
наночастиц золота, в настоящее время вопросы их ток- 
сичности полностью не решены. Не раскрыты вопросы 
симптомов передозировки, максимальных доз, возмож- 
ного их влияния на органы и ткани и ряд других. Connor 
et al. исследовали интрацеллюлярное проникновение 
наночастиц золота на примере культуры клеток лейкоза 
человека К562 [26]. Авторы пришли к выводу, что золо- 
тые наночастицы проникают внутрь клеток, однако сфе- 
рические наночастицы золота, как в чистом виде, так и 
при их соединении с рядом веществ, не оказывают ток- 
сического эффекта на линию клеток лейкоза K562. 
Pernodet et al. изучали побочные эффекты наночастиц 
золота, покрытых цитратом на дермальных фиброблас- 
тах человека [4]. Наличие наночастиц золота приводило 
к значительным изменениям в клеточном росте, форме 
клеток и изменении актиновых волокон. Wiwanitkit et al. 
изучали токсические эффекты 9-нанометровых наноча- 
стиц золота по отношению к сперматозоидам человека 
in vitro [63]. Микроскопическое исследование выявило, 
что 25 % спермиев, смешанных с наночастицами золота, 
были неподвижны, наблюдалось проникновение данных 
наночастиц в головку и хвост сперматозоидов. Кроме 
того, визуализировалась фрагментация последних. 

Таким образом, история медицинского использова- 
ния золота охватывает столетия и идет параллельно с про- 
грессом медицины от идолопоклонства до современной 
науки, от амулетов до нанотехнологий. Целесообразность 
применения золота в лечении больных всегда привлека- 
ла и привлекает внимание врачей, побуждая их к меди- 
цинским дебатам, исследованиям и открытиям. Интен- 
сивное изучение наночастиц золота выявило наличие у 
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них ряда положительных свойств, с точки зрения меди- 
цины. Возможно, их более глубокое изучение в качестве 
противораковых, противомикробных препаратов, средств 
доставки в клетку молекул белка, ДНК, лекарств будет 
способствовать прогрессу в лечении больных с разны- 
ми заболеваниями. 
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