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Уникальные свойства наночастиц (НЧ) металлов, обусловленные наличием у них локализованного
поверхностного плазмонного резонанса, привели к появлению и бурному развитию целого ряда
перспективных научных направлений. К их числу относится термоплазмоника, базирующаяся на
способности таких НЧ эффективно трансформировать излучение оптического диапазона в тепло. В
обзоре обсуждаются оптические свойства НЧ благородных металлов, основные коллоидно-химиче-
ские подходы к их получению, а также последние достижения термоплазмоники в области биоме-
дицины. Основное внимание уделено фототермической диагностике и терапии (тераностике) раз-
личных заболеваний. При этом помимо тераностики опухолей проанализированы перспективы
применения плазмонных НЧ в кардиологии, офтальмологии, при борьбе с бактериальными и ви-
русными инфекциями и в других областях.
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1. ВВЕДЕНИЕ
Эффект локализованного поверхностного плаз-

монного резонанса (ЛППР), присущий наноча-
стицам (НЧ) металлов, и связанные с ним широ-
кие утилитарные возможности относятся к числу
самых “горячих” тем, обсуждаемых в научно-тех-
ническом сообществе в последние 20−30 лет. Этот
эффект возникает при совпадении частоты коле-
баний электронов проводимости в НЧ с частотой
падающего излучения и проявляется в виде ин-
тенсивного пика в спектре экстинкции частиц.

В рамках теории Ми, описывающей взаимо-
действие НЧ металлов с электромагнитным излу-
чением, полное сечение экстинкции индивиду-
альной НЧ (Cext) является суммой вкладов по-
верхностного плазмонного поглощения (Cabs) и
рассеяния (Csca) [1]. Резонансное возрастание
этих величин в полосе ЛППР приводит к тому,
что значения эффективностей рассеяния (Qsca) и
поглощения (Qabs) частицами излучения этой ре-
зонансной длины волны, рассчитываемые как от-
ношения Csca и Cabs к геометрическому сечению
НЧ, могут достигать 10 и более. Этот факт имеет
принципиальное значение для решения самых
разных практических задач [2–4]. Так, способ-
ность плазмонных НЧ к рассеянию излучения, а
также к усилению электромагнитного поля в
непосредственной близости от их поверхности

не только открывает возможность создания вы-
сокочувствительных сенсоров, светоизлучаю-
щих устройств, средств диагностики различных
опасных заболеваний [2–4], но и позволяет
управлять потоками оптического излучения на
наноуровне [5]. В то же время поглощение НЧ ме-
таллов излучения с длиной волны, отвечающей
ЛППР, приводит к их сильному разогреву. Эта их
особенность привела к появлению термоплазмо-
ники – нового научного направления, объединя-
ющего использование НЧ в биомедицине, нано-
флюидике, катализе и других областях науки и
техники. В последнее десятилетие наблюдается
активное развитие этого направления. Об этом
свидетельствует резкое увеличение числа экспе-
риментальных работ, посвященных анализу фо-
тотермической эффективности (ФтЭ) плазмон-
ных частиц и поиску новых путей их применения,
а также появление монографий и обзоров в веду-
щих научных журналах [6–9]. Отметим, что в этих
обзорах, как правило, обсуждается применение
НЧ золота, тогда как НЧ серебра уделяется замет-
но меньше внимания.

В данном обзоре наряду с кратким анализом
данных, касающихся регулирования морфоло-
гии, оптических характеристик и фототермиче-
ской эффективности НЧ на основе Au и Ag, будут
обсуждены последние достижения термоплазмо-
ники в области лечения различных опасных забо-
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леваний и определены наиболее перспективные
ее приложения с использованием частиц этих
двух металлов.

Для получения достаточно полной картины,
прежде всего, обратимся к классическим пред-
ставлениям о закономерностях поведения плаз-
монных НЧ при поглощении ими лазерного излу-
чения и об основных факторах, определяющих
ФтЭ частиц.

2. ОБЩИЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О ПОВЕДЕНИИ ПЛАЗМОННЫХ 

НАНОЧАСТИЦ ПОД ДЕЙСТВИЕМ 
ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИЯ

Следует подчеркнуть, что большинство работ,
посвященных исследованию разогрева плазмон-
ных НЧ под действием лазерного излучения, вы-
полнены с использованием в качестве моделей
НЧ золота. В значительной мере это связано с
тем, что такие частицы активно изучаются в каче-
стве термосенсибилизаторов при лазерной гипер-
термии злокачественных новообразований (см,
например, [7–10]). Естественно, что все законо-
мерности, установленные для НЧ золота, в рав-
ной степени применимы и к НЧ других металлов.

При воздействии на плазмонные НЧ лазерно-
го излучения, длина волны генерации которого
совпадает с резонансной, часть энергии фотонов
поглощается электронами проводимости (рис. 1),
что приводит к резкому увеличению их кинетиче-
ской энергии [8, 9, 11, 12]. Эти высокоэнергетиче-
ские “горячие” электроны, имеющие изначально
неравновесное распределение по энергии, релакси-
руют за счет столкновения с “холодными” электро-
нами зоны проводимости; характерное время ре-
лаксации составляет от 10 до 100 фс [9, 12]. На этой
стадии практически нет обмена энергией между
свободными электронами и ионным остовом (“ре-
шеткой”). Как следствие, температура электронно-

го газа (Te) в зависимости от условий лазерного воз-
действия может составлять от нескольких сотен до
нескольких тысяч градусов Кельвина, тогда как
температура ионного остова (Tр) не изменяется.

В дальнейшем происходит разогрев самой ча-
стицы за счет взаимодействия электронов с иона-
ми кристаллической решетки. Скорость этого
процесса практически не зависит от размера
НЧ (за исключением частиц, диаметр которых
меньше 5 нм) и в зависимости от первоначально-
го значения Te время их разогрева составляет от 2
до 50 пс [13, 14]. На этой стадии внутри НЧ дости-
гается равновесная температура (Te = Tр), тогда
как температура окружающей среды остается не-
изменной и равной ее исходному значению.

На заключительной стадии имеет место охла-
ждение НЧ за счет теплообмена с окружающей
средой. Характерное время установления равно-
весия на границе частицы с окружающей средой
зависит от размера НЧ, природы окружающей
среды и условий лазерного воздействия. В част-
ности, в водных дисперсиях оно может варьиро-
ваться от 100 пс до 1 нс [13]. Увеличение темпера-
туры в непосредственной близости от НЧ может
составлять от нескольких десятков до нескольких
сотен градусов Кельвина и сопровождаться про-
теканием тех или иных процессов в окружающей
среде [15–17].

Так, результаты выполненного в работе [17]
моделирования временнóй эволюции температу-
ры внутри золотой НЧ (диаметром d = 55 нм) и в
окружающей ее водной среде при поглощении
импульса фемтосекундного лазера с длиной вол-
ны генерации 400 нм свидетельствуют, что при та-
ком воздействии температура электронов достигает
примерно 8000 К, а температура ионного остова −
примерно 3000 К. Водная среда в непосредственной
близости от НЧ нагревается до ≈550 K, что приво-
дит к ее мгновенному (“взрывному”) испарению
с образованием пузырьков пара. Рост или кол-

Рис. 1. Основные стадии трансформации поглощенного плазмонными НЧ излучения в тепло [10].
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лапс этих пузырьков может приводить к форми-
рованию в окружающей среде акустических (а в
ряде случаев и ударных) волн [15]. (Отметим, что
механизм взрывного испарения воды активно об-
суждается применительно к использованию плаз-
монных НЧ для фототермической терапии злока-
чественных новообразований [15, 18, 19].)

Лазерный нагрев НЧ и ее охлаждение за счет
теплообмена с окружающей средой, естественно,
являются конкурирующими процессами. Если ско-
рость нагрева существенно превосходит скорость
охлаждения, то накапливающийся в НЧ избыток
тепла обуславливает ее плавление, а также проте-
кание других процессов, таких как испарение НЧ,
генерация плазмы и фрагментация (“кулоновский
взрыв”), которые могут сопровождаться возникно-
вением в окружающей среде ударных волн. Зако-
номерности протекания этих процессов подроб-
но рассмотрены в обзорах [11, 15, 18, 20].

В заключение этого раздела подчеркнем, что
существуют два возможных режима лазерного на-
грева НЧ. Первый из них реализуется под действи-
ем непрерывного излучения, когда время воздей-
ствия много больше времени теплопередачи, а
второй − в результате импульсного облучения,
когда эти времена соизмеримы. Оба варианта ак-
тивно применяются как в лабораторных экспери-
ментах, так и в практических приложениях. Од-
нако, механизмы, обуславливающие протекание
того или иного процесса, и, как следствие, эф-
фективность НЧ могут значительно различаться.

3. ВЗАИМОСВЯЗЬ МОРФОЛОГИИ, 
ПЛАЗМОННЫХ ХАРАКТЕРИСТИК 

И ФОТОТЕРМИЧЕСКОЙ 
ЭФФЕКТИВНОСТИ НАНОЧАСТИЦ

Фототермическая эффективность НЧ, т.е. их
способность трансформировать лазерное излуче-
ние в тепло зависит от их материала, размера и
структуры [21–33]. Согласно теоретическим оцен-
кам одним из наиболее перспективных материа-
лов в этой связи является серебро [22–25]. На это
указывают его существенно более высокие (по
сравнению с золотом) значения Qabs и числа Джо-
ли, характеризующего способность НЧ к генера-
ции тепла под действием излучения с длиной вол-
ны, отвечающей максимуму ЛППР [22, 34]. Сле-
дует, однако, учитывать, что из-за высокой
реакционной способности этого металла может
иметь место окисление поверхности НЧ и, как
следствие, снижение их ФтЭ.

Варьирование размера, формы и структуры
НЧ позволяет регулировать не только положение
плазмонного пика, настраивая его на требуемую
длину волны, но и соотношение вкладов рассея-
ния и поглощения в спектр экстинкции частиц.

3.1. Влияние природы и морфологии НЧ 
на их плазмонные характеристики

Увеличение размера сферических НЧ приво-
дит к батохромному сдвигу положения ЛППР [26,
27], однако величина этого сдвига не превышает
150−200 нм. Так, плазмонный пик золотых НЧ
смещается примерно от 520 до 700−750 нм при
увеличении их диаметра примерно от 10 до 180 нм
[26]. Сдвиг ЛППР сопровождается постепенным
уширением плазмонного пика, а затем и его рас-
щеплением, обусловленным возбуждением в ча-
стицах, размер которых больше длины свободно-
го пробега электрона, резонансов более высоких
порядков, например, квадрупольного, максимум
которого находится вблизи 550 нм. Аналогичная
картина наблюдается и для сферических частиц
серебра [27]: с ростом их размера ЛППР смещает-
ся от 400 до ≈600 нм. С увеличением размера НЧ
их способность поглощать и рассеивать падаю-
щее излучение возрастает [11], однако одновре-
менно существенно возрастает и вклад рассеяния
в спектр экстинкции, что приводит к снижению
ФтЭ частиц (см. ниже).

Для частиц более сложных структуры и/или
формы наблюдается значительное батохромное
смещение ЛППР относительно характерного для
сфер положения. В качестве примера на рис. 2
представлены спектры водных дисперсий основ-
ных типов НЧ золота, характеризующихся варьи-
руемым в широком диапазоне ЛППР, а также их
микрофотографии, полученные методами просве-
чивающей или сканирующей электронной микро-
скопии. В ряде случаев в спектрах отчетливо ре-
гистрируются несколько пиков. В частности, для
золотых наностержней (ЗНСт) наблюдаются два
резонансных пика (рис. 2в). Первый из них с λmax
вблизи 500 нм отвечает колебаниям электронов
поперек наностержня, а второй, в области бóль-
ших λ – вдоль него. Положение этого продольно-
го резонанса сильно зависит от осевого отношения
наностержней (т.е. от отношения длины ЗНСт к их
диаметру), смещаясь в красную область по мере
увеличения этого отношения (рис. 3). Отметим,
что для НЧ звездообразной и призматической
форм величина батохромного сдвига ЛППР так-
же возрастает по мере увеличения степени анизо-
тропии частиц (рис. 2а и 2б).

В то же время, в случае металлических нано-
оболочек (как полых, так и сформированных на
ядрах той или иной природы) причина сдвига
ЛППР иная. Оптические свойства таких НЧ наи-
более корректно описываются с помощью теории
гибридизации плазмонов, являющейся своеоб-
разным аналогом теории молекулярных орбита-
лей [31, 35–37]. В рамках этой теории резонанс-
ные свойства металлической нанооболочки могут
быть рассмотрены как результат взаимодействия
(“гибридизации”) плазмонов на ее внешней и
внутренней границах. В случае сферических частиц
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такая гибридизация приводит к возникновению
двух плазмонных резонансов. Первый из них –
симметричный, или “связывающий” (по анало-

гии со связывающей молекулярной орбиталью),
характеризуется меньшей энергией, бóльшим ди-
польным моментом и сильно взаимодействует с

Рис. 2. Спектры экстинкции коллоидных растворов золотых нанозвезд (а) [10], нанопризм (б) [28], наностержней (в)
[29], структур с диэлектрическим ядром и Au-оболочкой (г, д) [31, 32] и золотых наноклеток (е) [33]. На вставках по-
казаны типичные микрофотографии таких частиц.

0

0.8

0.6

0.4

0.2

1.0

1.2
(д)

2000800 1200 1600300
Длина волны, нм

Уменьшение толщины оболочки

Э
кс

ти
нк

ци
я

(е)

1000400 600 800
Длина волны, нм

Уменьшение толщины стенки

Э
кс

ти
нк

ци
я

0

0.8

0.6

0.4

0.2

1.0

(в)

1200600 800 1000400
Длина волны, нм

Увеличение осевого

Э
кс

ти
нк

ци
я

(г)

1200600 900800700 11001000500
Длина волны, нм

Уменьшение толщины оболочки
Э

кс
ти

нк
ци

я

0.8

0.6

0.4

0.2

0

1.0

(а)

1200600 800 1000400
Длина волны, нм

Увеличение длины лучей

Э
кс

ти
нк

ци
я

(б)

1200800400
Длина волны, нм

Увеличение размера

Э
кс

ти
нк

ци
я

отношения



428

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 4  2023

ДЕМЕНТЬЕВА, КАРЦЕВА

падающим излучением. Именно он отвечает за по-
явление интенсивной полосы поглощения в длин-
новолновой области спектра. Второй резонанс −
антисимметричный (“несвязывающий”) обладает
большей энергией, однако довольно слабо взаимо-
действует с падающим излучением. Как следствие,
присущий этому резонансу коротковолновый пик
очень слабо выражен в спектре нанооболочек (в
случае золотых оболочек он полностью скрыт об-
ластью межзонных переходов). Степень гибриди-
зации плазмонов зависит от их энергий на внеш-
ней и внутренней поверхностях оболочки и ее
толщины [35, 36]. Эта теория может быть приме-
нена и для описания резонансов нанооболочек
другой формы, однако в этом случае картина ги-
бридизации становится более сложной [7, 31, 36,
37]. Так, ЛППР веретенообразной нанооболочки
представляется как результат гибридизации плаз-
монов сплошного металлического эллипсоида и
полости такого же размера, что и “ядро”, в объеме
блочного металла. Для таких структур характерно
наличие двух резонансов – поперечного и про-
дольного, положение которых зависит от отно-
шения длины эллипсоида к его максимальному
диаметру [31, 36].

Настройка ЛППР нанооболочек на заданную
длину волны осуществляется за счет изменения
отношения характерного размера “ядра” (или
внутренней полости) к толщине оболочки. Чем
больше это отношение, тем больше батохромный
сдвиг ЛППР относительно положения, присуще-
го сферам (рис. 2г−2е). В свою очередь доброт-
ность ЛППР и соотношение сечений рассеяния и
поглощения таких частиц сильно зависят не толь-
ко от упомянутого отношения, но и от их размера
в целом [38–40]. Увеличение размера приводит к
увеличению вклада рассеяния и уширению плаз-
монного пика. Последний эффект обусловлен по-
явлением резонансов более высокого порядка и фа-
зовым сдвигом, возникающим, когда размер частиц
становится сопоставим с длиной волны падающего
излучения [41].

Систематический анализ плазмонных свойств
ЗНСт и сферических частиц SiO2-ядро/Au-обо-
лочка в сравнении со свойствами наносфер Au
был выполнен в работе [39]. При этом в случае
ЗНСт авторы использовали понятие эффектив-
ного радиуса НЧ (Reff), равного радиусу (R) сфе-
рической НЧ того же объема, что и наностер-
жень, и рассчитываемого по формуле

где V − объем частицы. Это позволяло сопостав-
лять эффективность рассеяния и поглощения из-
лучения частицами разной формы.

Основное внимание в работе [39] уделено
плазмонным НЧ, максимум ЛППР которых на-
ходится в ближней инфракрасной области (λmax =
= 800−1100 нм). Именно этот диапазон, отвечаю-

= π 1/3
eff 3 /4( ) ,R V

щий максимальному пропусканию биологиче-
ских тканей, представляет наибольший интерес
применительно к биомедицинскому использова-
нию НЧ. Как показали расчеты, значения Qext,
Qabs и Qsca наностержней в максимуме ЛППР ока-
зываются значительно более высокими, чем для
сферических НЧ и частиц ядро/оболочка. С уве-
личением Reff способность ЗНСт рассеивать и по-
глощать падающее излучение, а также относи-
тельный вклад рассеяния в спектр экстинкции
возрастают1. Величина этого вклада зависит как
от объема ЗНСт, так и от их диаметра при посто-
янном объеме [39]. Как будет показано ниже, из-
менение соотношения Qabs и Qsca существенно
сказывается на ФтЭ частиц.

3.2. Синтез НЧ с заданным положением ЛППР

Для получения НЧ с требуемой морфологией
используют коллоидно-химические методы, ос-
нованные на восстановлении ионов соответству-
ющего металла в жидкой (чаще всего, водной)
среде [26, 27, 42–59]. Как правило, в реакцион-
ную систему дополнительно вводят органические
соединения, выполняющие роль стабилизаторов
образующихся НЧ. Эти стабилизаторы могут не
только обеспечивать требуемый размер НЧ, но и
задавать их форму за счет преимущественной ад-
сорбции на тех или иных кристаллографических
гранях растущих НЧ.

Наиболее простой задачей является синтез
сферических НЧ золота [26, 42]. Основным спо-
собом их получения является так называемый
“цитратный” синтез, подразумевающий исполь-
зование цитрата натрия в качестве восстановите-

1 Эта тенденция характерна для частиц всех типов.

Рис. 3. Типичная зависимость положения продольно-
го ЛППР золотых наностержней от их осевого отно-
шения [30].

700

1000

950

900

850

800

750

1050

73 4 5 62
Осевое отношение ЗНСт

П
ол

ож
ен

ие
 п

ро
до

ль
но

го
 Л

П
П

Р,
 н

м



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 4  2023

НАНОЧАСТИЦЫ БЛАГОРОДНЫХ МЕТАЛЛОВ 429

ля ионов Au(3+). Показано (см. обзор [42] и при-
веденные в нем ссылки), что, варьируя соотноше-
ние прекурсор/восстановитель, можно получать
практически монодисперсные НЧ диаметром от
≈10 до ≈100 нм. Кроме того, введение в систему до-
полнительных порций прекурсора и восстановителя
позволяет увеличить размер НЧ до 200−300 нм [26].

Что касается получения НЧ с настраиваемым в
широком диапазоне положением ЛППР, то в
полной мере эту задачу можно считать решенной
только применительно к НЧ золота (в значитель-
ной мере это связано с его высокой химической
инертностью). На сегодняшний день разработано
достаточное количество воспроизводимых и мас-
штабируемых методов получения не только НЧ раз-
ных размера и формы, но и композитных структур с
диэлектрическим ядром и золотой оболочкой. По-
дробный анализ этих методов проведен в появив-
шихся относительно недавно обзорах [42, 45, 47].

В первом приближении их можно разделить на
две группы. Одна из них включает методы, осно-
ванные на доращивании (укрупнении) ультрама-
лых сферических НЧ золота (так называемых за-
травочных НЧ) в водном или неводном растворе,
содержащем ионы этого металла, слабый восста-
новитель, а в ряде случаев и добавки, способству-
ющие анизотропному росту частиц. Эти методы
активно используются как для синтеза анизо-
тропных НЧ различной формы (звездообразной,
призматической, стержневидной), так и для фор-
мирования золотых нанооболочек на поверхно-
сти сферических или анизотропных НЧ-ядер (на-
пример, из кремнезема или оксида железа2) [31,
32, 42–45]. Их общим серьезным недостатком яв-
ляется высокая чувствительность процесса к ка-
честву затравочных частиц [42, 45–47]. Именно
поэтому в последнее время появились и начали
завоевывать популярность так называемые безза-
травочные (или одностадийные) методы синтеза
звездообразных и стержневидных НЧ Au [30, 42,
48]. Помимо простоты исполнения эти методы
позволяют получать частицы малого размера, ха-
рактеризующиеся более высокой ФтЭ.

Вторая из упомянутых групп включает мето-
ды, основанные на гальваническом замещении
менее благородного металла (например, серебра)
более благородным − золотом, и дает возмож-
ность формировать полые нанооболочки сфери-
ческой, кубической и другой формы [42, 49–52]).
Для этого к коллоидному раствору, содержащему
НЧ Ag той или иной формы, добавляют раствор зо-
лотохлористоводородной кислоты. Процесс опи-
сывается следующей реакцией:

2 Отметим, что аналогичным образом могут быть получены
и серебряные нанооболочки на частицах-ядрах разной
природы [53, 55].

0 0
43Ag HAuCl Au 3AgCl HCl+ → + +

Она протекает и в отсутствие восстановителя,
однако, согласно данным некоторых авторов (см.,
например, [51]), его введение позволяет лучше
контролировать скорость восстановления ионов
золота и получать более однородные полые НЧ.
Как было показано в работе [52] на примере син-
теза золотых наноклеток, к аналогичному эффек-
ту приводит и введение в реакционную систему
хлорида цетилтриметиламмония.

Следует подчеркнуть, что варьирование разме-
ра, формы и структуры (т.е. положения ЛППР)
НЧ Ag – значительно более сложная задача. Как
свидетельствует анализ литературных данных [53–
59], практически все предложенные методики
синтеза несферических НЧ Ag не только плохо
масштабируются, но и очень чувствительны к чи-
стоте используемых реагентов.

Наиболее распространенным способом полу-
чения анизотропных частиц серебра является так
называемый полиольный синтез, основанный на
восстановлении ионов металла в среде много-
атомных спиртов в присутствии поливинилпир-
ролидона, выступающего в качестве стабилизато-
ра (см., например, обзор [58] и приведенные в
нем ссылки). Следует, однако, учитывать, что
размер формирующихся при этом частиц, как
правило, достаточно велик. Это приводит к зна-
чительному преобладанию Qsca над Qabs и делает
малоэффективным применение таких частиц в
термоплазмонике. Практически единственным
исключением являются серебряные нанокубы.
Так, в частности, в работах [56, 60] была проде-
монстрирована возможность получения моно-
дисперсных серебряных нанокубов с размером
грани от 30 до 60 нм, которые затем служили
“жертвенными” (т.е. растворяющимися) темпла-
тами при синтезе золотых наноклеток. В дальней-
шем было показано, что такие кубические НЧ се-
ребра могут быть получены и в водной среде [52].
В этом случае стабилизатором образующихся ча-
стиц служил хлорид цетилтриметиламмония.

3.3. Фототермическая эффективность 
плазмонных НЧ разной морфологии

Несмотря на то, что для частиц разных типов
ЛППР находится практически в одном и том же
спектральном диапазоне, значения добротности
их резонансных пиков существенно различаются.
То же самое можно сказать и о вкладах поглоще-
ния и рассеяния в спектр экстинкции НЧ, а также
об эффективности трансформации ими энергии
лазерного излучения в тепловую. (Отметим, что
при использовании непрерывного излучения эта
эффективность определяется удельным поглоще-
нием коллоида.)

На сегодняшний день существует достаточно
большое количество работ, посвященных теоре-
тической и экспериментальной оценке ФтЭ плаз-
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монных НЧ (см., например, [21–33, 61–69]), од-
нако проводить количественное сопоставление
полученных в них результатов крайне сложно из-
за различия в условиях экспериментов, методах
измерения и подходах, использованных авторами
при обработке данных. Следует подчеркнуть, что
подавляющее большинство этих работ выполне-
но с использованием НЧ золота разных размера и
формы. В значительной мере это связано со слож-
ностью получения НЧ Ag, с положением ЛППР,
настраиваемым в ближней ИК области, представ-
ляющей наибольший интерес с точки зрения био-
медицины.

В табл. 1 приведены данные о ФтЭ нескольких
основных типов плазмонных НЧ при воздей-
ствии на них лазерного излучения с λmax ≈ 800 нм.
Видно, что способность трансформировать пада-
ющее излучение в тепловую энергию у металли-
ческих НЧ, в целом, заметно выше, чем у компо-
зитных частиц со структурой ядро/оболочка. Не-
которым исключением являются так называемые
наноматрешки − сферические частицы с золотым
ядром и чередующимися концентрическими обо-
лочками из кремнезема и золота. Вследствие
сильной гибридизации плазмонов ядра и золотой
оболочки такие частицы очень эффективно по-
глощают падающее излучение [66].

Наибольшей эффективностью среди перечис-
ленных в табл. 1 частиц характеризуются ЗНСт
минимального размера, что вполне ожидаемо с
учетом выполненных в [39] оценок. Увеличение
размера ЗНСт (т.е. Reff) приводит к уменьшению
их способности трансформировать падающее из-
лучение в тепло из-за возрастания относительно-
го вклада рассеяния в спектр экстинкции (как

уже отмечалось, такая тенденция характерна для
частиц всех типов).

Более высокие значения Qabs серебра по срав-
нению с золотом должны способствовать доста-
точно высокой ФтЭ частиц на основе этого ме-
талла. Согласно нашим данным, для структур
SiO2-ядро/Ag-оболочка она оказывается не-
сколько выше регистрируемой для ЗНСт. Видно
(рис. 4), что нагрев дисперсии ЗНСт под действием
лазера ближнего ИК-диапазона происходит с боль-
шей скоростью, чем дисперсии частиц SiO2/Ag, од-
нако достигаемая при этом температура пример-
но на 5°С ниже3.

Возвращаясь к фототермической эффективно-
сти ЗНСт, подчеркнем, что она существенно зави-
сит от ориентации частиц в электромагнитном
поле падающей волны, возрастая в случае их ори-
ентации вдоль поля [13, 62]. Следует учитывать,
что ЗНСт достаточно легко изменяют свою фор-
му под действием лазерного излучения; анало-
гичная ситуация наблюдается и для золотых на-
нозвезд и нанокубов. В основе этого процесса,
особенности которого подробно обсуждаются в
обзорах [7, 8, 11], лежит плавление (а в ряде случа-
ев и фрагментация частиц) под действием высо-
коэнергетического лазерного импульса. Это приво-
дит к уменьшению осевого отношения НЧ и силь-
ному гипсохромному сдвигу их ЛППР (вплоть до
520−530 нм), что значительно снижает эффектив-
ность поглощения излучения ближнего ИК-диа-
пазона. Создание на поверхности НЧ оболочки
из полупроводника или диэлектрика затрудняет

3 Концентрация Au и Ag в исследуемых дисперсиях состав-
ляла ≈0.4 и ≈0.15 мМ соответственно. Как следствие, в рас-
чете на единицу массы металла различие ФтЭ частиц двух
указанных типов будет еще более существенным.

Таблица 1. Эффективность фототермической конверсии для некоторых типов плазмонных НЧ при воздействии
на них излучения непрерывного лазера с длиной волны ≈800 нм

Тип НЧ Размеры, нм Эффективность 
фототермической конверсии, %

Золотые
наностержни

d × l = 10 × 38 92 [21], 95 [61]
d × l = 13 × 44 55 [62]
d × l = 17 × 56 22 [63]
d × l = 16 × 60 83 [21]
d × l = 20 × 70 79 [21]

Золотые нанокубы Длина грани 45 нм, толщина стенки 5 нм 63.6 [63]
Золотые нанобипирамиды 49 × 127 60 [21]

61 × 154 45 [21]
Золотые нанозвезды d = 85 38 [64]
Золотые наноцветы d ≈ 150 нм 74 [65]
SiO2-ядро/Au-оболочка d ≈ 120, h ≈ 12−14 39 [66], 25 [67]
Наноматрешки Au/SiO2/Au dAu = 42,  = 10, hAu = 13 63 [66]
Стержневидные частицы со струк-
турой Au-ядро/SiO2-оболочка

d × l = 8 × 32, h = 13 18.56 [68]

Серебряные нанопризмы Длина грани 44 нм, толщина стенки 3 нм 30.4 [69]

2SiOh
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такую их трансформацию [70, 71]. Тем не менее, с
увеличением продолжительности и/или энергии
лазерного воздействия имеет место постепенное
разрушение как ядра, так и оболочки, причем,
как было показано относительно недавно, по-
следний процесс может достаточно интенсивно
протекать даже под действием излучения непре-
рывного лазера малой мощности [72].

Отметим, что в ряде случаев оболочка способ-
ствует повышению ФтЭ частиц [61, 73]. Так, со-
гласно [61], наличие на поверхности сферических
НЧ золота полупроводниковых оболочек из суль-
фидов цинка или серебра приводит к сильному
(от 500 до примерно 800 нм) батохромному сдвигу
их ЛППР, обусловленному изменением диэлек-
трической проницаемости вблизи поверхности
частиц. Как следствие, температура нагрева соот-
ветствующих дисперсий под действием лазера с
длиной волны 808 нм повышается в несколько
раз. Аналогичный эффект повышения ФтЭ на-
блюдается и для НЧ золота, покрытых оксидом
графена, сульфидом меди или слоем красителя
индоцианинового зеленого [73].

В то же время для частиц с диэлектрической
оболочкой из кремнезема результаты достаточно
противоречивы. Так, по оценкам авторов [68]
ФтЭ наностержней, покрытых такой оболочкой,
составляет 18.56%, что заметно ниже регистрируе-
мой для “голых” ЗНСт близкого размера (табл. 1).
Однако результаты наших экспериментов свиде-
тельствуют о том, что наличие на поверхности
ЗНСт оболочки из органокремнезема практиче-

ски не влияет на кинетику нагрева соответствую-
щей дисперсии и максимальную достигаемую
температуру [74].

4. НАНОЧАСТИЦЫ ЗОЛОТА 
И СЕРЕБРА В ТЕРМОПЛАЗМОНИКЕ

Наночастицы благородных металлов относят-
ся к числу самых востребованных объектов тер-
моплазмоники и применяются для решения ши-
рокого круга задач, включая фототермический
катализ [8, 75–77], солнечную энергетику [8, 78–
80], лазерное инициирование энергетических ма-
териалов [81–85], различные биомедицинские
приложения и др. [6–9].

Как уже отмечалось, главной целью данного
обзора является анализ современного состояния
исследований в области биомедицинских прило-
жений термоплазмоники и, в первую очередь, ее
применения для лечения различных заболеваний.

4.1. Фототермическая терапия опухолей
Возможность деструкции опухоли за счет локаль-

ного разогрева введенных в нее композитных плаз-
монных частиц SiO2-ядро/Au-оболочка под дей-
ствием лазерного излучения4 была впервые проде-
монстрирована проф. Н. Халас с соавт. в 2003 г. [86].

4 ЛППР частиц совпадал с длиной волны генерации лазера и
находился в ближнем ИК-диапазоне, отвечающем наи-
большей проницаемости (“окну прозрачности”) биологи-
ческих тканей.

Рис. 4. Изменение температуры дисперсий, содержащих ЗНСт (d × l = 11 × 30 нм) (1) и частицы SiO2-ядро/Ag-оболоч-
ка (d ≈ 120 нм, h ≈ 5 нм) (2), под действием излучения непрерывного лазера с длиной волны генерации 808 нм (наши
неопубликованные данные). На вставке приведены микрофотографии частиц обоих типов.
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Успех этих экспериментов обусловил появле-
ние и быстрое развитие одного из самых актуаль-
ных направлений термоплазмоники – фототер-
мической тераностики, включающей как саму
фототермическую терапию (ФТТ) злокачествен-
ных новообразований (в данном обзоре речь пой-
дет именно о ней), так и методы их диагностики,
основанные на взаимодействии плазмонных НЧ
с лазерным излучением [45, 87]. Достаточно по-
дробный анализ этих методов (в первую очередь,
оптической когерентной и фотоакустической то-
мографии) проведен сразу в нескольких обзорах,
появившихся в последнее время (см., например,
[7, 45, 54, 87]).

Помимо способности трансформировать энер-
гию поглощенного излучения в тепло, обеспечи-
вая гибель опухолевых клеток вследствие некроза
или апоптоза, плазмонные НЧ могут селективно
накапливаться в опухоли при их внутривенном
введении по механизмам “пассивной” или “ак-
тивной” адресной доставки.

В основе первого из них лежит эффект повы-
шенной проницаемости и удержания
обусловленный повышеннoй васкуляризациeй и
проницаемостью эндотелия кровеносных сосу-
дов и капилляров в опухоли по сравнению с их
эндотелием в здоровых тканях, а также дефект-
ность лимфатической системы опухоли [38, 88]. В
свою очередь, активный транспорт НЧ обеспечи-
вается за счет их функционализации с помощью
биологически активных молекул (антител, апта-
меров, фолиевой кислоты и др.), способных тем
или иным образом распознавать опухолевые
клетки, или элементов клеточных мембран, а так-
же за счет использования для доставки частиц не-
которых типов клеток (макрофагов, лейкоцитов,
эритроцитов и др.) [88]. Показано, в частности
[89], что загрузка НЧ золота в мезенхимальные
стволовые клетки приводит к очень существенному
(в 37 раз) увеличению содержания частиц в опухо-
ли и, как следствие, к более выраженному тера-
певтическому эффекту.

На сегодняшний день в области ФТТ опухолей
накоплен огромный объем экспериментальных
данных [42, 45, 87–102], свидетельствующих о
перспективности этого подхода, а также о воз-
можности его сочетания с химио-, фотодинами-
ческой, лучевой и другими видами терапии5.
Наибольший интерес вызывает использование
ФТТ для подавления метастазирования опухолей
[91]. Одними из первых возможность такого подав-
ления продемонстрировали М. Эль-Сайед с соавт. в
ходе ФТТ рака молочной железы у кошек и собак
[92]. Механизм наблюдаемого эффекта до сих пор
неясен, однако, по мнению авторов, одной из его
причин может быть ремоделирование цитоскеле-

5 Подробному описанию возможностей и преимуществ
мультимодальной терапии посвящен обзор [90].

та раковых клеток и уменьшение их подвижности
[91, 93].

Сочетание ФТТ с иммунотерапией также поз-
воляет ингибировать образование метастазов [42,
91, 94]. Так, показано, что ФТТ с использованием
золотых нанозвезд в сочетании с последующим
введением антител PD-L1 способствует не только
значительному повышению эффективности ле-
чения глиобластомы, но и препятствует повтор-
ному появлению этой опухоли [94].

Подавляющее большинство работ по ФТТ
опухолей выполнено с использованием НЧ золо-
та6 и, в первую очередь, ЗНСт (см., например,
[87–99]), тогда как частицы серебра применяются
сравнительно редко [69, 100–103]. Это связано
как со сложностью получения серебряных НЧ с
настраиваемым в ближней ИК-области положе-
нием ЛППР, так и с общепринятым мнением о
значительно более высокой токсичности этого
металла7. Одной из ее основных причин считает-
ся индуцирование образования активных форм
кислорода [104].

На наш взгляд, негативное отношение к НЧ
серебра, базирующееся на представлении о его
токсичности, нуждается в серьезном переосмыс-
лении. Так, их способность продуцировать актив-
ные формы кислорода, вызывая окислительный
стресс, может приводить к активации врожден-
ной иммунной системы и увеличению эффектив-
ности противоопухолевой терапии. Об этом сви-
детельствуют, в частности, результаты работ [105,
106], посвященных использованию НЧ серебра
при лечении лейкемии и меланомы. Показано
также, что НЧ серебра проявляют селективную
цитотоксичность по отношению к клеткам три-
жды негативного рака молочной железы – наибо-
лее агрессивной формы этого заболевания [107].
Это способствует уменьшению их выживаемости
как при лучевом воздействии [107], так и в ходе
сочетанной лучевой и фототермической терапии
[102, 107]; в последнем случае в экспериментах
использовались серебряные нанопризмы с мак-
симумом ЛППР вблизи 800 нм.

Кроме того, согласно нашим данным [101],
композитные частицы с серебряной оболочкой
обеспечивают более высокий противоопухоле-
вый эффект (по сравнению с аналогичными
структурами на основе Au) в ходе ФТТ саркомы
S-57 у мышей с использованием импульсного ла-
зера, длина волны генерации которого (1064 нм)
находится в диапазоне, соответствующем второму

6 Строго говоря, все эти частицы (за исключением структур
ядро/оболочка) состоят скорее из золотосеребряных спла-
вов, поскольку одним из компонентов при их синтезе яв-
ляется нитрат серебра.

7 Подчеркнем, что работ, в которых проводилось бы систе-
матическое сопоставление токсичности НЧ этих двух ме-
таллов (особенно с учетом их размера и химии поверхно-
сти), практически нет.
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окну прозрачности биологических тканей. Видно
(рис. 5), что для частиц обоих типов наблюдается
примерно одинаковое торможение роста опухо-
ли, тогда как их доза различается примерно в два
раза. Отметим, что длительные (до 9 мес.) наблю-
дения за животными после внутривенного введе-
ния им дисперсии композитных частиц с сереб-
ряной оболочкой в весьма большой дозе (из рас-
чета 45 мг серебра на 1 кг веса8) не выявили
сколько-нибудь заметного изменения в их состо-
янии или поведении. В первом приближении это
свидетельствует о достаточно низкой токсично-
сти таких частиц.

В заключение этого раздела отметим, что в на-
стоящее время наблюдается отчетливая тенден-
ция к переходу от фундаментальных исследова-
ний к доклиническим и клиническим испытани-
ям. (При этом основной акцент делается на
внутривенное или интратуморальное введение
частиц.) Первым сравнительно удачным приме-
ром такого перехода является препарат AuroShell,
разработанный компанией AuroLase и представ-
ляющий собой дисперсию сферических компо-
зитных частиц SiO2-ядро/Au-оболочка. Как свиде-
тельствуют результаты первой фазы клинических
испытаний, этот препарат проявляет достаточно
высокую эффективность в лечении рака простаты
[99, 108]. К сожалению, процесс внедрения тер-
моплазмоники в клиническую практику заметно
осложняется отсутствием полной информации о
системной и хронической токсичности НЧ, а так-
же общих представлений как об их оптимальной

8 В шесть с лишним раз выше использованной в экспери-
ментах [101] терапевтической дозы.

структуре и наиболее чувствительных типах опу-
холи, так и о стандартах проведения ФТТ, включая
способ введения частиц, условия облучения и др. К
числу наиболее серьезных проблем можно отнести
быстрое аккумулирование НЧ в печени и/или поч-
ках при их внутривенном введении. Еще одним се-
рьезным ограничением является достаточно высо-
кая стоимость препаратов на основе золота.

Мы полагаем, что часть перечисленных про-
блем может быть в значительной мере снята за
счет применения альтернативных способов вве-
дения НЧ (в первую очередь, трансдермального и
интраназального) и разработки соответствующих
лекарственных форм. О перспективности этих
подходов свидетельствуют, в частности, результа-
ты работ [109, 110]. Так, показано, что использо-
вание полилактидных микроигольных патчей,
покрытых ЗНСт, позволяет обеспечить достаточ-
но эффективную ФТТ эпидермальной карцино-
мы человека [109].

4.2. Фототермическая тераностика 
сердечно-сосудистых заболеваний

Сердечно-сосудистые заболевания являются
наиболее распространенной причиной смертно-
сти в мире, что делает весьма актуальными зада-
чи, связанные с разработкой способов их диагно-
стики и лечения. Использовать с этой целью НЧ
золота и серебра начали сравнительно недавно. К
числу первых исследований в этой области мож-
но отнести работы [111, 112].

Работа [111] посвящена изучению возможности
использования композитных частиц ядро/оболоч-
ка для фототермического разрушения атероскле-

Рис. 5. Эффективность ФТТ с использованием композитных частиц c ядром из оксигидроксида железа и золотой (1)
или серебряной (2) оболочкой, введенных в дозе 15 и 7 мг/кг соответственно. На вставках приведены типичные мик-
рофотография и спектр экстинкции частиц, а также схема эксперимента (по материалам работы [101]).
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ротических бляшек. При этом были сопоставле-
ны два подхода. Первый из них заключался в на-
ложении на артерию патча, содержащего частицы
SiO2-ядро/Au-оболочка, и последующем облуче-
нии бляшки введенным в сосуд лазером с длиной
волны генерации в ближнем ИК-диапазоне. В рам-
ках второго подхода частицы Fe3O4-ядро/SiO2-обо-
лочка/Au-оболочка загружали в стволовые клет-
ки, а затем вводили в коронарную артерию через
катетер; для облучения использовали наружный
лазер. Оказалось, что оба подхода приводят к зна-
чительному уменьшению объема бляшки [111].
Этот вывод был подтвержден и в ходе клиниче-
ских испытаний [113].

В свою очередь, авторы [112] продемонстриро-
вали возможность обнаружения атеросклероти-
ческих бляшек методом фотоакустической томо-
графии как на фантомах, так и на сосудах ex vivo.
При этом в качестве контрастирующих агентов
были использованы ЗНСт с кремнеземной обо-
лочкой. Результаты дальнейших экспериментов в
этой области свидетельствуют о перспективности
применения плазмонных НЧ разных размера и
формы для фототермической тераностики атеро-
склероза и др. заболеваний [114–118]. Так, соглас-
но данным [115] композитные частицы с магнит-
ным ядром из оксида железа и серебряной оболоч-
кой позволяют обеспечить не только эффективную
диагностику тромба in vivo, но и его фототермиче-
ский лизис. Кроме того, показано [118], что вве-
дение ЗНСт в левый шейный нервный узел собак
с последующим лазерным воздействием, позво-
ляет обратимо подавлять активность нейронов,
снижая, таким образом, вероятность возникнове-
ния желудочковой аритмии, вызванной инфарк-
том миокарда.

Результаты процитированных выше работ, в
первую очередь [113, 118], внушают сдержанный
оптимизм по поводу возможностей ФТТ как од-
ного из методов малоинвазивной терапии сердеч-
но-сосудистых заболеваний.

4.3. Применение термоплазмоники для борьбы 
с бактериальными и вирусными инфекциями

Направление термоплазмоники, связанное с
использованием НЧ золота и серебра для диагно-
стики и/или терапии бактериальных и вирусных
инфекций, можно отнести к одному из наиболее
перспективных как с точки зрения достигаемых
эффектов, так и возможностей внедрения резуль-
татов лабораторных исследований в клиническую
практику.

Ярким примером такого внедрения является
использование НЧ золота и композитных струк-
тур на их основе для создания фотонных термо-
циклеров, позволяющих значительно повысить
скорость определения возбудителей инфекции ме-
тодом полимеразной цепной реакции [7, 119–122].

Впервые возможность такого повышения была
продемонстрирована в 2015 г. на примере тонкой
золотой пленки [119]. В настоящее время ведется
активная разработка миниатюрных устройств, поз-
воляющих проводить диагностику заболеваний в
местах оказания медицинской помощи в режиме
реального времени. Острую необходимость такой
диагностики выявила пандемия SARS-CoV-2.

Способность НЧ золота и серебра к фототер-
мическому подавлению жизнедеятельности бак-
терий и вирусов представляет значительный инте-
рес при решении широкого круга задач, связанных
со стерилизацией защитных масок, медицинских
инструментов и имплантов [123–125], созданием
новых перевязочных материалов (в том числе для
лечения инфицированных ран) [126–130] и др.
[131–133]. При этом в случае НЧ серебра можно
ожидать дополнительного эффекта, обусловлен-
ного действием ионов этого металла (см., напри-
мер, обзор [123] и приведенные в нем ссылки).

Результаты экспериментов [126–130] свиде-
тельствуют, что введение НЧ Au или Ag в матрицу
биосовместимого полимера позволяет получать
перевязочные материалы или темплаты для тка-
невой инженерии, позволяющие эффективно по-
давлять инфекции (в том числе вызванные бакте-
риями, устойчивыми к действию антибиотиков)
как in vitro, так и in vivo. Воздействие излучения
лазера с длиной волны генерации, расположен-
ной в окне прозрачности ткани, способствует фо-
тотермической гибели бактерий, а в ряде случаев
и усилению пролиферации клеток здоровых тка-
ней, ускоряя заживление ран.

В последнее время стали появляться работы, по-
священные использованию плазмонных НЧ для
борьбы с инфекциями дыхательных путей или цен-
тральной нервной системы (ЦНС). Так, по мнению
проф. Эль-Сайеда с соавт. бронхоскопическое
введение ЗНСт, способных специфически связы-
ваться c S-белком на поверхности SARS-CoV-2 (в
сочетании с последующим сеансом ФТТ), может
стать новой S парадигмой лечения пациентов с
тяжелым поражением легких, вызванным этим
вирусом [131].

В свою очередь, данные [132] указывают на то,
что сферические НЧ золота со сформированным
на их поверхности смешанным монослоем из чет-
вертичного аммониевого соединения и красителя
индоцианинового зеленого могут послужить эф-
фективным средством сочетанной терапии9 при
поражении ЦНС стафилококком, устойчивым к
действию метициллина. При этом воздействие
лазера не только способствует фототермической
гибели бактерий, но и позволяет управлять про-
ницаемостью гематоэнцефалического барьера.

9 Речь идет о сочетании ФТТ с лекарственным и фотодина-
мическим воздействием.
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В заключение этого раздела остановимся на
перспективах использования ФТТ при лечении
угревой сыпи (акне). Это, казалось бы, несерьез-
ное заболевание может стать причиной ряда про-
блем психологического характера. Анализ лите-
ратуры [133–136] свидетельствует, что ФТТ с по-
мощью плазмонных НЧ может приводить как к
уничтожению Propionibacterium acnes, являющих-
ся возбудителями акне, так и к фототермической
абляции сальных желез. Наибольшую эффектив-
ность показала ФТТ с использованием импульс-
ного миллисекундного лазера с длиной волны ге-
нерации 800 или 1064 нм и сферических компо-
зитных частиц с ядром из кремнезема (d ≈ 120 нм)
и золотой оболочкой толщиной около 15 нм [134,
136]. В случае монотерапии рецидивов акне не на-
блюдается в течение, как минимум, трех месяцев,
тогда как сочетание ФТТ с лекарственной тера-
пией, направленной на регулирование микро-
биоты кишечника, позволяет продлить этот пе-
риод до двух лет [136]. В 2018 г. лекарственный
препарат на основе частиц SiO2/Au под товарным
названием Sebacia microparticles, произведенный
компанией Sebacia, прошел клинические испыта-
ния и получил одобрение Управления по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и
медикаментов США [137]. Наиболее широко этот
метод лечения акне используется в странах Азии.

4.4. Применение термоплазмоники 
в офтальмологии

Использование плазмонных НЧ в офтальмоло-
гии позволяет решить ряд проблем, связанных с те-
рапией и диагностикой глазных заболеваний (в осо-
бенности возникающих в задней части глаза). Такие
НЧ могут служить контрастирующими агентами
при оптической когерентной или компьютерной
томографии, а также выступать в качестве радио-
сенсибилизаторов, средств доставки лекарствен-
ных препаратов и генного материала и т.д. [138].

Способность НЧ трансформировать энергию
поглощенного излучения в тепло активно ис-
пользуется для лечения помутнения стекловид-
ного тела [139], послеоперационных осложнений
при катаракте или глаукоме [140–142], а также
для устранения синдрома сухого глаза [143].

Так, в экспериментах in vitro и in vivo показано,
что интравитреальное введение сферических НЧ
золота, модифицированных гиалуроновой кис-
лотой, и красителя индоцианинового зеленого с
последующим облучением импульсным лазером
способствует механическому разрушению колла-
геновых сгустков, являющихся причиной помут-
нения стекловидного тела [139]. Такое разрушение
происходит под действием наноразмерных пузырь-
ков пара, образующихся вследствие быстрого ис-
парения воды вблизи разогретых лазерным им-
пульсом НЧ. Идеологически близкая схема была
применена и при лечении фиброза, являющегося

одним из послеоперационных осложнений уда-
ления глаукомы [142]. В этом случае в качестве
термосенсибилизатора использовали своеобраз-
ный композит на основе НЧ серебра и оксида гра-
фена. Согласно полученным данным, в результате
ФТТ наблюдается значительное снижение уровня
фиброза и, как следствие, понижение внутриглаз-
ного давления.

Введение ЗНСт с кремнеземной оболочкой
или других структур на основе золота во внутриг-
лазные линзы обеспечивает эффективную термо-
деструкцию “остаточных” эпителиальных клеток
под действием излучения непрерывного лазера,
предотвращая помутнение задней капсулы хру-
сталика, часто возникающее после операций по
удалению катаракты [140, 141].

Суммируя сказанное в этом разделе, подчерк-
нем, что, на наш взгляд, результаты процитиро-
ванных работ имеют достаточно серьезные пер-
спективы для внедрения в клиническую практику.
В значительной мере это обусловлено возможно-
стью локального введения НЧ, что позволяет ми-
нимизировать риски, связанные с накоплением
НЧ в организме и их хронической токсичностью.

4.5. Использование плазмонных НЧ при лечении 
неврологических нарушений и болезней ЦНС

Центральная нервная система контролирует
все жизненно важные функции организма и осу-
ществляет его связь с окружающей средой. Любое
нарушение ее деятельности чревато, как мини-
мум, значительным снижением качества жизни.
Как свидетельствует анализ литературы [90, 144–
152], фототермические свойства плазмонных НЧ
обусловливают их востребованность при малоин-
вазивных диагностике и/или лечении широкого
спектра заболеваний ЦНС10.

В частности, в последнее время наблюдается
стремительный рост числа работ, посвященных
использованию плазмонных НЧ для модуляции
активности нейронов и регулирования диффе-
ренциации стволовых клеток [144–152]. В первом
приближении их можно разделить на две группы.
Одна из них включает работы, направленные на
выявление оптимальных условий лазерного воз-
действия с целью не допустить гибели клеток в
результате термического шока (см., например,
[147] и приведенные в ней ссылки). Другая группа
объединяет работы, посвященные определению
эффективности этого подхода на различных мо-
делях с использованием как дисперсий НЧ, так и
их ансамблей, сформированных на различных

10В данном случае речь идет только о НЧ золота. НЧ серебра,
напротив, практически не используются в такого рода экспе-
риментах из-за достаточно высокой нейротоксичности [153].
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подложках, и разработке способов создания ней-
ропротезов [144–146, 148–152]11.

По мнению большинства авторов (см. обзоры
[144–146]), опосредованная плазмонными НЧ фо-
томодуляция активности нейронов способствует
улучшению не только зрительных и слуховых, но
и когнитивных функций. (Последнее особенно
важно применительно к терапии болезней Альц-
геймера, Паркинсона и других нейродегенера-
тивных нарушений.) Так, показано, что ЗНСт мо-
гут быть использованы как для стимуляции, так и
для ингибирования активности ганглиозных кле-
ток сетчатки [150] под действием излучения им-
пульсного лазера. При этом короткие лазерные
импульсы способствовали повышению активно-
сти клеток, тогда как длинные – ее подавлению.
По мнению авторов, полученная информация мо-
жет послужить основой для создания зрительных
нейропротезов.

Механизмы фотомодуляции нейронов в при-
сутствии плазмонных НЧ до сих пор полностью
не изучены, однако предполагается, что в их основе
лежит оптическая стимуляция термочувствитель-
ных ионных каналов (в, частности, калиевого ка-
нала TREK-1) [144].

Помимо изучения механизмов, определяющих
поведение нервных клеток, необходимы дальней-
шие исследования биосовместимости и эффектив-
ности разрабатываемых устройств. Тем не менее,
учитывая бурное развитие этой области знаний,
можно предположить, что клинические испыта-
ния новых типов нейропротезов начнутся в бли-
жайшем будущем.

4.6. Плазмонные НЧ как средства 
внутриклеточной доставки биологически 

активных соединений

Увеличение проницаемости клеточной мем-
браны за счет воздействия лазерного излучения,
или оптопорация, является одним из многообе-
щающих способов как трансфекции клеток (т.е.
введения чужеродных нуклеиновых кислот), так
и доставки в них различных соединений (напри-
мер, лекарственных препаратов) [7, 154, 155].

Использование плазмонных НЧ позволяет су-
щественно увеличить эффективность этого про-
цесса. Впервые возможность трансфекции была
продемонстрирована Лапотко с соавт. [156] на
примере сферических НЧ золота и ряда клеточ-
ных культур. Как показали результаты экспери-
ментов, проникающие в клетки НЧ локализуются
вблизи мембраны, образуя небольшие агрегаты.
Воздействие на такую систему излучения наносе-
кундного лазера приводит к мгновенному испа-
рению воды вблизи поверхности НЧ и образова-

11Подробный анализ всех особенностей и перспектив этих
подходов можно найти в обзорах [144–146].

нию наноразмерных пузырьков пара. В ходе их
роста и схлопывания происходит деформация
мембраны с образованием в ней своеобразных ка-
налов, обеспечивающих проникновение в клетку
плазмидной ДНК [156].

В ходе дальнейших исследований особенно-
стей оптопорации и трансфекции клеток в сус-
пензиях и на подложках12 были определены опти-
мальные параметры лазерного воздействия, ско-
рость восстановления целостности клеточной
мембраны и другие факторы, контролирующие
протекание этих процессов [154, 155, 157–160].
Показано, в частности, что двумерные ансамбли
золотых нанозвезд, сформированные на кремни-
евой подложке, модифицированной поливинилпи-
ридином, могут служить “платформой” для транс-
фекции клеток HeLa плазмидной ДНК, причем
этот процесс протекает под действием излучения
непрерывного лазера с длиной волны 808 нм
[157]. Эффективность трансфекции вполне ожи-
даемо зависела от плотности ансамбля наноча-
стиц и энергии лазерного воздействия. Кроме то-
го, был определен “рабочий” диапазон разогрева
клеточной суспензии под действием лазера (при-
мерно от 42 до 53°C), соответствующий сочета-
нию высоких уровней трансфекции и выживае-
мости клеток.

Возможность использования для оптопорации
непрерывных лазеров повышает доступность это-
го подхода, учитывая их сравнительно низкую
стоимость по сравнению с импульсными. Следу-
ет, однако, иметь в виду, что их использование
может быть более травматичным для клеток. Кос-
венным образом на это указывают результаты ра-
боты [158]. Так, например, полное восстановле-
ние целостности клеточной мембраны после воз-
действия непрерывного лазера происходит гораздо
медленнее, чем после импульсного.

Хотя результаты процитированных работ свиде-
тельствуют о перспективности применения плаз-
монных НЧ для внутриклеточной доставки генного
материала и различных лекарственных препаратов,
продвижение этого подхода в клиническую практи-
ку затруднено. Одной из основных причин такой
ситуации является отсутствие достаточно полной
информации о механизмах процессов, лежащих в
основе плазмонно-индуцированной оптопорации.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Уникальные свойства НЧ золота и серебра

обусловливают их удивительно счастливую “на-
учную судьбу”, выражающуюся в непрерывно
возрастающем интересе исследователей к про-
блемам, связанным с углублением представлений
об особенностях взаимодействия таких НЧ с излу-

12Отметим, что и в этом случае в экспериментах использова-
ли только НЧ золота.
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чением разных частотных диапазонов, разработкой
новых способов регулирования их морфологии, а
также с их использованием для создания новых ма-
териалов и устройств различного назначения.

Достаточно убедительным подтверждением ска-
занному служит данный обзор, демонстрирующий
широкий спектр возможностей, открывающихся
в биомедицине за счет использования способно-
сти НЧ золота и серебра трансформировать энер-
гию поглощенного излучения в тепло.

Проведенный анализ литературных данных сви-
детельствует о том, что, помимо значительного уве-
личения числа статей, посвященных разработке но-
вых подходов к использованию плазмонных НЧ и
выявлению механизмов, лежащих в основе того или
иного процесса, наблюдается отчетливая тенден-
ция к постепенному переходу от лабораторных
исследований к доклиническим испытаниям, а, в
ряде случаев, и к клинической практике.

Особенно актуальной задачей, бесспорно, яв-
ляется внедрение в практическую медицину но-
вых методов терапии онкологических заболева-
ний и создание соответствующих лекарственных
форм на основе плазмонных НЧ. Как уже отмеча-
лось выше, одним из основных препятствий на
этом пути является способность таких частиц ак-
тивно накапливаться в печени и некоторых дру-
гих органах. В значительной мере справиться с
этой проблемой позволяет локальное введение
НЧ. Кроме того, определенный оптимизм внуша-
ют результаты появившейся недавно работы
[161], в которой предложен способ временного
частичного “блокирования” системы мононукле-
арных фагоцитов, ответственных за выведение
чужеродных частиц из кровотока13. Это позволяет
значительно увеличить продолжительность цир-
куляции целевых частиц и, следовательно, веро-
ятность их накопления в опухоли.

Необходимо подчеркнуть, что применение
плазмонных НЧ в ФТТ не ограничивается указан-
ными выше областями. Действительно, в последнее
время появились работы, свидетельствующие о воз-
можности эффективного применения ФТТ в сто-
матологии [162], при лечении фиброза печени [163],
ревматоидного артрита [164], венозной мальформа-
ции [165], а также при стимулировании остеогенеза
[166]. Кроме того, очевидно, что сочетать ФТТ с
другими видами терапии можно при лечении не
только опухолей, но и других заболеваний.
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