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Аннотация. Композитные наночастицы (КНЧ) с ядром из благородного металла (Au, Ag)  
и кремнеземной оболочкой, способной служить носителем того или иного целевого соединения, 
представляют значительный интерес для решения различных прикладных задач, включая тера-
ностику опухолей, создание высокочувствительных сенсоров, сверхъярких источников излуче-
ния (в том числе, когерентного), широкого круга метаматериалов. Традиционным прекурсором 
при синтезе таких оболочек является тетраэтоксисилан (ТЭОС), характеризующийся, однако, 
низким сродством к поверхности металлических ядер и плохой растворимостью в воде. Кро-
ме того, в результате гидролитической конденсации ТЭОС формируется плотная сетка связей 
Si–O–Si, что отрицательно сказывается на емкости оболочки по целевому соединению. Все эти 
недостатки существенно осложняют как получение КНЧ на основе ТЭОС, так и их последую-
щую загрузку. В данной работе анализируются возможности и преимущества альтернативных 
подходов к созданию КНЧ, основанных на замене ТЭОС функционализованными алкокси-
силанами. При этом основное внимание уделяется частицам, полученным с использованием 
γ-меркаптопропилтриметоксисилана.
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Abstract. Composite nanoparticles (CNPs) with a core of a noble metal (Au, Ag) and a silica shell 
serving as a carrier for different target compounds are of considerable interest for solving various applied 
problems, including the tumor theranostics, the creation of highly sensitive sensors, super-bright emitters 
(including nanolasers) and different metamaterials. The conventional precursor in the synthesis of such 
shells is tetraethoxysilane (TEOS), which is characterized by low affinity for the surface of metal cores 
and poor solubility in water. In addition, as a result of the hydrolytic condensation of TEOS, a dense 
network of Si–O–Si bonds is formed, which negatively affects the shell capacity for the target compound. 
All these drawbacks significantly complicate both the obtaining of CNPs and their subsequent loading. 
In this paper, the possibilities and advantages of alternative approaches to the creation of CNPs based 
on the replacement of TEOS with functionalized alkoxysilanes are analyzed. The main attention is paid 
to particles obtained using γ -mercaptopropyltrimethoxysilane.
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ВВЕДЕНИЕ

Композитные наночастицы (КНЧ) с ядром из бла-
городного металла (в первую очередь Au и Ag) и диэлек-
трической оболочкой из кремнезема являются весьма 
перспективным объектом физикохимии наносистем из-
за присущего им комплекса уникальных свойств. Это, 
во‑первых, наличие у металлических «ядер» эффекта 
локализованного поверхностного плазмонного резо-
нанса (ЛППР), возникающего при совпадении частоты 
колебаний электронов проводимости в металле с ча-
стотой внешнего электромагнитного поля. Положение 
ЛППР можно изменять в широком оптическом диапа-
зоне, варьируя форму и размер частиц. В свою очередь,  
SiO2-оболочка может как выступать в качестве своео-
бразного спейсера, способствующего совмещению ча-
стиц-ядер с различными средами [1] или повышающего 
их термическую стабильность [2, 3], так и служить кон-
тейнером для различных целевых соединений (ЦС) [4, 5]. 
Кроме того, наличие кремнеземной оболочки способ-
ствует усилению фотоакустического отклика при воз-
действии на КНЧ излучения импульсного лазера [6, 7]. 
Все это позволяет использовать такие КНЧ для решения 
различных задач, связанных с терапией и диагностикой 
опасных заболеваний, созданием сверхчувствительных 
сенсоров (в том числе на эффекте гигантского комбина-
ционного рассеяния (ГКР)), уникальных каталитических 
систем и т. д. [4–12]. В подавляющем большинстве работ 
речь идет о структурах с золотым ядром, что обусловлено 
сравнительной простотой получения наночастиц (НЧ) 
золота разных размера и формы.

Для формирования на поверхности НЧ‑ядер крем-
неземной оболочки и ее последующей функционали-
зации обычно применяют многостадийный алгоритм 
(Рис. 1), основанный на гидролитической конденсации 
тетраалкоксисилана в водно-спиртовых растворах [1, 
13]. В подавляющем большинстве случаев с этой целью 

используют тетраэтоксисилан (ТЭОС). Этот алгоритм 
подразумевает предварительную модификацию НЧ‑ядер 
соединениями, способными предотвратить их агрега-
цию в среде с высоким содержанием этанола и обеспе-
чивающими повышение сродства металла и кремнезема. 
Как правило, с этой целью используют алкоксисиланы, 
имеющие в составе молекулы амино- или тиольную 
группу, или гидрофильные полимеры, специфически 
взаимодействующие с поверхностью металла (например, 
поливинилпирролидон) [13]. В большинстве случаев 
в реакционную систему дополнительно вводят цетил-
триметиламмония бромид (ЦТАБ) – поверхностно-ак-
тивное вещество (ПАВ), способствующее формиро-
ванию оболочки с выраженной пористой структурой 
и высокой сорбционной емкостью. Согласно данным 
ряда работ [13–16], в случае НЧ, стабилизированных 
ЦТАБ (в первую очередь золотых наностержней), это 
ПАВ может играть и роль модификатора, обеспечи-
вающего преимущественное осаждение кремнезема 
на поверхности металлических ядер.

Следует, однако, учитывать, что способность катио-
нов ЦТАБ взаимодействовать с отрицательно заряжен-
ными олигомерами кремниевой кислоты может приво-
дить к образованию безъядерных НЧ. Как следствие, 
его содержание в реакционной системе необходимо 
тщательно регулировать [13]. Кроме того, это ПАВ ха-
рактеризуется достаточно высокой токсичностью (см., 
например, работу [17] и приведенные в ней ссылки), 
что делает практически невозможным использование 
полученных в его присутствии КНЧ в биомедицине без 
их предварительной очистки.

Отметим, что на поверхность кремнеземной оболоч-
ки КНЧ обычно дополнительно прививают различные 
функциональные алкоксисиланы (Рис. 1). Это откры-
вает возможность дальнейшей химической модифика-
ции частиц, позволяет более тонко управлять загрузкой 
и/или высвобождением ЦС, а также предотвращает 
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агрегацию КНЧ в среде с высокой ионной силой. Оче-
видно, что многостадийность приведенного на Рис. 1 
классического алгоритма затрудняет его масштаби-
рование и, как следствие, использование таких КНЧ 
на практике.

В данном кратком обзоре обсуждаются возможности 
и перспективы альтернативного подхода к созданию 
и загрузке плазмонных КНЧ, основанного на замене 
ТЭОС функционализованными алкоксисиланами. При 
этом основное внимание уделяется наноструктурам, 
полученным на основе γ-меркаптопропилтриметок-
сисилана (МПТМС).

ФУНКЦИОНАЛИЗОВАННЫЕ 
АЛКОКСИСИЛАНЫ В СИНТЕЗЕ КНЧ

Алкоксисиланы, имеющие в составе молекулы не-
гидролизующуюся функциональную группу, активно 
используются при синтезе как монолитных, так и пори-
стых органокремнеземных НЧ1, находящих применение 
в биомедицине [18–24], катализе [25], сенсорике [26] 
и других областях [27]. Наряду с биосовместимостью 
и биоразлагаемостью к числу основных достоинств та-
ких НЧ можно отнести возможность совмещения стадий 
синтеза частиц и их загрузки одним или несколькими 
ЦС (см. обзоры [18, 24] и приведенные в них ссылки). 
В ряде случаев в качестве ЦС выступает сам функцио-
нализованный алкоксисилан (или смесь нескольких 
таких соединений) [20, 24–27]. Так, согласно [20], 

1 Их также называют силсесквиоксановыми.

последовательное введение в реакционную систему 
конъюгата γ-аминопропилтриэтоксисилана (АПТЭС) 
с изотиоцианатом родамина Б и иодопропилтриме-
токсисилана приводит к формированию флуоресцент-
ных НЧ, содержащих достаточно большое количество 
иода. На модели опухолевого сфероида показано, что 
полученные НЧ не только служат средствами флуо-
ресцентной диагностики рака яичника, но и являются 
весьма эффективными радиосенсибилизаторами при 
лучевой терапии этого заболевания [20].

Как свидетельствует анализ литературных данных, 
подавляющее большинство работ, посвященных син-
тезу органокремнеземных НЧ, выполнены с использо-
ванием алкоксисиланов, содержащих тиольные, ди- или 
тетрасульфидные группы [18, 22, 24, 27, 28]. Это обу-
словлено относительной доступностью этих соединений 
и широким спектром присущих им свойств. Известно, 
в частности, что помимо высокой реакционной спо-
собности тиолы характеризуются ярко выраженными 
мукоадгезивными, антиоксидантными и остеогенны-
ми свойствами [29–31]. Кроме того, согласно теории 
Льюиса, тиольная группа является мягким основанием, 
способным координировать ионы металлов, относя-
щиеся к мягким кислотам (например, Pt2+, Ag+, Au+, 
Cu+, Hg2+ и др.) [32, 33]. Эта особенность тиолов пред-
ставляет интерес как с точки зрения извлечения ионов 
тяжелых металлов из сточных вод [27, 32], так и приме-
нительно к доставке радионуклидов [34] или лекарствен-
ных препаратов платиновой группы [35, 36]. Хорошо 
изученным представителем этого ряда соединений Pt 
является цис-диамминдихлороплатина(II) – цисплатин. 
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Рис. 1. Классическая схема синтеза КНЧ и загрузки в них ЦС. Вариант (а) реализуется в случае частиц-ядер, полу-
ченных в отсутствие ЦТАБ, а вариант (б) – в его присутствии.
Fig. 1. Classical scheme for the synthesis of CNPs and loading TCs into them. Variants (a) and (b) are realized when core 
particles are obtained in the absence and presence of CTAB, respectively.
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Возможность загрузки этого препарата в мезопористые 
частицы кремнезема, поверхность которых была предва-
рительно модифицирована МПТМС, продемонстриро-
вана, в частности, в работе [36]. Согласно полученным 
данным, высокая сорбционная емкость таких НЧ по от-
ношению к цисплатину обусловлена специфическим 
взаимодействием между ионами платины и группами 
SH–. Это же взаимодействие препятствует быстрой де-
сорбции загруженного препарата.

В свою очередь, алкоксисиланы, содержащие мости-
ковые ди- или тетрасульфидные группы, активно исполь-
зуются для создания редокс-чувствительных биоразла-
гаемых средств доставки лекарственных препаратов [18, 
22, 28, 37, 38]. Так, способность ди- и тетрасульфидных 
групп восстанавливаться до тиолов под действием глута-
тиона обеспечивает преимущественное высвобождение 
противораковых препаратов в опухолевых клетках [28, 
37, 38]. Относительно недавно была продемонстриро-
вана и возможность создания редокс-чувствительных 
наноконтейнеров с использованием алкоксисиланов, 
имеющих мостиковую диселенидную группу [39]. В этом 
случае высвобождение лекарственного препарата проис-
ходит за счет окисления диселенидной группы активны-
ми формами кислорода, образующимися под действием 
рентгеновского излучения.

Еще одним преимуществом серосодержащих алкок-
сисиланов, имеющим непосредственное отношение 
к проблеме создания КНЧ Au(Ag)-ядро/SiO2-оболочка, 
является их способность взаимодействовать с метал-
лом с образованием связи S–Au(Ag). Именно поэто-
му в рамках описанного выше классического подхода 
(Рис. 1) такие соединения часто используют в качестве 
«праймеров», способствующих преимущественному 
росту кремнеземной оболочки на поверхности метал-
лических ядер.

Очевидно, что использование функционализованных 
алкоксисиланов для синтеза КНЧ позволяет не только 
расширить спектр свойств, присущих таким структурам, 
но и решить ряд проблем, связанных с управлением за-
грузкой и высвобождением различных ЦС. Остановимся 
подробнее на основных особенностях применения этих 
соединений и возникающих при этом принципиально 
новых возможностях капсулирования ЦС.

Управление толщиной оболочки КНЧ
Использование функционализованных алкоксисила-

нов для синтеза плазмонных КНЧ было впервые проде-
монстрировано в 2000 г. Стефеном Манном с соавт. [40]. 
Авторы использовали многостадийный подход, осно-
ванный на последовательном введении в дисперсию 
сферических частиц золота АПТЭС, ортокремниевой 
кислоты и смеси ТЭОС с алкоксисиланом, содержащим 
ту или иную функциональную группу (тиольную, фе-
нильную, аллильную и др.). К сожалению, авторы огра-
ничились констатацией факта формирования оболочки 
толщиной около 10 нм и оценкой на чисто качествен-
ном уровне агрегативной устойчивости полученных 

дисперсных систем, тогда как никаких данных о вли-
янии условий синтеза, соотношения реагентов и/или 
вида функционализованного алкоксисилана на толщину 
оболочки в работе не представлено.

Отметим, что, в целом, такая ситуация сохраняется 
до сих пор, поскольку большинство работ, в которых 
рассматривается синтез КНЧ с функционализованной 
оболочкой 2, направлены на использование таких частиц 
для решения конкретных практических задач, тогда как 
особенности управления структурой и толщиной обо-
лочки остаются «за кадром». Некоторым исключением 
является ряд работ, выполненных с использованием 
МПТМС в качестве единственного прекурсора [41–53].

На сегодняшний день в литературе существуют два 
основных подхода к получению КНЧ с тиолсодержа-
щей оболочкой заданной толщины, общая схема ко-
торых приведена на Рис. 2. Первый из них подразу-
мевает последовательное введение чистого МПТМС 
и аммиачной воды в водную дисперсию НЧ золота, 
предварительно модифицированных тиолированным 
полиэтиленгликолем (ПЭГ) [41–45]. Толщина оболочки 
определяется содержанием прекурсора в системе и мо-
жет составлять 30 нм и более [41, 44, 45]. По мнению 
авторов [41], модификация золотых частиц-ядер ПЭГ 
является обязательным условием, позволяющим избе-
жать их агрегации в процессе формирования оболоч-
ки. Следует, однако, учитывать, что присутствие ПЭГ 
может влиять как на структуру, так и на сорбционную 
емкость оболочки по отношению к ЦС. Так, исходя 
из общих соображений, очевидно, что наличие приви-
того на частицах ПЭГ будет влиять на плотность сетки 
силоксановых связей за счет стерических ограничений. 
Степень этого влияния будет определяться плотностью 
слоя ПЭГ, его молекулярной массой и конформацией 
привитых макромолекул.

Второй из упомянутых выше подходов основан 
на дробном введении в реакционную систему раство-
ра МПТМС в этаноле или изопропаноле 3 [46–52]. При 
этом основными факторами, определяющими харак-
тер роста органокремнеземных оболочек на золотых 
НЧ‑ядрах, являются температура синтеза [46–48] и со-
держание в реакционной системе этанола4 [46, 47]. 
Так, в частности, повышение температуры процесса 
до 40–60°C позволяет практически полностью пода-
вить нуклеацию и рост безъядерных частиц кремнезема. 
В свою очередь, толщина оболочки определяется как 
количеством введенного прекурсора, так и временем 
процесса и может варьироваться от 2–4 до 30–40 нм.

2 При этом в реакционную систему, как правило, вводят 
смесь ТЭОС и одного или нескольких функционализованных 
алкоксисиланов.

3 Частицы-ядра могут быть предварительно модифици-
рованы МПТМС [46–48], однако эта процедура не является 
обязательной.

4 В случае стержневидных частиц-ядер его оптимальное ко-
личество составляет 20 об. % [47].
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В качестве примера на Рис. 3 приведены микрофото-
графии синтезированных нами КНЧ разной формы. Их 
анализ свидетельствует о том, что присутствие в систе-
ме «примесных» ионов также может влиять на характер 
роста оболочки. Действительно, видно, что оболочки, 
формирующиеся на сферических НЧ золота, имеют 
довольно неоднородную (шероховатую) структуру. 
По-видимому, это связано с присутствием в системе 
достаточно большого количества (2.2 мМ) цитрата 
натрия, используемого при получении таких сфериче-
ских частиц-ядер. В свою очередь, анизотропные НЧ 
перед синтезом оболочки очищали от избытка ЦТАБ, 
а также от других продуктов реакции путем двукрат-
ного осаждения центрифугированием с последующим 
редиспергированием осадка в деионизованной воде. 
Такая очистка способствовала формированию КНЧ 
с гладкой оболочкой.

Результаты количественного анализа состава оболо-
чек с помощью реактива Эллмана [47] позволяют пред-
положить, что в процессе гидролитической конденсации 
МПТМС часть тиольных групп этого прекурсора окис-
ляется кислородом воздуха с образованием дисульфи-
дов. Эти группы достаточно легко восстанавливаются 
под действием дитиотреитола [48]. При этом, однако, 
может иметь место разрыхление оболочки (вплоть до ее 
частичного разрушения). Этот эффект особенно ярко 
выражен в случае стержневидных КНЧ. Как показал 
сравнительный анализ ИК‑фурье-спектров частиц 
до и после их выдержки в растворе дитиотреитола, такая 
обработка приводит к значительному увеличению ин-
тенсивности широкой полосы поглощения с максиму-
мом вблизи 3500 см–1. Это указывает на проникновение 
в органокремнеземную матрицу достаточно большого 
количества воды [54]. Одновременно наблюдается сни-
жение интенсивности полос поглощения в диапазоне 
1030–1130 см–1, соответствующих колебаниям Si–O–Si, 
что может быть следствием разрушения сетки силок-
сановых связей. Обнаруженный эффект в перспективе 
может быть использован для обеспечения контролиру-
емого высвобождения загруженного в оболочку КНЧ 

лекарственного препарата. Действительно, известно, 
что клетки опухоли характеризуются очень высоким 
содержанием глутатиона [28], также являющегося вос-
становителем дисульфидных связей. Можно ожидать, 
что его действие тоже будет приводить к разрыхлению 
оболочки и преимущественному высвобождению пре-
парата именно в опухоли.

В заключение этого раздела отметим, что относитель-
ным недостатком обоих описанных подходов является 
довольно большая продолжительность формирования 
оболочки (сутки и более). В то же время результаты ра-
боты [53] указывают на то, что этот срок может быть 
существенно сокращен за счет использования предва-
рительно гидролизованного МПТМС; в этом случае 
время формирования оболочки толщиной около 10 нм 
не превышает 1 ч. Несмотря на перспективность этого 
подхода и возможность его применения к ядрам раз-
ной природы и формы [53], доля образующихся в его 
рамках безъядерных частиц органокремнезема может 
быть достаточно велика. В качестве примера на Рис. 4 
приведена микрофотография частиц, полученных в си-
стеме, содержащей сферические НЧ золота диаме-
тром около 13 нм и предварительно гидролизованный 
МПТМС. Видно, что наряду с целевыми КНЧ в ней 
присутствуют частицы органокремнезема диаметром 
около 100 нм. Различие наших результатов и данных [53] 
позволяет предположить, что характер роста оболочки 
сильно зависит от природы, размера и концентрации 
частиц-ядер, а также от состава дисперсионной среды.

Капсулирование ЦС в  органокремнеземную  
оболочку КНЧ

Использование функционализованных алкокси-
силанов в качестве прекурсоров при синтезе НЧ раз-
ной структуры (в том числе, композитных), открывает 
широкие возможности с точки зрения загрузки в по-
лученные частицы различных ЦС (рис. 5). Рассмотрим 
существующие подходы более подробно.

Рис. 2. Схема синтеза КНЧ с органокремнеземной оболочкой на основе МПТМС.
Fig. 2. Scheme for the synthesis of CNPs with organosilica shells based on MPTMS.
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Встраивание ЦС на стадии синтеза оболочки. В за-
висимости от природы ЦС такое встраивание может 
осуществляться как по механизму физического захвата 
[53], так и путем химического взаимодействия ЦС с теми 
или иными функциональными группами алкоксисилана 

[55–58]. При этом капсулируемое соединение может 
вводиться как в самом начале процесса формирования 
оболочки, так и по мере его протекания.

Как уже отмечалось выше, в качестве ЦС может вы-
ступать и сам алкоксисилан. В этой связи особенный 
интерес представляет серия работ, посвященных син-
тезу алкоксисилилированного фотосенсибилизатора 
и созданию КНЧ для флуоресцентной диагностики 
и двухфотонной фотодинамической терапии (ФДТ) 
опухолей [55, 56]. Показано, что соконденсация полу-
ченного фотосенсибилизатора с бис(триэтоксисилил)
фениленом или этиленом в присутствии сферических 
НЧ и ЦТАБ приводит к формированию полиядерных 
КНЧ с достаточно толстой (≈50 нм) мезопористой обо-
лочкой. При этом наличие Au-ядер способствует значи-
тельному увеличению сечения двухфотонного поглоще-
ния по сравнению с регистрируемым для безъядерных 
НЧ [56]. Двухфотонная ФДТ с использованием таких 
КНЧ оказывается весьма эффективной по отношению 
к клеткам рака груди MCF‑7, обеспечивая гибель при-
мерно 76% из них [55].

Описанный подход достаточно часто применяют 
и для встраивания в оболочку КНЧ одного или несколь-
ких различных красителей [53, 58] с целью управления 
их излучательными свойствами. В подавляющем боль-
шинстве случаев оболочку КНЧ формируют из АПТЭС, 

Рис. 3. Микрофотографии сферических (а) и ани-
зотропных (б) КНЧ с золотым ядром и органокрем-
неземной оболочкой на основе МПТМС. Толщина 
оболочки ≈10 нм.
Fig. 3. Micrographs of spherical (a) and anisotropic (b) 
CNP with a gold core and an organosilicon shell based on 
MPTMS. The shell thickness is ≈10 nm.

(a)                                                                

(б)

100 нм

200 нм

200 нм

Рис. 4. Микрофотография, частиц, полученных в си-
стеме на основе предварительно гидролизованного 
МПТМС (5.1 мМ) с использованием в качестве ка-
тализатора аммиачной воды (31.0 мМ). Средний диа-
метр частиц-ядер ≈ 13 нм, их числовая концентрация 
2 ×1012 мл–1.
Fig. 4. Micrography of particles obtained in a system 
based on pre-hydrolyzed MPTMS (5.1 mM) using am-
monia water (31.0 mM) as a catalyst. Average diameter 
and number concentration of core particles are ≈13 nm 
and 2 × 1012 mL–1, respectively.
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МПТМС или их смеси с ТЭОС, используя для встраи-
вания производные красителей, способные взаимодей-
ствовать с амино- или тиольной группой (см., например, 
обзор [57] и приведенные в нем ссылки). Известно [58], 
что в ближнем поле плазмонной частицы характеристи-
ки флуорофоров существенно изменяются. Это сказыва-
ется на протекании как излучательных, так и безызлуча-
тельных процессов. В частности, на малых расстояниях  
(< 2–5 нм) между НЧ и молекулой красителя имеет ме-
сто ослабление эмиссии последнего, тогда как в диапа-
зоне расстояний  ≈10–30 нм наблюдается ее усиление 
[48, 58]. В свою очередь, при встраивании в оболочку 
КНЧ двух красителей наличие плазмонного ядра может 
влиять на эффективность переноса энергии между моле-
кулами разной природы [58]. Кроме того, результаты на-
ших экспериментов, посвященных изучению особенно-
стей создания сферических КНЧ Au/органокремнезем, 
содержащих 5-карбокси-Х‑родамин (ROX‑5)5, позволя-
ют предположить, что в таких системах может быть реа-
лизован эффект плазмонного усиления поглощения све-
та красителем, до сих пор наблюдавшийся только в пла-
нарных системах [59, 60]. Видно (кривая 2 на Рис. 6а), 
что в спектре полученных частиц, помимо основ-
ной полосы с максимумом вблизи 540 нм, отвечаю-
щей ЛППР, регистрируется четко выраженное плечо 
в длинноволновой области (580–590 нм), обусловлен-
ное присутствием ROX‑5. Видно также (Рис. 6б), что 
на кривой, полученной суммированием спектров «пу-
стых» КНЧ и раствора ROX‑5 с таким же содержанием 
красителя, как и в случае его встраивания в оболочку, 
указанное плечо полностью отсутствует. На наш взгляд, 
подобное поведение системы не связано с образованием 
J‑агрегатов ROX‑5, поскольку для органокремнеземных 
НЧ, не содержащих плазмонного ядра, этот эффект 

5 Для синтеза оболочки использовали МПТМС. Встраива-
ние в нее красителя осуществлялось за счет клик-реакции тиол - 
малеимид.

не регистрируется. Отметим, что плазмонное усиление 
поглощения света встроенным в оболочку КНЧ 
красителем представляет интерес как с точки зрения 
фотовольтаики, так и применительно к созданию 
контрастирующих агентов для фотоакустической 
диагностики опухолей.

Загрузка ЦС в оболочку по окончании ее синтеза. Как 
отмечалось выше, использование при синтезе КНЧ 
алкоксисиланов с негидролизующейся реакционно-
способной группой позволяет не только обеспечить 
дальнейшую функционализацию оболочки, но и управ-
ление ее гидролитической стабильностью в различных 
средах (в первую очередь биологических). Кроме того, 
асимметрия молекул таких алкоксисиланов и наличие 
в их составе достаточно объемных заместителей пре-
пятствуют формированию плотной сетки силоксано-
вых связей. Как следствие, полученные КНЧ имеют 
достаточно рыхлую оболочку. Для более тонкого управ-
ления ее пористой структурой в реакционную систему 
зачастую дополнительно вводят ЦТАБ или его аналоги 
[55, 61–63]. Относительно недавно стали появляться 
работы, в которых продемонстрирована возможность 
дополнительного разрыхления оболочки путем обра-
ботки синтезированных КНЧ раствором NaOH [45] 
или аммиачной водой [63].

Указанные особенности КНЧ Au/органокремне-
зем представляют наибольший интерес с точки зре-
ния создания многофункциональных наноструктур 
для тераностики опухолей, способных как выступать 
в качестве сенсибилизаторов лучевой или фототерми-
ческой терапии, так и служить носителями различных 
лекарственных препаратов и флуоресцентных контра-
стирующих агентов.

Наиболее распространенным способом загрузки та-
ких ЦС является их сорбция из раствора [45–47, 61–64]. 
Показано, в частности, что КНЧ характеризуются доста-
точно высокой сорбционной емкостью по отношению 
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Рис. 5. Основные способы загрузки ЦС в органокремнеземную оболочку КНЧ.
Fig. 5.  Main methods for loading TCs into organosilica shells of CNPs.
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к таким противораковым препаратам, как доксоруби-
цин [45, 63], цисплатин [46, 47] и гемцитабин [62]. Так, 
согласно данным [47], максимальная величина сорбции 
цисплатина КНЧ с тиолсодержащей оболочкой на ос-
нове МПТМС составляет ≈ 0.6 г препарата в расчете  
на 1 г органокремнезема, то есть одна молекула ЦС при-
ходится примерно на четыре тиольные группы. Такая 
большая величина сорбции обусловлена способностью 
тиольных групп координировать ионы платины [47].

В свою очередь, авторы работ, посвященных исполь-
зованию КНЧ с дополнительно растравленной оболоч-
кой для доставки доксорубицина, продемонстрировали 
возможность регулирования величины сорбционной 
емкости за счет изменения толщины оболочки [63] 
и степени ее разрыхления под действием щелочи [45]. 
Последнее обстоятельство, очевидно, должно сказы-
ваться и на скорости десорбции препарата.

Результаты работ [62, 63] свидетельствуют о том, что 
использование при синтезе оболочки алкоксисиланов 
с тетрасульфидной мостиковой группой действительно 
позволяет обеспечить контролируемое высвобождение 
ЦС в опухоли вследствие деструкции оболочки под 
действием глутатиона. Дополнительно управлять ско-
ростью этого процесса можно путем нагрева НЧ‑ядер 
излучением лазера [45, 63].

Отметим, что органокремнеземные оболочки на ос-
нове МПТМС характеризуются достаточно высокой 
чувствительностью к pH среды, что также позволяет 
обеспечить высвобождение загруженного ЦС в опухо-
левых клетках. В качестве примера на Рис. 7а приведена 
микрофотография КНЧ, загруженных цисплатином 

и выдержанных в течение суток в кислом фосфатном 
буфере. Видно, что это приводит к достаточно сильной 
деструкции оболочки. В результате как скорость пере-
хода иммобилизованного в ней цисплатина в диспер-
сионную среду, так и доля десорбированного препарата 
значительно возрастают (Рис. 7б) [47].

Наличие в составе оболочки КНЧ хелатирующих 
функциональных групп открывает возможность сорб-
ции такими частицами ионов различных металлов. Этот 
факт представляет значительный интерес не только 
с точки зрения доставки радионуклидов или редкозе-
мельных элементов [23, 34, 57, 43], но и применительно 
к решению ряда других задач. Так, способность КНЧ 
с тиолсодержащей оболочкой сорбировать большое 
количество ионов меди, серебра и цинка может быть 
использована для повышения эффективности фото-
термической терапии бактериальных инфекций. Ана-
логичным образом на поверхности тиолированных 
КНЧ могут быть адсорбированы и ионы золота. При 
этом показано [42, 43], что восстановление ионов Au3+ 

борогидридом натрия и последующее доращивание об-
разовавшихся ультрамалых НЧ в растворе, содержащем 
золотохлористоводородную кислоту и слабый восста-
новитель, приводит к формированию сплошной метал-
лической оболочки. (Такие КНЧ, имеющие несколько 
чередующихся оболочек из диэлектрика и металла, 
получили название наноматрешек). Перед формиро-
ванием внешнего слоя Au в диэлектрическую оболочку 
КНЧ могут быть дополнительно введены ГКР‑актив-
ное или хелатирующее соединение [42, 43]. Получен-
ные таким способом наноматрешки применяют для 
диагностики опухолей методами ГКР‑спектроскопии 
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Рис. 6. (а)  Нормированные спектры экстинкции сферических КНЧ без красителя (1) и со встроенным в оболочку 
ROX‑5 (2). (б)  Ненормированные спектры «пустых» КНЧ (1), раствора ROX‑5 с таким же содержанием красителя, 
что и в оболочке КНЧ (2), и кривая, полученная сложением двух этих спектров (3).
Fig. 6. (а) Normalized extinction spectra of spherical CNPs (1) with no dye and (2) with ROX-5 incorporated into the shell.
(b) Nonnormalized spectra of (1) “empty” CNPs, (2) ROX-5 solution with with the same content of the dye as that in CNP
shells, and (3) curve obtained by summing these two spectra.
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или магнитно-резонансной томографии, а также для 
ее фототермической абляции.

Как следует из представленной на Рис. 5 схемы, 
органокремнеземная оболочка КНЧ может быть до-
полнительно функционализована путем прививки тех 
или иных ЦС или химических превращений содержа-
щихся в ней реакционноспособных групп. Так, нами 
были исследованы особенности прививки различных 
красителей на поверхность КНЧ с органокремнезем-
ной оболочкой за счет клик-реакции тиол–малеимид. 
Согласно полученным данным, такая прививка по-
зволяет, во‑первых, существенно уменьшить скорость 
фотодеградации бордипиррометенового красителя 
в водной среде [48]. Во-вторых, в случае красителей 
с низким квантовым выходом может быть обеспечено 
существенное усиление эмиссии, обусловленное их 
взаимодействием с плазмонным Au-ядром (Рис. 8). При 
этом степень такого усиления определяется не только 
толщиной оболочки (т. е. расстоянием молекул красите-
ля до НЧ Au), но и плотностью их упаковки в привитом 
монослое [48]. Полученные структуры представляют 
интерес как с точки зрения флуоресцентной диагно-
стики опухолей, так и применительно к проблеме соз-
дания ультраярких излучающих устройств.

Возвращаясь к проблеме химических превращений 
содержащихся в оболочке КНЧ функциональных групп, 
отметим, что, на наш взгляд, наибольший интерес в этой 
связи представляет нитрозирование тиольных групп. 

Рис. 7. Микрофотография анизотропных КНЧ с золотым ядром и органокремнеземной оболочкой на основе 
МПТМС, загруженных цисплатином, после 24 ч их выдержки в фосфатном буферном растворе с pH ≈ 5 (а) и ки-
нетика десорбции цисплатина из них в водную дисперсионную среду с разным pH (б).
Fig. 7. (a) Micrograph taken from anisotropic CNPs with gold cores and organosilica shells based on MPTMS loaded with 
cisplatin after their 24-h exposure in phosphate buffer with pH ≈ 5 and (b) kinetics of cisplatin desorption from them into 
aqueous dispersion media with different pH values.
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Рис. 8. Влияние толщины органокремнеземной обо-
лочки на флуоресценцию красителей IRDye 800CW 
(1) и сульфоцианина 3 (2), привитых на стержневид-
ные и сферические КНЧ соответственно; I и I0 – ве-
личины интенсивности флуоресценции красителя 
на поверхности КНЧ и в растворе соответственно.
Fig. 8. Influence of organosilica shell thickness on fluo-
rescence of IRDye 800CW (1) and sulfo-Cyanine 3 (2) 
dyes grafted onto rod-shaped and spherical CNPs, re-
spectively; I and I0 are intensities of dye fluorescence on 
CNP surface and in solution, respectively.
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Эта реакция достаточно легко протекает при обработке 
тиолсодержащих частиц третбутилнитритом или ни-
тритом натрия (в последнем случае процесс проводят 
в кислой среде) [45, 65–68]. Нитрозотиольные группы 
нестабильны и легко распадаются при воздействии 
света, температуры или ионизирующего излучения 
с отщеплением оксида азота(II), характеризующегося 
высокой биологической активностью, включая вазо-
дилатирующее, антибактериальное и противораковое 
действие [65–69]. В частности, с использованием стерж-
невидных КНЧ с привитыми нитрозотиольными груп-
пами показано, что фототермически индуцированное 
отщепление NO приводит к активации металлопротеи-
назы, обеспечивая деструкцию коллагеновых волокон 
и, как следствие, разрыхление внеклеточного матрик-
са сóлидной опухоли [65]. Это значительно облегчает 
проникновение в опухолевые клетки противоракового 
препарата. Кроме того, способность NO образовывать 
активные формы азота в результате воздействия иони-
зирующего излучения позволяет существенно повы-
сить эффективность лучевой терапии гипоксических 
опухолей (см. обзор [69] и приведенные в нем ссылки).

Отметим в заключение, что функционализованные 
алкоксисиланы активно применяются для создания не-
симметричных КНЧ (так называемых частиц-янусов) 
[70–72]. Основной особенностью таких структур явля-
ется возможность их направленного движения в кро-
вотоке или иной биологической жидкости (например, 
под действием ИК‑излучения). Однако рассмотрение 

особенностей формирования таких КНЧ и сферы их 
применения выходит за рамки данного обзора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ имеющихся в  литературе 
данных свидетельствует о перспективности использо-
вания алкоксисиланов с негидролизующейся реакци-
онноспособной группой для создания многофункци-
ональных КНЧ (в том числе с янус-структурой), обо-
лочка которых может служить носителем различных 
ЦС. К основным достоинствам таких частиц следует 
отнести широкий спектр подходов к загрузке в них 
ЦС, основанных на специфическом взаимодействии 
загружаемого вещества с функциональными группа-
ми в составе оболочки и не требующих ее дополни-
тельной модификации. При этом присутствие в соста-
ве органокремнеземной оболочки стимулотропных 
групп (в первую очередь pH- или редокс-чувствитель-
ных) позволяет обеспечить ее преимущественную де-
градацию и, как следствие, высвобождение загружен-
ного ЦС в заданном месте организма.

Не меньший интерес функционализованные алкок-
сисиланы представляют и применительно к формиро-
ванию оболочек на «ядрах» иной природы, включая НЧ 
полупроводников, оксида железа, частицы полистирола 
и некоторых других полимеров [57, 61]. Вопросы, свя-
занные с особенностями получения таких структур 
и их использованием для решения практических задач, 
рассмотрены в обзоре [61].
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