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Çîëîòûå íàíî÷àñòèöû èñïîëüçîâàëèñü â áèîìåäèöèíñêèõ ïðèëîæåíèÿõ åùå òðè ñòîëå-
òèÿ íàçàä, êîãäà ëþäè òîëüêî íàó÷èëèñü ñèíòåçèðîâàòü êîëëîèäíîå çîëîòî. Òåì íå ìåíåå, 
èõ óíèêàëüíûå ýëåêòðîííûå ñâîéñòâà äî ñèõ ïîð ïîëüçóþòñÿ áîëüøèì ñïðîñîì. Èñïîëüçî-
âàíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö â áèîìåäèöèíñêèõ ïðèëîæåíèÿõ ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ âûñîêîé 
òî÷íîñòè ïðè îòíîñèòåëüíîé ïðîñòîòå èçìåðÿþùèõ ïðèáîðîâ. Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíî 
èñïîëüçîâàíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö íà ïðèìåðå èññëåäîâàíèÿ êîíúþãàöèè áåëêîâ, ðåãèñò-
ðàöèè îòäåëüíûõ àêòîâ ãèáðèäèçàöèè è äðóãèõ âàæíûõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå îáíàðóæå-
íèÿ ðàêîâûõ êëåòîê.
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The gold nanoparticles had been used in biomedical applications even three centuries ago, when 
people learned how to synthesize colloidal gold. However, their unique electronic properties are still 
in high demand. The use of gold nanoparticles in biomedical applications allows to achieve high 
accuracy with a relatively simple measuring devices. The article presents the use of gold nanoparticles 
on the example of studying the conjugation of proteins, the registration of individual acts of 
hybridization and other important processes, including detection of cancer cells.
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Ââåäåíèå
Èñïîëüçîâàíèå íàíî÷àñòèö çîëîòà â êà÷åñòâå ÷àñòèö-ìåòîê âûçûâàåò áîëüøîé èíòåðåñ â 

íàóêå. Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî îñíîâíûõ îïòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ðåãèñòðàöèè íàíîîáúåêòîâ. 
Â òðàäèöèîííûõ ìåòîäàõ, ñâÿçàííûõ ñ ôëóîðåñöåíöèåé, ðàäèîàêòèâíîñòüþ èëè êîëîðèìåò-
ðèåé, èçìåðåíèÿ ïðîâîäÿòñÿ ïîñðåäñòâîì çàìåðîâ èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà, âûçâàííîãî êîë-
ëåêòèâíûì ñâå÷åíèåì ìàðêèðîâàííûõ ìîëåêóë. Ôëóîðåñöåíòíûå ìåòêè âûñîêî ÷óâñòâè-
òåëüíû è äîñòóïíû. Îäíàêî òàêîé ñïîñîá îáëàäàåò ôîòîõèìè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòüþ, êâàí-
òîâûé âûõîä çàâèñèò îò îêðóæàþùåé ñðåäû è äëÿ ðåàëèçàöèè ìåòîäà íåîáõîäèìû äîðîãî-
ñòîÿùèå äåòåêòîðû. Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ôëóîðåñöåíòíûì ÷àñòèöàì-ìåòêàì áûëè ïðåä-
ëîæåíû ìåòàëëè÷åñêèå íàíî÷àñòèöû, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü îáåñïå÷èâàþò âûñîêóþ ñòà-
áèëüíîñòü è áîëåå ïðîñòûå ìåòîäû ðåãèñòðàöèè ýôôåêòîâ ñâÿçûâàíèÿ [1–4].

Ñâåòîâîå ðàññåÿíèå êîëëîèäíûõ ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö îáëàäàåò ñâîéñòâîì ïëàçìîí-
íîãî ðåçîíàíñà. Ýòî ñâîéñòâî çàêëþ÷àåòñÿ â âîçíèêíîâåíèè êîëëåêòèâíûõ êîëåáàíèé ýëåê-
òðîíîâ ïðîâîäèìîñòè çà ñ÷åò ïàäàþùåãî ñâåòà. Ïëàçìîííûå ðåçîíàíñíûå ÷àñòèöû (ÏÐЧ) 
îáëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ: îíè óëüòðà-ÿðêèå, òàê ÷òî ñâåò, ðàññåÿííûé îò îòäåëüíûõ òà-
êèõ ÷àñòèö ìîæíî äåòåêòèðîâàòü ñ ïîìîùüþ ïðîñòîé îïòè÷åñêîé ñèñòåìû, íàïðèìåð ÏÇÑ 
êàìåðû; îíè èìåþò ïèê â ñïåêòðå îòðàæåíèÿ ðàññåÿííîãî îò íèõ ñâåòà íà îïðåäåëåííîé äëè-
íå âîëíû, çàâèñÿùåé îò ðàçìåðà, ôîðìû è ìàòåðèàëà ÷àñòèö; ñåðåáðÿíûå è çîëîòûå íàíî÷à-
ñòèöû, äèàìåòðîì îò 10 äî 150 íì ýôôåêòèâíî ðàññåèâàþò ñâåò â âèäèìîì ñïåêòðå (ðèñ. 1) 
[5]; ïðè îäíèõ è òåõ æå óñëîâèÿõ âîçáóæäåíèÿ ñâåòèìîñòè, îäíà ÏÐЧ äèàìåòðîì 100 íì ýê-
âèâàëåíòíà 100 000 ôëóîðåñöåíòûì ìîëåêóëàì òîãî æå ðàçìåðà. Ïîìèìî ýòîãî, â ñèëó ìà-
ëåíüêîãî ðàçìåðà, íàíî÷àñòèöû ïðåèìóùåñòâåííî íàêàïëèâàþòñÿ íà ïîâåðõíîñòÿõ îïóõîëåé 
è ëåãêî ïðîíèêàþò âíóòðü êëåòîê. Èç-çà íàëè÷èÿ âûøåïåðå÷èñëåííûõ ôîòîôèçè÷åñêèõ 
ñâîéñòâ, çîëîòûå íàíî÷àñòèöû øèðîêî ïðèìåíÿþò â áèîäèàãíîñòè÷åñêèõ àíàëèçàõ è áèîìå-
äèöèíñêèõ ïðèëîæåíèÿõ.

Ðèñ. 1. Îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïëàçìîííûõ ðåçîíàíñíûõ íàíî÷àñòèö

à – öâåòíàÿ ôîòîãðàôèÿ òðåõ çîëîòûõ íàíî÷àñòèö ðàçíîãî ðàçìåðà, îñâåùåííûõ áåëûì ñâåòîì (÷àñòè-
öû áûëè âûáðàíû òàêèì ñïîñîáîì, ÷òîáû ïèê ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà ñîîòâåòñòâîâàë äëèíàì âîëí 
ñèíåãî, çåëåíîãî è êðàñíîãî öâåòà);
á – ñïåêòð ðàññåÿííîãî ñâåòà îò òðåõ íàíî÷àñòèö

ba
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Ñâîéñòâî ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö: ïîâåðõíîñòíûé ïëàçìîííûé ðåçîíàíñ
Èçìåíåíèå ðàçìåðîâ íàíî÷àñòèö ñâÿçàíî ñ ýôôåêòîì èçìåíåíèÿ âçàèìíîãî ïîëîæåíèÿ 

ýíåðãåòè÷åñêèõ óðîâíåé. Â ìåòàëëå çîíû ïðîâîäèìîñòè íàïîëîâèíó çàïîëíåíû, è ïëîòíîñòü 
óðîâíåé ýíåðãèè òàê âûñîêà, ÷òî çàìåòíàÿ ðàçíèöà ìåæäó ýíåðãåòè÷åñêèìè óðîâíÿìè ïðî-
ÿâëÿåòñÿ òîëüêî òîãäà, êîãäà íàíî÷àñòèöà ñîñòîèò èç íåñêîëüêèõ àòîìîâ (N = 100). Ðàçíèöó 
â ýíåðãèÿõ ìåæäó äâóìÿ ñîñåäíèìè ýëåêòðîííûìè ñîñòîÿíèÿìè ìîæíî ãðóáî îõàðàêòåðèçî-
âàòü âåëè÷èíîé EF /N [6–8], ãäå EF – ýíåðãèÿ Ôåðìè, ðàâíàÿ ïðèìåðíî 5 ýÂ â áîëüøèíñòâå 
ìåòàëëîâ. Çîëîòàÿ íàíî÷àñòèöà äèàìåòðîì 10 íì ñîñòîèò ïðèìåðíî èç 30 000 àòîìîâ, òåì 
ñàìûì èìåÿ ýíåðãåòè÷åñêóþ ðàçíîñòü ìåæäó äâóìÿ ñîñåäíèìè ýëåêòðîííûìè ñîñòîÿíèÿìè 
0.169 ìýÂ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû ýòà ïðîñòàÿ àïïðîêñèìàöèÿ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïåðåõîäíóþ 
ýíåðãèþ â 167 ìýÂ äëÿ 30-àòîìíîãî êëàñòåðà, ÷òî ïðåâûøàåò òåïëîâóþ ýíåðãèþ. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýíåðãåòè÷åñêàÿ ðàçíèöà ìåæäó íèçøåé ñâîáîäíîé ìîëåêó-
ëÿðíîé îðáèòàëè (ÍÑÌÎ) è âåðõíåé çàíÿòîé ìîëåêóëÿðíîé îðáèòàëè (ÂÇÌÎ) ñîñòàâëÿåò 
1.7 ýÂ (÷òî ñîîòâåòñòâóåò äëèíå âîëíû â 730 íì) äëÿ 28-àòîìíîãî çîëîòîãî êëàñòåðà [9].

Ïîâåðõíîñòíûé ïëàçìîííûé ðåçîíàíñ – ýòî êîãåðåíòíîå âîçáóæäåíèå âñåõ ñâîáîäíûõ 
ýëåêòðîíîâ â ïðåäåëàõ çîíû ïðîâîäèìîñòè [10]. Ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå ïàäàþùåãî ñâåòà èíäó-
öèðóåò ïîëÿðèçàöèþ ñâîáîäíûõ ýëåêòðîíîâ, âîçìóùåíèå ïëîòíîñòè çàðÿäà ñîçäàåò ýëåêòðè-
÷åñêîå ïîëå, êîòîðîå âûçûâàåò òîê, ñòðåìÿùèéñÿ âîññòàíîâèòü ýëåêòðîíåéòðàëüíîñòü; èç-çà 
èíåðöèè íîñèòåëè «ïðîñêàêèâàþò» ïîëîæåíèå ðàâíîâåñèÿ, ÷òî è ïðèâîäèò ê êîëëåêòèâíûì 
êîëåáàíèÿì. Äëÿ ÷àñòèö, ðàçìåð êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî íàíîìåòðîâ, ò. å. ìíîãî 
ìåíüøå äëèíû âîëíû âèäèìîãî ñâåòà, âîçáóæäåíèå ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà 
ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ âèäèìîãî ñâåòà. Äëÿ òåõ æå ÷àñòèö, âîçáóæäåíèå îáúåìíîãî ïëàç-
ìîííîãî ðåçîíàíñà äîñòèãàåòñÿ òîëüêî ïðè î÷åíü âûñîêèõ ýíåðãèÿõ (6–9 ýÂ) [8]. Òàêèì 
îáðàçîì î÷åâèäíî, ÷òî ïîâåðõíîñòü èãðàåò î÷åíü âàæíóþ ðîëü äëÿ íàáëþäåíèÿ ïîâåðõíîñò-
íîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà. Â çàâèñèìîñòè îò ïîâåðõíîñòè ìåíÿþòñÿ ãðàíè÷íûå óñëîâèÿ 
äëÿ ïîëÿðèçàöèè ìåòàëëà è ðåçîíàíñ ñìåùàåòñÿ â çîíó îïòè÷åñêèõ ÷àñòîò.

Â 1908 ã. Ãóñòàâ Ìè [12] ïåðâûé îáúÿñíèë êðàñíûé öâåò âîäíîãî ðàñòâîðà çîëîòûõ íàíî-
÷àñòèö. Îí ðåøèë óðàâíåíèÿ Ìàêñâåëëà äëÿ ýëåêòðîìàãíèòíîé âîëíû ñâåòà, âçàèìîäåéñò-
âóþùåé ñ ìàëåíüêèìè ñôåðàìè, èìåþùèìè òàêóþ æå ÷àñòîòíóþ çàâèñèìîñòü äèýëåêòðè÷å-
ñêîé ïðîíèöàåìîñòè ÷òî è ìàññèâíûé ìåòàëë. Äëÿ íàíî÷àñòèö, ðàçìåð êîòîðûõ âî ìíîãî 
ðàç ìåíüøå äëèíû âîëíû ïàäàþùåãî ñâåòà, Ìè ïîëó÷èë ñëåäóþùóþ ôîðìóëó äëÿ ïîïåðå÷-
íîãî ñå÷åíèÿ âîçáóæäåíèÿ äèïîëüíûõ êîëåáàíèé [8]:
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ãäå V – îáúåì ÷àñòèöû, ω – ÷àñòîòà ïîäàþùåãî ñâåòà, c – ñêîðîñòü ñâåòà, εm è ε(ω) = ε1(ω) + iε2(ω) 
– äèýëåêòðè÷åñêèå ôóíêöèè îêðóæàþùåé ñðåäû è ñàìîãî ìàòåðèàëà ñîîòâåòñòâåííî. 

Äàííîå óðàâíåíèå õîðîøî îïèñûâàåò ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö, 
ïîêàçàííûé íà ðèñ. 2. Òåì íå ìåíåå, äëÿ áîëåå êðóïíûõ íàíî÷àñòèö, äèàìåòð êîòîðûõ 
áîëüøå 20 íì, äèïîëüíàÿ àïïðîêñèìàöèÿ óæå íå äåéñòâèòåëüíà. Â ýòîì ñëó÷àå ïëàçìîííûé 
ðåçîíàíñ çàâèñèò òîëüêî îò ðàçìåðà ÷àñòèöû êàê ôóíêöèÿ ðàäèóñà ÷àñòèöû. Чåì áîëüøå 
ðàññìàòðèâàåìàÿ ÷àñòèöà, òåì áîëüøèé âêëàä âíîñÿò ìîäû áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà, òàê 
êàê ýëåêòðîìàãíèòíîå ïîëå íå ìîæåò îäíîðîäíî ïîëÿðèçîâàòü íàíî÷àñòèöó. Ïèê ìîä êîëå-
áàíèé áîëåå âûñîêîãî ïîðÿäêà ñîîòâåòñòâóåò áîëåå íèçêèì ýíåðãèÿì, òåì ñàìûì îáëàñòü 
ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà ñìåùàåòñÿ â êðàñíóþ îáëàñòü âèäèìîãî ñïåêòðà. Â òî æå âðåìÿ 
øèðèíà ïèêà ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà óâåëè÷èâàåòñÿ âìåñòå ñ óâåëè÷åíèåì ðàçìåðà ÷àñòèö. 
Äàííàÿ òåîðèÿ óñïåøíî ïîäòâåðæäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè, ïðåäñòàâëåííûìè 
íà ðèñ. 2.
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Èíñòðóìåíòû äëÿ îïòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè îòäåëüíûõ ïëàçìîííûõ ðåçîíàíñíûõ ÷àñòèö. Êàê 
óæå áûëî íàïèñàíî ðàíüøå, ýôôåêò ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü ïèê â 
ñïåêòðå ðàññåÿííîãî ñâåòà îò ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö â âèäèìîì ñïåêòðå, ÷òî âîçìîæíî 
äåòåêòèðîâàòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íîé ÏÇÑ-êàìåðû. Äëÿ îïòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè íàíî÷àñòèö 
íåîáõîäèìî èñïîëüçîâàíèå ðåæèìà òåìíîãî ïîëÿ. Ðåæèì òåìíîãî ïîëÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ 
ïîìîùüþ îïòè÷åñêèõ ñèñòåì, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 3 [5].

Îñíîâíûì ïðåèìóùåñòâîì ðåæèìà òåìíîãî ïîëÿ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî íàíî÷àñòèöû íàõîäÿòñÿ 
â âûñîêîì êîíòðàñòå è èìåþò ñâîé ñîáñòâåííûé öâåò, çàâèñÿùèé îò ðàçìåðà è ôîðì ñàìûõ 
íàíî÷àñòèö. Ýòî ïîçâîëÿåò ñîçäàòü òåõíîëîãèþ ìóëüòèïëåêñíîãî àíàëèçà. Òàêæå, ñ öåëüþ 
ïîâûøåíèÿ êîíòðàñòà íàíî÷àñòèö èñïîëüçóþò âîäó èëè äðóãèå îêðóæàþùèå ñðåäû, ðàññåè-
âàþùèå ïàäàþùèé â îáúåêòèâ ñâåò [13, 14].

Èñïîëüçîâàíèå ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö â áèîñåíñîðàõ. Íàëè÷èå ó ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷à-
ñòèö ñâîéñòâà ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà äåëàåò èõ ýôôåêòèâíûìè èíñòðóìåíòàìè äëÿ áèîñåí-
ñîðîâ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîòîðûõ â 60 ðàç ïðåâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ôëóîðåñöåíòíûõ ìå-
òîê, ñòîëü øèðîêî èñïîëüçóåìûõ â ñîâðåìåííîé íàóêå. Çîëîòûå è ñåðåáðÿíûå íàíî÷àñòèöû 
ñ ïëàçìîííûì ðåçîíàíñîì íàøëè ðàçíîîáðàçíûå ïðèìåíåíèÿ â íàíîáèîòåõíîëîãèè è íàíî-
ìåäèöèíå, áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè íàñòðîéêè ñïåêòðàëüíîãî ïîëîæåíèÿ è àìïëèòóäû ïëàç-
ìîííîãî ðåçîíàíñà çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ ïðèðîäû ìåòàëëà, ðàçìåðà, ôîðìû, ñòðóêòóðû ÷àñòèö 
è èõ äèýëåêòðè÷åñêîãî îêðóæåíèÿ. Ïîñëåäíåå îçíà÷àåò êàê ëîêàëüíîå îêðóæåíèå, ñôîðìè-
ðîâàííîå àäñîðáèðîâàííûìè áèîìîëåêóëàìè, òàê è ìàêðîñêîïè÷åñêèå äèýëåêòðè÷åñêèå 
ñâîéñòâà, îáóñëîâëåííûå áóôåðíîé ñðåäîé èëè ìåòàëë/äèýëåêòðè÷åñêîé ïîäëîæêîé, íà êî-
òîðîé ìîãóò àäñîðáèðîâàòüñÿ ìîëåêóëû, ÷òî âëèÿåò íà èíòåíñèâíîñòü è öâåò ñâå÷åíèÿ îñâå-
ùàåìûõ íàíî÷àñòèö. Õîòÿ èçìåíåíèÿ ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà, èíäóöèðîâàííûå àäñîðáöèåé 
áèîìîëåêóë, îáû÷íî äîñòàòî÷íî ìàëû, îíè ñ óñïåõîì èñïîëüçóþòñÿ äëÿ äåòåêöèè áèîñïåöè-
ôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ ìàêðîìîëåêóë è êëèíè÷åñêîé ýêñïðåññ-äèàãíîñòèêè.

Ðèñ. 2. Ñïåêòð ïîãëîùåíèÿ ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîíà íà çîëîòûõ íàíî÷àñòèöàõ ðàçìåðàìè 
22, 48 è 99 íì, ïîëó÷åííûõ â âîäíîì ðàñòâîðå ïóòåì âîññòàíîâëåíèÿ èîíîâ çîëîòà

öèòðàòîì íàòðèÿ [11]
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Ðèñ. 3. Ïðèìåðû îïòè÷åñêèõ ñõåì, óäîâëåòâîðÿþùèå ðåæèìó òåìíîãî ïîëÿ [5]

Çîëîòûå íàíî÷àñòèöû ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷íûìè áèîôóíêöèîíàëüíûìè ìîëåêó-
ëàìè ïîñðåäñòâîì ïðîñòûõ ôèçè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê ãèäðîôîáíîå âçàèìîäåéñòâèå 
èëè îáðàçîâàíèå ýëåêòðîííî-äûðî÷íûõ ïàð (ðèñ. 4). Ñèëüíî ãèäðîôîáíûå ìîëåêóëû (òàêèå 
êàê äîêñîðóáèöèí è ïàêëèòàêñåë) ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ áèîìåäèöèíñêèì êîíúþãàòîì çîëî-
òûõ íàíî÷àñòèö ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèÿ àìôèôèëüíûõ ëèãàíäîâ.

Èññëåäîâàíèå êîíúþãàöèè áåëêîâ. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ êîíúþãàöèè áåëêîâ èñïîëüçóþò çîëîòûå 
èëè ñåðåáðÿíûå íàíî÷àñòèöû, ïîêðûòûå ñëîåì áåëêà [2]. Ïðèãîòîâëåíèå òàêèõ ÷àñòèö ïðîèç-
âîäèòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ðàñòâîð çîëîòûõ íàíî÷àñòèö ïîìåùàåòñÿ â ÷èñòóþ ìèêðîöåí-
òðèôóãó è öåíòðèôóãèðóåòñÿ. Äàëåå äîáàâëÿåòñÿ 600 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è 25 ìêë 
áèêàðáîíàòà íàòðèÿ (100   ìÌ, pH 10), à òàêæå êîçèé àíòè-áèîòèí (GAB 3 ìêã). Ïîñëå îäíî-
ãî ÷àñà èíêóáàöèè äîáàâëÿåòñÿ 100 ìêë 5 % ÁÑÀ. Ïîëó÷åííûå çîëîòûå íàíî÷àñòèöû, ïî-
êðûòûå áåëêîì î÷èùàþòñÿ è îòäåëÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ, ïîñëå ÷åãî ñíîâà 
äîáàâëÿåòñÿ 400 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, 25 ìêë 10-êðàòíîãî íàòðèé-ôîñôàòíîãî áóôå-
ðà è 100 ìêë 5 % ÁÑÀ. Òàêèì îáðàçîì ïîëó÷àþòñÿ çîëîòûå íàíî÷àñòèöû, ïîêðûòûå áåëêîì, 
ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ìîæíî íàáëþäàòü çà èõ êîíúþãàöèåé ñ ïîìîùüþ îáû÷íîé ÏÇÑ êàìå-
ðû, èñïîëüçóÿ ìèêðîñêîï òåìíîãî ïîëÿ. 
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Äëÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö ðàçìåðîì äî 15 íì 
íå ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì. Ïîýòîìó íàíî÷àñòèöû óâåëè÷èâàþò ñ ïîìîùüþ ñåðåáðà. Ïðè 
ýòîì óâåëè÷åíèå íàíî÷àñòèö ñåðåáðîì ñóùåñòâåííî íå óìåíüøàåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ. Òàêèì îáðàçîì ìîæíî óïðîñòèòü îïòè÷åñêóþ äåòåêöèþ ýô-
ôåêòîâ ñâÿçûâàíèÿ êàê äî, òàê è ïîñëå ñàìîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ.

Ðåãèñòðàöèÿ îòäåëüíûõ àêòîâ ëîêàëüíîé ãèáðèäèçàöèè. Â ñòàòüå [2] ïðèâåäåí ïðèìåð èñ-
ïîëüçîâàíèÿ çîëîòûõ íàíî÷àñòèö äëÿ ðåãèñòðàöèè îòäåëüíûõ ýôôåêòîâ ëîêàëüíîé ãèáðèäè-
çàöèè ÄÍÊ. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ àâòîðû äàííîé ñòàòüè èñïîëüçîâàëè õðîìîñîìû 
Äðîçîôèë, ïîëó÷åííûå ïóòåì ÏÖÐ àìïëèôèêàöèè. Íóêëåîòèäû, ìîäèôèöèðîâàííûå áèî-
òèíîì, áûëè ïîëó÷åíû òàêæå ïóòåì ÏÖÐ àìïëèôèêàöèè èëè ñ ïîìîùüþ ñëó÷àéíîãî ïðàé-
ìåðà (High Prime Biotin). Ïîñëå îáðàáîòêè è î÷èùåíèÿ îáðàçöà õðîìîñîìû Äðîçîôèë, ïðî-
èçâîäèëñÿ ïðîöåññ èíêóáàöèè ñ çîëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè, ïîêðûòûìè ñëîåì áåëêà, â òå÷å-
íèå îäíîãî ÷àñà. Íå ñâÿçàâøèåñÿ íàíî÷àñòèöû áûëè âûìûòû äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé. 
Ïîìå÷åííûå ïëàçìîííûìè ðåçîíàíñíûìè íàíî÷àñòèöàìè îáëàñòè õðîìîñîì îêðàøèâàëèñü 
ñ ïîìîùüþ ãåëÿ íóêëåèíîâîé êèñëîòû. Ïîëó÷åííûé îáðàçåö èçó÷àëñÿ ñ ïîìîùüþ îïòè÷å-
ñêîãî ìèêðîñêîïà â ðåæèìå òåìíîãî ïîëÿ, â êà÷åñòâå îñâåòèòåëüíîãî ïðèáîðà èñïîëüçîâà-
ëàñü êñåíîíîâàÿ ëàìïà ìîùíîñòüþ 75 Âò (ðèñ. 5).

Ðèñ. 4. Ñõåìàòè÷åñêèå èëëþñòðàöèè ìåòîäîâ ìîäèôèêàöèè çîëîòûõ 
íàíî÷àñòèö äëÿ ñîåäèíåíèÿ èõ ñ áèîôóíêöèîíàëüíûìè ìîëåêóëàìè

Ðèñ. 5. Ôîòîãðàôèè îáëàñòåé õðîìîñîìû Äðîçîôèë, ìå÷åíûå êîëëîèäíûìè çîëîòûìè íàíî-
÷àñòèöàìè, èëëþñòðèðóþùèå ýôôåêòû ëîêàëüíîé ãèáðèäèçàöèè. Ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó 

çîëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè ~2 ìêì
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Öèòîëîãè÷åñêèé àíàëèç. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, àâòîðû ñòàòüè [2] èñïîëüçîâàëè 
çàìîðîæåííûå îáðàçöû êóðèíîé ìåæðåáåðíîé ìûøöû, ðàçìåðîì 2 × 3 ìêì, ïðåäâàðèòåëü-
íî ïðèãîòîâëåííûå è èçó÷åííûå [9, 10] â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå (ðèñ. 6). Ïîñëå èõ îá-
ðàáîòêè è î÷èùåíèÿ, îáðàçöû ïîäâåðãàëèñü èíêóáàöèè ñ àíòèðèàíîäèíîâûìè ðåöåïòîðà-
ìè 34Ñ îñíîâíûõ àíòèòåë â ñîîòíîøåíèè 1:5 ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî ïðî-
ìûâàëèñü è îáðàáàòûâàëèñü íàòðèé-ôîñôàòíûì áóôåðîì. Äàëåå, íà êàæäûé îáðàçåö íàíî-
ñèëñÿ ðàñòâîð ñ çîëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè, ðàçìåðîì 5 íì, è çàòåì ñíîâà ïðîìûâàëñÿ äèñ-
òèëëèðîâàííîé âîäîé. 

Ñ öåëüþ óïðîùåíèÿ îïòè÷åñêîé ðåãèñòðàöèè îòäåëüíûõ íàíî÷àñòèö, ïðîèçâîäèëîñü òùà-
òåëüíî êîíòðîëèðóåìîå ñåðåáðÿíîå óâåëè÷åíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö. 

Íà ðèñ. 6 è 7 èçîáðàæåíû îäíè è òå æå ó÷àñòêè ìûøå÷íîé òêàíè êóðèöû. Àíàëèç äàííûõ 
èçîáðàæåíèé äîêàçûâàåò, ÷òî ìîäèôèöèðîâàííûå çîëîòûå íàíî÷àñòèöû ðàñïîëàãàþòñÿ 
âäîëü z – ëèíèè, ïðèñóùåé ïðîñòðàíñòâåííîìó ðàñïîëîæåíèþ ðèàíîäèíîâûõ ðåöåïòîðîâ 
íà ìåìáðàíå ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

Ðèñ. 6. Ôîòîãðàôèÿ ó÷àñòêà ìûøå÷íîé òêàíè êóðèöû
à – ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû ïîìå÷åíû çîëîòûìè íàíî÷àñòèöàìè, óâåëè÷åííûìè ñåðåáðîì;
á – èçîáðàæåíèå ïîëó÷åííî íà ïðîñâå÷èâàþùåì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå

Ðèñ. 7. Äèàãíîñòèêà ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé. Ôîòîãðàôèè çäîðîâîé êëåòêè è ðàêîâûõ êëå-
òîê, ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè â ðåæèìå òåìíîãî ïîëÿ. Â êà÷åñòâå 

îïòè÷åñêèõ ìåòîê èñïîëüçîâàëèñü çîëîòûå íàíî÷àñòèöû (íàíîñôåðû è íàíîñòåðæíè)

à á
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Îáíàðóæåíèå ðàêîâûõ êëåòîê. Â ðàáîòå [16] ïðîâåäåí ñëåäóþùèé ýêñïåðèìåíò. Çîëîòûå 
÷àñòèöû äèàìåòðîì 12 íì ñâÿçàíû (ìîäèôèöèðîâàíû) ñ àíòèòåëàìè ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëü-
íîãî ôàêòîðà ðîñòà (anti-EFGR). Â ñâîþ î÷åðåäü èçâåñòíî, ÷òî ìóòàöèÿ äàííîãî ðåöåïòîðà, 
ïðèâîäÿùàÿ â ãèïåðýêñïðåññèè èëè ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè, ïðèâîäèò ê ðàêîâûì çàáîëåâà-
íèÿì. Â òàêîì ñëó÷àå áåëîê EFGR ðàñïîëàãàåòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ðàêîâîé êëåòêè. Çîëîòûå 
íàíî÷àñòèöû, ìîäèôèöèðîâàííûå àíòèòåëàìè ýòîãî áåëêà, ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ 
áåëêîì, òåì ñàìûì îêàçûâàÿñü íà ïîâåðõíîñòè ðàêîâîé êëåòêè. Ðåãèñòðàöèÿ íàíî÷àñòèö 
(ðèñ. 7) ïðîèçâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ îïòè÷åñêîãî ìèêðîñêîïà è ÏÇÑ-ìàòðèöåé â ðåæèìå òåì-
íîãî ïîëÿ.

Âûâîäû
Ïðèâåäåííûå ïðèìåðû áèîëîãè÷åñêèõ àíàëèçîâ äåìîíñòðèðóþò âîçìîæíîñòü èñïîëüçî-

âàíèÿ ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö, ìîäèôèöèðîâàííûõ àíòèòåëàìè, â êà÷åñòâå çàìåíû ñòàí-
äàðòíûõ îïòè÷åñêèõ ìåòîê. Òàêæå äåìîíñòðèðóåòñÿ «ãèáêîñòü» èñïîëüçîâàíèÿ ïîâåðõíîñò-
íûõ ïëàçìîííûõ íàíî÷àñòèö: äëÿ îáðàçöîâ, óñòîé÷èâûõ ê ïðîíèêíîâåíèþ êðóïíûõ íàíî÷à-
ñòèö, âîçìîæíî èñïîëüçîâàíèå êîëëîèäíûõ íàíî÷àñòèö. Äàëåå, ïîñëå îñàæäåíèÿ êîëëîèä-
íûõ ÷àñòèö íà ïîâåðõíîñòü îáðàçöà âîçìîæíî èõ óâåëè÷åíèå (íàïðèìåð, ñåðåáðîì), ÷òî 
çíà÷èòåëüíî óïðîùàåò èõ îïòè÷åñêóþ ðåãèñòðàöèþ. 

Èç ïðèâåäåííîãî îáçîðà ñëåäóåò ñäåëàòü âûâîä, ÷òî èñïîëüçîâàíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö â 
ðàçëè÷íûõ áèîìåäèöèíñêèõ ïðèëîæåíèÿõ î÷åíü ïåðñïåêòèâíî è ïîëüçóåòñÿ áîëüøèì ñïðî-
ñîì. Èñïîëüçîâàíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö âîçìîæíî â øèðîêîì ñïåêòðå íàó÷íûõ èññëåäîâà-
íèé, íà÷èíàÿ ñ òðàíñïîðòà ìåäèêàìåíòîâ è çàêàí÷èâàÿ àíàëèçîì ðàêîâûõ çàáîëåâàíèé. Ïðè 
ýòîì çîëîòûå íàíî÷àñòèöû íå ÿâëÿþòñÿ òîêñè÷íûìè è íå âëèÿþò íà áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü æèâûõ êëåòîê.
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