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Резюме

Наночастицы золота обладают уникальными физическими, химическими и оптическими свойствами, благодаря 
чему на их основе разрабатывают перспективные лекарственные средства: радиосенсибилизаторы, рентгено-
контрастные препараты, агенты для фототермической терапии, лекарственные средства направленной доставки. 
При этом в каждом случае выбор параметров наночастиц обусловлен не только областью применения, но и 
характером биораспределения в живом организме: длительностью циркуляции в кровотоке и способностью на-
капливаться в целевых органах и тканях, включая опухоль. Для этого наночастицы должны избегать фагоцитоза 
макрофагами печени. Целью данного обзора послужила систематизация информации о влиянии параметров 
наночастиц золота на их фармакокинетические свойства и биораспределение в организме мелких лабораторных 
животных, как интактных, так и с трансплантированной опухолью. Рассмотрены такие параметры наночастиц, 
как размер, стабилизирующее покрытие, форма. Наночастицы меньшего размера, как правило, дольше цирку-
лируют в кровотоке и медленнее накапливаются в печени животного. Для защиты от агрегации, опсонизации 
и фагоцитоза используют различные варианты покрытия наночастиц, например, цитрат, бычий сывороточный 
альбумин или полиэтиленгликоль. Влияние формы наночастиц на биораспределение до сих пор недостаточно 
изучено; предположительно, она имеет меньшее значение, чем размер и покрытие. В целом имеющиеся данные 
указывают на то, что оптимальными фармакокинетическими свойствами для биомедицинского применения об-
ладают наночастицы золота с диаметром до 50 нм, имеющие экранирующее полимерное покрытие.

Ключевые слова: наночастицы золота, биораспределение, контрастные средства, радиосенсибилизаторы, 
опухоль, лабораторные животные, экспериментальная онкология.
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Abstract 

Gold nanoparticles have unique physical, chemical and optical properties, due to which they are used to develop 
promising drugs: radiosensitisers, X-ray contrast media, agents for photothermal therapy, drugs for targeted delivery. 
In each case, the choice of nanoparticle parameters is determined not only by the field of application, but also by the 
biodistribution in the living organism: blood circulation time and accumulation in target organs and tissues, including the 
tumor. For long blood circulation, nanoparticles should avoid phagocytosis by liver macrophages. The aim of this review 
was to systematise information on the influence of gold nanoparticle parameters on their pharmacokinetic properties 
and biodistribution in intact and tumor-bearing small laboratory animals. Size, shape and stabilising coating were 
considered. Smaller nanoparticles tend to circulate longer in the bloodstream and accumulate more slowly in the liver. 
Various coatings such as citrate, bovine serum albumin or polyethylene glycol are used to protect nanoparticles against 
aggregation, opsonisation and phagocytosis. The influence of nanoparticle shape on biodistribution is not completely 
understood; presumably, it is less important than size and coating. In general, the available data indicate that gold 
nanoparticles with a diameter of up to 50 nm with a polymer coating have optimal pharmacokinetic properties for 
biomedical application.

Key words: gold nanoparticles, biodistribution, contrast agents, radiosensitizers, tumor, laboratory animals, 
experimental oncology.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The study was funded by Russian Science Foundation project No 24-25-00446.
Correspondence author: Finogenova Yu.A., e-mail: b-f.finogenova@yandex.ru 
Citation: Finogenova Yu.A., Lipengolts A.A., Skribitsky V.A., Shpakova K.E., Smirnova A.V., Sycheva N.N., 

Grigorieva E.Yu. Biodistribution of gold nanoparticles in vivo. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scien-
tific Medical Journal. 2024;44(6):83–96. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20240608

Введение 
Наночастицы золота широко используются 

в современных биомедицинских исследованиях 
благодаря своим уникальным физическим, хи-
мическим и оптическим свойствам. В различных 
областях экспериментальной онкологии они вы-
ступают в качестве агентов для фототермической 
терапии, радиосенсибилизаторов для лучевой 
терапии, рентгеноконтрастных веществ, плат-
форм для направленной доставки лекарственных 
средств [1, 2]. При этом для успешного терапев-
тического применения наночастицы должны не 
только накапливаться в злокачественных ново-
образованиях в более высокой концентрации по 
сравнению с нормальными тканями, но и удер-
живаться в течение достаточно длительного вре-
мени. Это ставит перед исследователями задачу 
изучения динамики их накопления в опухолях 
различной природы и локализации. Кроме того, 
необходима информация о биораспределении на-
ночастиц во внутренних органах и длительности 
удержания в них, а также о возможных путях экс-
креции из организма. 

Основными параметрами, определяющими 
фармакокинетику и биораспределение наноча-
стиц золота, являются размер, форма, свойства 
стабилизирующего покрытия, заряд поверхно-
сти, наличие в структуре таргетных (нацелива-
ющих) агентов. Оптимальное сочетание данных 
параметров зависит от цели биомедицинского 

применения. Например, в случае создания аген-
тов для фототермической терапии выбор размера 
и формы определяется эффективностью погло-
щения лазерного излучения определенной длины 
волны. При этом с точки зрения биораспределе-
ния приходится идти на компромисс. Радиосен-
сибилизирующими свойствами обладают любые 
наночастицы золота. Единственное требование – 
успешное накопление в экспериментальной опу-
холи и удержание в течение времени, достаточ-
ного для проведения внешнего терапевтического 
облучения. Поэтому в многочисленных исследо-
ваниях in vivo в качестве потенциальных радио-
сенсибилизаторов рассматривались наночастицы 
различного размера, в диапазоне от 1 до 200 нм, 
и различной формы, иногда весьма причудливой. 

Для большинства наночастиц характерно 
более или менее избирательное накопление в 
опухолевой ткани, которое определяется со-
вокупностью механизмов под общим названи-
ем «усиленное проникновение и удержание» 
(enhanced permeation and retention, EPR). Соглас-
но классическим представлениям, EPR-эффект 
обусловлен повышенной проницаемостью опухо-
левых сосудов, высоким уровнем васкуляризации 
опухолей и нарушением лимфооттока [3]. Вслед-
ствие локального повышения давления наноча-
стицы проходят через множественные поры в 
стенках капилляров, выходят в опухолевую ткань 
и задерживаются в ней. 

Finogenova Yu.A. et al. Biodistribution of gold nanoparticles in vivo

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (6): 83−96



 85

Впоследствии, на этапе клинических иссле-
дований наноразмерных лекарственных средств, 
обнаружена гетерогенность степени выраженно-
сти EPR-эффекта в опухолях различных типов: в 
некоторых он наблюдался, а в других – нет [4, 5]. 
Это привело к необходимости уточнить и частич-
но пересмотреть факторы EPR-эффекта. Помимо 
транспорта наночастиц сквозь поры в стенках 
капилляров, показан значительный вклад актив-
ного эндоцитоза и трансцитоза клетками эндо-
телия [6]. Доказана роль опухоль-ассоциирован-
ных макрофагов и дендритных клеток в захвате 
наночастиц [7]. Предложены способы локально-
го расширения опухолевых сосудов с целью по-
вышения эффективности доставки наночастиц в 
злокачественные новообразования [8]. В целом 
EPR-эффект оказался сложным и комплексным 
явлением, изучение которого продолжается и в 
настоящее время. Выявленная гетерогенность 
проявления EPR-эффекта требует использования 
широкого спектра разнообразных опухолевых 
моделей для изучения динамики накопления на-
ночастиц как в подкожных, так и ортотопических 
опухолях различной гистологической природы. 

Накопление наночастиц в модельной опухоли 
нельзя рассматривать в отрыве от биораспреде-
ления в целом организме, поскольку в ситуации 
in vivo захват наночастиц опухолью и здоровы-
ми внутренними органами – это конкурирующие 
процессы. Биораспределение существенно раз-
личается в зависимости от пути введения: инга-
ляционный приводит к задержке наночастиц в 
легких [9], пероральный – в органах желудочно-
кишечного тракта [10]. Однако чаще всего в био-
медицинских исследованиях применяется вну-
тривенный путь введения. 

Биораспределение наночастиц золота после 
внутривенной инъекции лабораторным живот-
ным может существенно различаться, однако об-
щим правилом остается преимущественное на-
копление в печени. Главная роль в этом процессе 
принадлежит не гепатоцитам, а клеткам Купфе-
ра – резидентным макрофагам печени. При про-
хождении через синусоидные капилляры печени 
наночастицы фагоцитируются клетками Купфера 
и при электронной микроскопии визуализируют-
ся в лизосомах. Именно этот процесс определяет 
основной путь элиминации наночастиц из кро-
вотока [11]. Помимо клеток Купфера, в удалении 
наночастиц могут участвовать макрофаги селе-
зенки, костного мозга и циркулирующие в крови 
моноциты [12]. 

При внутривенном введении на биораспре-
деление наночастиц в значительной мере влияет 
формирование так называемой белковой короны. 
Она состоит из белков плазмы крови, которые 

адсорбируются на поверхности за счет электро-
статических, гидрофобных и ван-дер-ваальсовых 
сил. В белковую корону могут входить белки, 
как усиливающие (опсонины), так и подавляю-
щие фагоцитоз (дезопсонины). К опсонинам, в 
частности, относятся компоненты системы ком-
племента, иммуноглобулины и фибронектин, а к 
дезопсонинам – альбумин, фибриноген и аполи-
попротеины. Конкретный состав короны зависит 
от концентрации различных белков в плазме кро-
ви и времени экспозиции, а также физико-хими-
ческих параметров самих наночастиц [12]. 

Для успешного накопления в опухоли нано-
частицы должны достаточно длительно цирку-
лировать в кровотоке. До настоящего времени не 
определена зависимость между временем полу-
выведения из крови и достижимой концентраци-
ей золота в опухоли, но в целом ее наличие счита-
ется достаточно обоснованным. Каждый раз при 
прохождении порции крови через кровеносные 
сосуды, питающие опухоль, с определенной веро-
ятностью некоторое число наночастиц выйдет за 
пределы кровеносного русла и проникнет в опу-
холевую ткань. Когда в крови наночастиц уже не 
осталось, то и накопление золота в опухоли пре-
кращается. 

Поскольку основной путь элиминации из кро-
вотока – фагоцитоз макрофагами, с целью увели-
чения продолжительности циркуляции необхо-
димо ингибировать данный процесс. Для этого 
используют частицы меньшего размера, приме-
няют специальное экранирующее покрытие, из-
меняют заряд поверхности. Но, к сожалению, не 
всегда снижение фагоцитоза in vitro приводит к 
значимому изменению биораспределения in vivo. 
До настоящего времени неизвестны способы 
полностью избежать накопления наночастиц в 
печени. Можно лишь замедлить его, отодвинуть 
на несколько часов или даже суток, но в конечном 
итоге все равно бо́льшая часть наночастиц будет 
захвачена печенью. Попытки радикально изме-
нить это на данный момент не привели к какому-
либо приемлемому решению [13]. Тем не менее 
путем подбора наночастиц с оптимальным набо-
ром параметров можно удлинить время их цирку-
ляции в кровотоке настолько, что концентрация 
золота в опухолевой ткани достигнет значения, 
достаточного для определенного вида терапии. 
Снизить захват здоровыми внутренними орга-
нами, пролонгировать время циркуляции в кро-
вотоке и увеличить эффективность накопления 
в опухоли – задачи, для решения которых нужны 
выбор и модификация параметров наночастиц. 

Целью данного обзора была систематизация 
информации о влиянии параметров наночастиц 
на особенности биораспределения in vivo. Для 
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достижения цели был выполнен поиск литерату-
ры в базах данных Google Scholar, eLIBRARY.ru, 
PubMed по ключевым словам «наночастицы золо-
та + размер», «наночастицы золота + покрытие», 
«наночастицы золота + форма», «наночастицы 
золота + биораспределение», «усиленное проник-
новение и удержание», «EPR-эффект», «пассив-
ное нацеливание», «активное нацеливание» (gold 
nanoparticles size, gold nanoparticles coating, gold 
nanoparticles shape, gold nanoparticles biodistribu-
tion, enhanced permeation and retention, EPR-effect, 
passive targeting, active targeting). Отобраны экс-
периментальные статьи и литературные обзоры, 
опубликованные с 2014 по 2024 г. Кроме того, в 
отдельных разделах упоминаются классические 
экспериментальные статьи 2008–2014 гг. в тех 
случаях, когда это необходимо для понимания 
ключевых выводов раздела. 

Влияние размера наночастиц на 
биораспределение
В настоящий момент в отечественной и за-

рубежной литературе существует расхождение 
по вопросу о том, какого размера объекты можно 
называть наночастицами. В литературных источ-
никах наночастица определяется как объект, име-
ющий размеры от 1 до 100 нм во всех измерениях 
[14]. Однако во многих исследованиях in vitro и 
in vivo используют наночастицы золота с диаме-
тром 150–180 нм. По-видимому, в случае биоме-
дицинского применения следует рассматривать 
наночастицы золота в диапазоне размеров от 1 до 
200 нм. Наночастицы крупнее 200 нм использу-
ются крайне редко. 

Взаимодействие с клетками наночастиц раз-
ного размера было детально исследовано in vi-
tro. В работе [15] сферические наночастицы с 
диаметром 14, 30, 50, 74 и 100 нм инкубировали 
с клетками линии HeLa в среде с добавлением 
сыворотки. Частицы были покрыты цитратом, а 
добавление сыворотки обеспечивало формиро-
вание белковой короны. Полученная в результате 
зависимость интенсивности эндоцитоза от разме-
ра частиц была не линейной, а колоколообразной: 
клетки наиболее активно поглощали частицы с 
диаметром 50 нм, а частицы большего и мень-
шего размера – менее активно. Максимальное 
число наночастиц на одну клетку достигло: для 
50 нм – 6160 шт., для 14 нм – 3000 шт., для 74 нм – 
2988 шт. Однако в другой работе in vitro полу-
чены несколько отличающиеся результаты [16]. 
Поскольку в макроорганизме элиминация нано-
частиц происходит преимущественно клетками 
иммунной системы, авторы в качестве объекта 
исследования выбрали макрофаги мыши J774A.1 
и варьировали не только размер, но и покрытие 

наночастиц. В случае использования наночастиц 
без покрытия значимых отличий в интенсивно-
сти эндоцитоза не было выявлено. В случае же 
покрытия частиц полиэтиленгликолем (ПЭГ) за-
висимость была прямо пропорциональной: наи-
более интенсивно захватывались наночастицы с 
размером 90 нм, наименее – 15 и 30 нм, частицы 
размером 60 нм занимали промежуточное поло-
жение. 

Хотя результаты, полученные in vitro, нельзя 
прямо переносить на поведение наночастиц in 
vivo, известно, что после внутривенного введения 
они преимущественно накапливаются в печени 
за счет фагоцитоза резидентными макрофагами. 
Отчасти этим объясняется более активное накоп-
ление в печени животных крупных наночастиц. 
Например, в работе [17] исследовали биораспре-
деление наночастиц золота с размером 6, 24, 43 
или 61 нм после внутривенной инъекции здоро-
вым мышам. Во все временные точки, от 4 ч до 
90 сут, накопление наночастиц в печени корре-
лировало с их диаметром: наибольшим оно было 
для частиц размером 61 нм, наименьшим – для 
частиц размером 6 нм; через 24 ч после инъек-
ции их концентрация в печени равнялась соответ-
ственно ~55 и ~6 % ID/г (процент введенной дозы 
на грамм ткани). 

Активный фагоцитоз наночастиц происходит 
и в других органах, содержащих большое коли-
чество макрофагов. В частности, общим прави-
лом является накопление их значительного ко-
личества в селезенке. В работе [18] наночастицы 
золота после внутривенного введения преиму-
щественно накапливались в печени и селезенке 
мыши, по данным масс-спектрометрии с индук-
тивно-связанной плазмой (ICP-MS), при этом 
для обоих органов захват наночастиц размером 
50 нм был более интенсивным, чем частиц диа-
метром 20 и 5 нм. Наночастицы вводили в дозе 
0,5 мг Au/кг веса тела мыши. Через 24 ч после 
инъекции наночастиц размером 5, 20 и 50 нм в 
печени определялось ~4500, ~5200 и ~9500 нг/г 
золота соответственно. В селезенке содержание 
золота было ниже: ~1200, ~900 и ~4300 нг/г для 
тех же размеров наночастиц. Для сравнения, мак-
симальное содержание золота в легких достигало 
~116 нг/г, а для других органов было еще ниже. 

Группа W.-S. Cho et al. показалa значитель-
ное накопление и удержание наночастиц золота 
размером 4, 13 и 100 нм не только в печени и се-
лезенке, но и в мезентериальном лимфатическом 
узле здоровых мышей. Для наночастиц размером 
13 нм концентрация золота в период с 7 сут по 
3 мес. в лимфатическом узле и печени была срав-
нимой [19]. Но поскольку печень гораздо больше 
селезенки и, тем более, лимфатических узлов, 
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элиминация наночастиц из кровотока определя-
ется преимущественно ею. 

В целом длительность циркуляции наноча-
стиц в кровотоке обратно пропорциональна на-
коплению золота в печени: чем они больше, тем 
интенсивнее накапливаются в печени и тем бы-
стрее выводятся из кровотока и наоборот. По-
скольку золото – рентгеноплотное вещество, за 
распределением наночастиц в организме живот-
ного можно прижизненно неинвазивно наблю-
дать с помощью компьютерной томографии (КТ) 
[20]. В работе [21] мышам вводили наночастицы 
различного размера, от 4 до 152 нм, а затем вы-
полняли КТ через 5 мин, 30 мин, 1 ч и 2 ч. Мелкие 
частицы размером 4 и 15 нм продолжали цирку-
лировать в кровотоке в течение 2 ч (на КТ отме-
чалось контрастирование камер сердца и крове-
носных сосудов), крупные (79, 100 и 152 нм) уже 
через 30 мин в кровотоке отсутствовали, так как 
полностью захватывались печенью и селезенкой. 
Наночастицы размером 50 нм циркулировали в 
кровотоке в течение 1 ч, а затем быстро накапли-
вались в селезенке и несколько медленнее – в пе-
чени. 

Длительная циркуляция мелких наночастиц 
приводит к тому, что они в относительно большей 
концентрации накапливаются в различных вну-
тренних органах. W.H. de Jong et al. показали, что 
частицы размером 10 нм определялись в легких, 
яичках и тимусе крыс в концентрации 0,1–0,4 % 
ID, по данным ICP-MS, в то время как для нано-
частиц размером 100 и 250 нм накопление в этих 
органах было менее 0,1 % ID [22]. В классической 
работе G. Sonavane наночастицы размером 15 нм 
выявлялись в легких, почках и желудке мыши в 
значительно большей концентрации, чем 50, 100 
и 200 нм [23]. Таким образом, для более крупных 
наночастиц характерно интенсивное накопление 
практически исключительно в печени и селезен-
ке, а для мелких – распределение в различных 
внутренних органах. 

Отдельно следует рассмотреть вопрос о на-
коплении наночастиц золота в головном мозге. 
В ряде работ различными методами показано, 
что после внутривенного введения наночастиц 
золото в крайне малом количестве определяется 
в мозге здоровых животных [24]. Это заставляет 
предполагать наличие некоего механизма, позво-
ляющего наночастицам проникать через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) [25]. Как и в дру-
гих органах, в мозге интенсивнее накапливаются 
более мелкие наночастицы. Например, в работе 
[26] частицы размером 1,4 нм, меченные 198Au, 
обнаруживались в головном мозге крыс в концен-
трации ~0,064 % ID/г через 24 ч после внутривен-
ной инъекции. Для более крупных наночастиц, от 

5 до 80 нм, концентрация в мозге была на поря-
док меньше.

При росте интракраниальных опухолей про-
исходит повреждение ГЭБ, поэтому в них нано-
частицы различного размера могут накапливать-
ся в значительной концентрации. Например, в 
исследовании [27] наночастицы золота размером 
11 нм избирательно накапливались в ортотопиче-
ской глиоме мышей Tu-2449, что подтверждалось 
полученными КТ-изображениями. По данным 
атомно-эмиссионной спектрометрии с индуктив-
но-связанной плазмой (ICP-AES), содержание зо-
лота в опухоли было в 18,8 раза больше, чем в 
здоровой ткани мозга. Избирательное накопление 
наночастиц золота вследствие повреждения ГЭБ 
позволяет использовать их как для диагностики, 
так и для терапии опухолей мозга [28, 29]. 

Как и в здоровых внутренних органах, в зло-
качественных новообразованиях любой локали-
зации интенсивнее накапливаются наночастицы 
меньшего размера. Это связано, с одной сторо-
ны, с более длительным временем циркуляции в 
кровотоке, характерным для мелких наночастиц 
[30]. С другой стороны, мелкие частицы успеш-
нее проникают сквозь стенку кровеносных ка-
пилляров и продвигаются глубже в опухолевую 
ткань [31]. Влияя на эффективность накопления 
в модельных опухолях, размер наночастиц опре-
деляет возможности их применения в экспери-
ментальной онкологии. Например, в работе [32] 
в качестве радиосенсибилизаторов исследовали 
наночастицы размером 8, 50 или 187 нм. Препа-
раты вводили внутривенно в дозировке 4 мг Au/кг 
мышам с подкожной карциномой H22 за 30 мин 
до терапевтического облучения в дозе 5 Гр. Че-
рез 19 сут торможение роста опухоли в группе 
«8 нм» составило 52 %, в группе «50 нм» – 58 %, а 
в группе «187 нм» динамика роста опухоли была 
такой же, как в контрольной облученной группе. 
Несмотря на то, что любые наночастицы золота 
обладают свойствами радиосенсибилизаторов, 
в эксперименте in vivo эти свойства проявили 
только частицы, размер которых позволил им на-
копиться в опухолевой ткани. В целом, сделан-
ный авторами вывод подтверждается и в других 
работах: оптимальными фармакокинетическими 
свойствами in vivo обладают наночастицы с раз-
мером до 50 нм. 

Наночастицы с гидродинамическим размером 
менее 5,5 нм проявляют уникальную способность 
проникать через поры гломерулярного фильтра 
почек и выводиться из организма с мочой. По-
чечная экскреция показана для наночастиц раз-
личного химического состава в экспериментах на 
мышах, крысах и приматах [33, 34]. Кроме того, 
и в клинических исследованиях наноразмерного 
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гадолинийсодержащего препарата AGuiX (раз-
мер частиц 4 нм) установлено, что наночастицы 
выводились с мочой из организма пациентов [35]. 
Наличие эффективного пути экскреции сокраща-
ет время удержания наночастиц в организме и 
снижает вероятность побочных эффектов. 

Следует подчеркнуть, что пороговое зна-
чение 5,5 нм – это гидродинамический размер, 
который всегда больше, чем величина золотого 
ядра, поскольку он включает и стабилизирующее 
покрытие, и слой гидратации. Влияние гидроди-
намического размера иллюстрирует работа [36], 
в которой одинаковые наночастицы с величиной 
ядра около 1,5 нм покрывали в одном случае 
глутатионом (трипептид GSH, 307 Да), а в дру-
гом – бычьим сывороточным альбумином (БСА, 
~69 кДа). Наночастицы, покрытые GSH, имели 
гидродинамический размер ~2,4 нм, покрытие 
БСА увеличивало его до ~6 нм. В течение 24 ч 
после внутрибрюшинной инъекции здоровым 
мышам в моче определялось суммарно 36 % ID 
наночастиц, покрытых GSH, и только 1 % ID – 
покрытых БСА. Через 28 сут после введения в 
организме мыши сохранялось 95 % ID наноча-
стиц с БСА и только 6 % ID наночастиц с GSH. 
Таким образом, при одинаковом размере золотого 
ядра только наночастицы с гидродинамическим 
размером менее 5,5 нм эффективно выводились 
с мочой. 

Хотя почечная экскреция, предположительно, 
снижает количество побочных эффектов от при-
менения наночастиц в биомедицине, существует 
вопрос об эффективности их накопления в опу-
холевой ткани. Для более крупных наночастиц 
существует один основной путь элиминации из 
кровотока – фагоцитоз макрофагами печени, для 
мелких добавляется второй путь элиминации – 
выведение почками. Теоретически существова-
ние двух путей выведения может уменьшить вре-
мя циркуляции наночастиц в кровотоке и снизить 
эффективность накопления в опухолях. Однако 
на практике в ряде исследований получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что экскрети-
руемые наночастицы имеют достаточное время 
циркуляции для самостоятельного накопления в 
опухолевой ткани. Например, в работе [37] при 
исследовании наночастиц, покрытых тиопрони-
ном, показано, что наночастицы с размером зо-
лотого ядра 2 нм дольше циркулировали в кро-
вотоке мышей, чем более крупные (6 и 15 нм), а 
также успешнее накапливались в подкожной экс-
периментальной опухоли (ксенографт MCF-7S). 
Положительные результаты получила и группа 
X.-D. Zhang et al. в ряде экспериментов с золо-
тыми нанокластерами с размером золотого ядра 
до 2 нм [38–40], которые не только интенсивно 

накапливались в подкожной модельной опухо-
ли у мышей (карцинома шейки матки U14), но 
и демонстрировали свойства радиосенсибилиза-
торов. Однако в этих работах использовался ин-
траперитонеальный путь введения препарата, что 
затрудняет сравнение результатов с полученными 
другими группами авторов. Следует отметить, 
что несмотря на малый размер экскретируемых 
наночастиц, они все равно постепенно захваты-
ваются макрофагами. После фагоцитоза покры-
тие наночастиц разрушается ферментами макро-
фагов, и наночастицы агрегируют друг с другом, 
вследствие чего размер частиц увеличивается, и 
дальнейшая почечная экскреция уже невозможна. 

Наночастицы крупнее 5,5 нм не могут эф-
фективно выводиться почками, но при этом они 
в незначительном количестве определяются в 
моче лабораторных животных. Гломерулярная 
фильтрация для них невозможна, а изучение ме-
ханизма проникновения наночастиц в мочу в на-
стоящее время продолжается. В работе [41] ис-
следован процесс экскреции наночастиц оксида 
железа (Fe3O4) с размером ядра ~36 нм и гидроди-
намическим размером ~139 нм с помощью при-
жизненной конфокальной микроскопии корково-
го слоя почек мышей. Обнаружено, что крупные 
наночастицы не фильтруются в почечных клубоч-
ках, а проникают в клетки канальцевого эпителия 
(преимущественно проксимального канальца) на-
прямую из почечного интерстиция. Конкретный 
механизм не вполне ясен, авторы предполагают, 
что это может быть трансцитоз клетками эндоте-
лия и канальцевого эпителия. Логично предполо-
жить, что данный механизм может работать для 
различных металлических наночастиц, в том чис-
ле и для наночастиц золота. 

Таким образом, можно резюмировать, что оп-
тимальными фармакокинетическими свойствами 
для применения в экспериментальной онкологии 
обладают наночастицы размером не более 50 нм, 
более крупные слишком быстро захватываются 
печенью и элиминируются из кровотока, вслед-
ствие чего их накопление в опухолевой ткани в 
достаточном количестве затруднено. Вопрос о 
целесообразности применения мелких экскрети-
руемых наночастиц (нанокластеров) с гидроди-
намическим размером <5,5 нм не решен оконча-
тельно, однако развитие данной области выглядит 
перспективно. 

Влияние стабилизирующего покрытия 
наночастиц на биораспределение
В простом случае структура наночастицы 

золота включает металлическое ядро и стабили-
зирующее покрытие, защищающее их от агрега-
ции в растворе. Следует отметить, что методом 
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лазерной абляции в деионизованной воде можно 
получать наночастицы золота без какого-либо 
покрытия, которые, обладая отрицательным за-
рядом поверхности, не агрегируют за счет сил 
электростатического отталкивания [42]. Однако 
концентрация золота в растворе при этом полу-
чается очень низкой (от 0,1 мг Au/мл), что недо-
статочно для биомедицинского применения in 
vivo [43]. При попытках концентрировать раствор 
методом центрифугирования или выпаривания 
такие наночастицы агрегируют. 

При синтезе наночастиц золота классическим 
химическим методом Туркевича в качестве вос-
становителя используется цитрат натрия, в ре-
зультате образуются сферические наночастицы, 
сразу покрытые цитратом [44]. Впоследствии 
цитратное покрытие можно заменить на веще-
ство другой химической природы – например, 
тиолы, фосфины, амины, соединения кремния и 
полимеры [45]. Стабилизирующее покрытие не 
только защищает наночастицы от агрегации, но и 
влияет на фармакокинетические свойства, в част-
ности, замедляя формирование белковой короны 
[46]. При синтезе наночастиц для биомедицин-
ского применения используют варианты покры-
тия, которые защищают их от опсонизации и фа-
гоцитоза, благодаря чему пролонгируется время 
циркуляции в кровотоке. На практике в биомеди-
цинских исследованиях чаще других использу-
ются цитрат, ПЭГ или БСА.

Исследование [47] демонстрирует различия в 
фармакокинетических свойствах наночастиц, по-
крытых ПЭГ и БСА. Золотые наностержни с обо-
лочкой из оксида кремния (SiO2), суммарным раз-
мером 110×70 нм, модифицированные либо ПЭГ 
2 кДа, либо БСА, вводили мышам внутривенно. 
Концентрацию золота в плазме крови оценивали 
методом ICP-MS в интервале времени от 1 мин до 
24 ч. Наностержни с ПЭГ и БСА демонстрировали 
разное время полувыведения t1/2β (соответственно 
6,32 и 0,75 ч) и, как следствие, разную эффектив-
ность накопления через 24 ч в подкожной модель-
ной опухоли 4Т1 (соответственно 0,83 и 0,45 % 
ID). Наблюдаемые различия можно объяснить 
тем, что покрытие изменяет гидродинамический 
размер и заряд поверхности наночастиц. Помимо 
более крупного размера молекулы альбумина по 
сравнению с ПЭГ, ζ-потенциал частиц, покрытых 
БСА, был отрицательным (–14,1 мВ), а покрытых 
ПЭГ – практически нейтральным (–0,06 мВ). 

Для изучения влияния заряда поверхности 
наночастиц на биораспределение в работе [48] 
синтезировали частицы с размером золотого ядра 
2 нм и различными вариантами полимерного по-
крытия: TEGOH (–1,1 мВ), TTMA (+24,4 мВ), 
TCOOH (–37,9 мВ) или Tzwit (–2,0 мВ, цвиттер-

ион с положительным и отрицательным полюсом, 
отрицательный заряд на внешней стороне покры-
тия). После внутривенного введения мышам наи-
большее время полувыведения из кровотока было 
у нейтральных и цвиттер-ионных наночастиц 
(304 и 229 мин соответственно), у отрицательно 
заряженных оно составило 18 мин. Положительно 
заряженные наночастицы уже через 5 мин после 
инъекции определялись в крови мышей в 10 раз 
меньшей концентрации, чем нейтральные, т. е. их 
элиминация из крови происходила очень быстро. 
В подкожной опухоли (ксенографт CP-70) через 
24 ч после инъекции нейтральные и цвиттер-ион-
ные наночастицы накапливались в концентрации 
20–25 мкг/г. Отрицательно заряженные наноча-
стицы накапливались умеренно (до ~15 мкг/г), а 
содержание положительно заряженных не превы-
шало 5 мкг/г. 

Аналогичный результат получен и в работе 
[49]: через 24 ч после инъекции положительно 
заряженные наночастицы в большем количестве 
определялись в печени, селезенке и легких мы-
шей, нейтральные в существенно большей кон-
центрации выявлялись в крови и в меньшей – в 
печени, а отрицательно заряженные занимали 
промежуточное положение. В целом полученные 
результаты позволяют утверждать, что нейтраль-
ные наночастицы обладают оптимальными свой-
ствами для биомедицинского применения. 

На практике в абсолютном большинстве ис-
следований in vivo покрытием наночастиц золота 
служит ПЭГ – водорастворимый неионный поли-
мер, обеспечивающий нейтральный заряд частиц 
[50]. Обычно используют ПЭГ-тиол, цепи кото-
рого связываются с золотой поверхностью через 
SH-группу. Наночастицы, покрытые ПЭГ, гораздо 
более устойчивы к агрегации в солевом растворе, 
при этом они меньше опсонизируются сыворо-
точными белками и дольше остаются невидимы-
ми для макрофагов, что приводит к существен-
ному замедлению их элиминации из кровотока. 
«Маскировка» наночастиц от клеток иммунной 
системы с помощью специального покрытия 
получила название «технология стелс» (stealth 
technology). Например, в работе [51] покрытие 
золотых наностержней ПЭГ (5 кДа) увеличило 
время их циркуляции в кровотоке мыши с 30 мин 
до 24 ч по сравнению со стержнями, покрытыми 
только цетилтриметиламмония бромидом. 

В биомедицинских исследованиях в качестве 
покрытия наночастиц чаще других используется 
ПЭГ 5 кДа [52], однако встречаются варианты 
ПЭГ с другой молекулярной массой. В работе [31] 
последовательно изучено время полувыведения 
из кровотока наночастиц золота с диаметром зо-
лотого ядра от 18 до 87 нм и молекулярной массой 
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ПЭГ 2, 5 и 10 кДа. После внутривенной инъекции 
здоровым мышам, как и ожидалось, время полу-
выведения было обратно пропорционально раз-
меру частиц. При одинаковом размере ядра мед-
леннее элиминировались наночастицы с большей 
молекулярной массой ПЭГ. Максимальное время 
полувыведения (51 ч) демонстрировали частицы 
с наименьшим размером (18 нм), покрытые ПЭГ 
10 кДа. Полученные результаты отчасти контрин-
туитивны: при одинаковом размере золотого ядра 
максимальное время циркуляции в кровотоке 
было у наночастиц с наибольшим гидродинами-
ческим размером. Однако более длинные цепи 
ПЭГ лучше защищают наночастицы от опсони-
зации и фагоцитоза, таким образом увеличивая 
время до элиминации [53]. 

К сожалению, в физиологических условиях 
покрытие ПЭГ подвергается постепенной де-
градации. В частности, показано, что цистеин 
плазмы крови в физиологической концентрации 
может вытеснять цепи ПЭГ из связи с поверх-
ностью золотой наночастицы. В конечном итоге 
это приводит к адсорбции белков на поверхности 
наночастицы, формированию белковой короны 
и распознаванию наночастиц макрофагами. Для 
предотвращения данного процесса в работе [54] 
предложено включать в структуру наночастицы 
алкильный линкер между ПЭГ и тиоловым фраг-
ментом, однако на сегодняшний день эта техно-
логия не получила распространения. 

Cтабилизирующее покрытие предоставля-
ет функциональные группы для присоединения 
к поверхности наночастиц других агентов: мо-
лекул лекарственных средств, радионуклидной 
или флуоресцентной метки, таргетных (нацели-
вающих) лигандов, антител или их фрагментов. 
Таргетные наночастицы активнее накапливаются 
в экспериментальных опухолях и, что особен-
но важно, длительно в них удерживаются [55, 
56]. По данным метаанализа [57], присутствие в 
структуре наночастиц таргетных агентов повы-
шало медиану накопления наночастиц в модель-
ных солидных опухолях с 0,6 до 0,9 % ID. Поиск 
новых таргетных агентов и оценка эффективно-
сти накопления наночастиц в опухолях различ-
ной природы остаются актуальной задачей совре-
менной экспериментальной онкологии. 

Влияние формы наночастиц на 
биораспределение
В настоящее время существуют техноло-

гии синтеза наночастиц золота с разнообразной 
формой ядра [58], выбор которой для биомеди-
цинского применения определяется конкретной 
целью исследования. Для фотоакустической ви-
зуализации и фототермической терапии необхо-

димы наночастицы, у которых пик поглощения 
поверхностного плазмонного резонанса нахо-
дится в ближней инфракрасной области спектра 
(650–900 нм), в этих случаях применяют нано-
стержни или нанооболочки, реже – нанозвезды и 
наноклетки [59, 60]. В настоящее время клиниче-
ские испытания проходит технология AuroLase – 
фототермическая терапия рака предстательной 
железы с применением препарата AuroShell, 
представляющего собой нанооболочки с внеш-
ним диаметром ~150 нм, толщиной золотого слоя 
10–20 нм и ядром из диоксида кремния [61, 62]. 

В качестве радиосенсибилизаторов и рентге-
ноконтрастных средств для КТ могут использо-
ваться наночастицы любой формы. Значительно 
чаще других применяются обычные сферические 
наночастицы, однако возможны и другие вари-
анты. Например, в работе [63] показаны рент-
геноконтрастные свойства нанозвезд, а в ис-
следовании [64] нанозвезды демонстрировали 
радиосенсибилизирующие свойства. В работе 
[65] в качестве радиосенсибилизаторов исследо-
вали наночастицы специфической треугольной 
формы. Хотя форма не влияет на способность 
наночастиц поглощать рентгеновское излучение, 
она может изменять характер их биораспреде-
ления в организме, что определяет возможность 
разработки перспективных препаратов для био-
медицинского применения. 

Следует признать, что на данный момент вли-
яние формы наночастиц на фармакокинетические 
свойства изучено недостаточно. Закономерно 
считается, что свойства нанооболочек аналогич-
ны свойствам сферических наночастиц соответ-
ствующего диаметра [66, 67]. Тот же принцип 
сформулирован для нанозвезд: в работе [68] при 
исследовании биораспределения сферических 
наночастиц золота с диаметром золотого ядра 
47 нм и нанозвезд со средним расстоянием между 
кончиками лучей 54 нм характер биораспределе-
ния был схожим, с одним исключением: звезды в 
существенно большем количестве накапливались 
в легких мышей. 

Более сложным вопросом остается биорас-
пределение наностержней. Поскольку они актив-
но используются в фототермической терапии, в 
целом их биораспределение достаточно хорошо 
изучено [69, 70]. Однако сравнение биораспре-
деления сферических наночастиц и наностерж-
ней дает противоречивые результаты. В иссле-
довании [71] наностержни размером 45×10 нм 
или сферические наночастицы диаметром 50 нм 
вводили внутривенно мышам с ортотопическим 
ксенографтом рака яичника человека A2780. Все 
наночастицы были покрыты ПЭГ 5 кДа. Однако 
заряд поверхности наностержней был нейтраль-
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ным (+1,13 мВ), а сферических наночастиц – от-
рицательным (–27,1 мВ). Биораспределение оце-
нивали по данным ICP-MS в сроки от 30 мин до 
7 сут. Во все временные точки сферические на-
ночастицы определялись в печени в значительно 
большей концентрации. Время полувыведения 
из кровотока наностержней было значительно 
больше, и в экспериментальной опухоли они на-
капливались интенсивнее: через 6 ч после инъек-
ции концентрация золота в опухоли составляла 
~3 % ID/г, а после инъекции сферических нано-
частиц – не более 1 % ID/г. В рамках той же ра-
боты проведен эксперимент in vitro, показавший, 
что мышиными макрофагами RAW 264.7 сфе-
рические наночастицы захватывались намного 
активнее, чем стержни. Этим объясняется отно-
сительно медленное накопление стержней в пе-
чени мышей, длительное время циркуляции и эф-
фективное аккумулирование в опухоли. Однако в 
данной работе, несмотря на покрытие ПЭГ, заряд 
поверхности сферических наночастиц оставался 
отрицательным, в то время как у наностержней 
он был практически нейтральным. Кроме того, 
стержни были меньше сфер (45×10 и 50 нм соот-
ветственно). Таким образом, полученные данные 
о различии в биораспределении нельзя связать 
исключительно с формой наночастиц. 

В работе [68] получены аналогичные резуль-
таты: наностержни (62×27 нм, –22,9 мВ) менее 
интенсивно накапливались в печени и селезенке 
и дольше циркулировали в кровотоке мышей, чем 
сферические наночастицы (47 нм, –33,2 мВ). Но 
в исследовании [72] результат оказался противо-
положным: сферические наночастицы продемон-
стрировали наибольшее время циркуляции в кро-
ви, наименьшее содержание в печени и селезенке 
и наилучшее накопление в экспериментальной 
подкожной опухоли EMT6 по сравнению с на-
ностержнями, нанодисками и наноклетками. При 
этом сферические частицы даже по размеру были 
больше стержней (соответственно 57 и 39×9 нм), 
а ζ-потенциал не измерялся. 

Уникально в своем роде исследование [73], в 
котором изучали способность наностержней пре-
вращаться в сферические наночастицы под влия-
нием лазерного излучения в импульсном режиме. 
Величина наностержней до облучения составля-
ла 50×10 нм. После облучения наночастицы при-
нимали более или менее эллипсовидную форму 
со средним размером 27×17 нм. Количество зо-
лота в каждой наночастице сохранялось неиз-
менным. Покрытием служил ПЭГ 5 кДа, заряд 
поверхности был нейтральным как до, так и по-
сле облучения: +0,48 и +1,83 мВ соответственно. 
Биораспределение наночастиц определяли через 
72 ч после внутривенного введения мышам с 

подкожной опухолью C26. По данным ICP-MS, 
единственным различием была несколько более 
высокая концентрация наностержней в селезенке 
(0,1 > p > 0,05). В печени, напротив, наностержни 
накапливались в меньшем количестве, но разли-
чия не достигали статистической значимости. В 
остальных органах, а также в экспериментальной 
опухоли, наночастицы аккумулировались с оди-
наковой интенсивностью. 

Неоднозначные результаты исследований in 
vivo оставляют открытым вопрос о том, имеют ли 
наностержни преимущество перед сферическими 
наночастицами с точки зрения биораспределе-
ния. При создании агентов для фототермической 
терапии наностержни используются благодаря 
оптимальному положению пика плазмонного ре-
зонанса. Но при создании препаратов-радиосен-
сибилизаторов могут применяться наночастицы 
золота любого размера и формы, в том числе и 
стержни [74, 75]. Эффективность терапии при 
этом определяется практически исключительно 
способностью наночастиц накапливаться в опу-
холевой ткани. Однако на данный момент не обо-
снована необходимость в синтезе наностержней 
для радиосенсибилизации. По-видимому, с рав-
ным успехом можно использовать более простые 
в синтезе сферические наночастицы. 

Для исследования влияния формы наночастиц 
на биораспределение необходимо исключить 
влияние других факторов, в частности размера и 
заряда поверхности. При синтезе классическим 
химическим методом Туркевича сферические на-
ночастицы получаются с цитратным покрытием 
и отрицательным зарядом поверхности, в то вре-
мя как при синтезе наностержней используется 
цетилтриметиламмония бромид, придающий по-
ложительный заряд. Он токсичен, поэтому впо-
следствии его заменяют на другое покрытие, на-
пример ПЭГ. Тем не менее при неполной замене 
покрытия сферические наночастицы могут со-
хранять отрицательный заряд, а стержни – поло-
жительный, что существенно влияет на биорас-
пределение. Поэтому при сравнении наночастиц 
различной формы определение ζ-потенциала яв-
ляется обязательным. 

Исключить влияние размера при сравнении 
наночастиц разной формы практически невоз-
можно. Если у сферических наночастиц есть 
только один размер (диаметр), то у наностерж-
ней следует принимать во внимание и длину, и 
диаметр цилиндра. Возникает вопрос, какие из-
мерения можно сравнивать между собой. В рабо-
те [76] здоровым мышам вводили внутривенно 
наночастицы различной формы и размера с по-
крытием БСА: сферические наночастицы диа-
метром 50 нм, 20 нм или наностержни размером 
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57×18 нм. Несмотря на то что все исследованные 
наночастицы продемонстрировали крайне малое 
время циркуляции в кровотоке, отличия в скоро-
сти захвата печенью были заметны: после инъек-
ции наночастиц диаметром 50 нм через 10 мин 
в печени находилось 90 % ID, наностержней 
57×18 – 60 % ID, а наночастиц диаметром 20 нм – 
40 % ID. Авторы делают вывод, что поведение на-
ночастиц в организме зависит преимущественно 
от размера, а не от формы, поскольку наностерж-
ни демонстрировали промежуточную скорость 
накопления в печени между более крупными и 
более мелкими сферическими наночастицами. 
В целом следует признать, что вопрос о влиянии 
формы наночастиц на взаимодействие с клетка-
ми и биораспределение in vivo требует дополни-
тельного изучения. Однако имеющиеся на дан-
ный момент результаты свидетельствуют о том, 
что влияние формы наночастиц на характер их 
биораспределения и способность накапливаться 
в опухолях имеет существенно меньшую значи-
мость по сравнению с размером частицы и типом 
покрытия. 

Заключение 
Наночастицы золота – потенциальная основа 

диагностических и терапевтических препаратов с 
широкой перспективой применения в различных 
сферах биомедицины. Их биораспределение за-
висит от структуры, пути введения, физиологи-
ческого состояния организма и протекающего в 
нем патологического процесса. Накопление на-
ночастиц золота в модельных опухолях лабора-
торных животных определяется длительностью 
циркуляции в кровотоке. Основной путь элими-
нации из крови – захват макрофагами печени и, в 
меньшей степени, селезенки. В многочисленных 
исследованиях in vivo показано, что набольшее 
время циркуляции демонстрируют наночастицы 
меньшего размера (до 50 нм) с полимерным по-
крытием и нейтральным зарядом. Тем не менее 
на ряд вопросов еще предстоит ответить. В част-
ности, потенциал применения мелких экскрети-
руемых наночастиц золота (<5,5 нм) не раскрыт 
полностью, для развития данного направления 
необходимы всесторонние токсикологические 
исследования. Остается проблемой накопление 
большого количества золота в печени животных. 

Есть и другие нерешенные вопросы. На дан-
ный момент не сформирована методика сравне-
ния биораспределения для наночастиц различной 
формы. Во многих работах не проводится опреде-
ление ζ-потенциала наночастиц в связи с техниче-
скими сложностями, хотя известно, что значение 
этого фактора очень велико, и без его исключения 

нельзя сделать вывод о вкладе других факторов. 
Продолжается в настоящее время поиск новых 
таргетных агентов и изучение их влияния на эф-
фективность накопления наночастиц в опухолях. 
Таким образом, несмотря на огромное количе-
ство накопленного фактологического материала, 
необходимо продолжение исследований in vivo в 
области биораспределения наночастиц золота и 
систематизация полученных результатов. 
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