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Введение 

В работах [1—3] освещены вопросы поëу÷ения
ëþìинесöентных поëупровоäниковых нанокрис-
таëëов сеëениäа каäìия с эпитаксиаëüныì сëоеì
сернистоãо öинка CdSe/ZnS, которые в нау÷но-

техни÷еской ëитературе называþт квантовыìи
то÷каìи. Нанобиоинфорìаöионные техноëоãии
явëяþтся бурно развиваþщиìся нау÷ныì направ-
ëениеì XXI века. Разработ÷ики ìикросистеìной
техники активно сотруäни÷аþт с ìеäиöинскиìи
у÷режäенияìи.

Целью настоящих исследований явиëасü разра-
ботка нанобиоинфорìаöионной техноëоãии äëя
заäа÷ äиаãностики опухоëевых забоëеваний. Акту-
аëüностü обусëовëена необхоäиìостüþ äиаãности-
ки забоëеваний на саìых ранних стаäиях.

Принципы построения нанобиоинформационной 
системы на основе полупроводниковых 
нанокристаллов (квантовых точек) 

Дëя визуаëизаöии проöессов функöионирова-
ния, взаиìоäействия кëеток разëи÷ных типов, вы-
явëения путей их ìиãраöии приìеняþт их ìарки-
рование (ìе÷ение). Наибоëее распространенныì
способоì ìе÷ения живой кëетки явëяется ввеäе-
ние в нее фëуоресöентных зонäов. Дëя этоãо ис-
поëüзуþт орãани÷еские фëуоресöентные красите-
ëи; в посëеäнее äесятиëетие øирокое приìенение
поëу÷аþт квантовые то÷ки, обëаäаþщие сущест-
венныìи преиìуществаìи переä орãани÷ескиìи
краситеëяìи, в ÷астности, по интенсивности и
äëитеëüности фëуоресöенöии [4—7]. Веäутся ис-
сëеäования по изу÷ениþ взаиìоäействия нано÷ас-
тиö с живыìи кëеткаìи.

Конöепöия построения и принöип äействия
систеìы äëя инäикаöии и äиаãностики биоëоãи-
÷еских кëеток и кëето÷ных коìпонентов описаны
в работе [3]. Информационная составëяþщая нано-
разìерной биосистеìы основана на фëуоресöенöии
нанокристаëëов CdSe/ZnS, биолого-медицинская —
на спеöифи÷ескоì "узнавании" опреäеëенноãо виäа
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кëеток в анаëизируеìых образöах; полупроводнико-

вая — на приìенении наноразìерных А2Б6 крис-
таëëов. Кристаëëы CdSe/ZnS фиксируþтся стаби-
ëизируþщей обоëо÷кой, позвоëяþщей работатü
с поëупровоäниковыìи ÷астиöаìи в физиоëоãи-
÷еских растворах (рис. 1, сì. третüþ сторону об-
ëожки). Опти÷еский инфорìаöионный сиãнаë по-
ëупровоäниковой нанобиосистеìы преäставëен на
рис. 2, 3 в виäе спектров возбужäения и испускания.

Материалы, конструкция, технология получения 
и применения нанобиомаркеров

Испоëüзоваëисü кристаëëы CdSe/ZnS, поëу÷ен-
ные по техноëоãии, разработанной автораìи работы
[8]. Рентãеноструктурные и рентãеноспектраëüные
иссëеäования преäставëены в [3, 9]. Анаëиз образöов
провоäиëся с приìенениеì инфракрасноãо (ИК)
Фурüе-спектроìетра. Наибоëее интенсивные коëе-
бания отìе÷ены в обëасти 2956,40 сì–1 (рис. 4).

Дëя оöенки öитотокси÷ности быëи иссëеäова-
ны нанобиоìаркеры разëи÷ной конструкöии, ко-

торые отëи÷аëисü ìатериаëоì стабиëизируþщей
обоëо÷ки: 
� образеö № 1 — пассивируþщая пëенка из пëот-

ноупакованных ìоëекуë ìеркаптоунäекановой
кисëоты; 

� образеö № 2 — тиоãëикоëевая кисëота; 
� образеö № 3 — öистеин. 

Максиìуì фëуоресöенöии прихоäится на 568 нì,
597 нì и 583 нì соответственно. Дëя оöенки разìе-
ров наноструктур образöа № 1 быëо провеäено их
иссëеäование с приìенениеì атоìно-сиëовой ìик-
роскопии (АСМ) на сканируþщеì зонäовоì ìик-
роскопе "Nanoscope 3D" (рис. 5). Образöы изу÷аëи в
контактноì режиìе, испоëüзоваëи кантиëеверы из
нитриäа креìния с константой упруãости 0,12 Н/ì
(рис. 6, 7). Параìетры иãëы: высота 3,0 ìкì; раäиус
закруãëения 20 нì; äëина 4 ìкì; тоëщина 0,6 ìкì;
покрытие 15 нì Cr + 60 нì Au; ÷астота 20 кГö.

Резуëüтаты (рис. 8, сì. третüþ сторону обëожки)
показываþт, ÷то ìаркеры ìикроскопа нахоäятся на
разных по высоте уровнях, и расстояние ìежäу уров-
няìи составëяет 8 нì. На поверхности поäëожки на-
хоäятся ãиäрофиëüные наноструктуры (светëые то÷-
ки на изображении сканирования поверхности).
Они äаþт пики в секöионноì анаëизе. Разìеры
ìеркаптоунäекановой кисëоты составëяþт приìер-
но 1,4...2 нì. Сëеäоватеëüно, иссëеäуеìые на-
нокристаëëы CdSe/ZnS иìеþт разìер 3...4 нì. На
рис. 9 (сì. третüþ сторону обëожки) привеäена ëþ-
ìинесöентная фотоãрафия иссëеäованных образöов.

Рис. 2. Спектры возбуждения наночастиц:

1 — CdSe/ZnS; 2 — CdSe/ZnS с äопоëнитеëüныì беëковыì
покрытиеì

Рис. 3. Спектры испускания наночастиц:

1 — CdSe/ZnS; 2 — CdSe/ZnS с äопоëнитеëüныì беëковыì
покрытиеì

Рис. 4. ИК Фурье-спектр исходных CdSe/ZnS наночастиц

Рис. 5. Атомно-силовой микро-
скоп "Nanoscope 3D" (США)



НАНО- И МИКРОСИСТЕМНАЯ ТЕХНИКА, № 4, 2012 13

Биоëоãи÷еский ìатериаë ìыøей преäставëяë
опухоëи: асöитнуþ карöиноìу Эрëиха (АКЭ) и ас-
öитнуþ ãепатоìу 22а (АГ22а). Кëето÷ные суспензии
анаëизироваëи на фëуоресöентноì ìикроскопе
Leitz MPV-2. Дëя набëþäения и реãистраöии фëуо-
ресöенöии испоëüзоваëи систеìу Ploemopak, äëя
возбужäения фëуоресöенöии — ртутнуþ ëаìпу.
Сниìки выпоëняëи öифровой каìерой Leica DC300 F
с проãраììныì коìпëексоì Leica IM1000. Иëëþс-
траöии поëу÷ены с испоëüзованиеì проãраììы
Image J: функöии "Color RGB split" и "Type 8—bit".

Результаты и их обсуждение 

Быëо изу÷ено поãëощение нано÷астиö кëетка-
ìи опухоëевых асöитов. Зафиксировано поãëоще-
ние кëеткаìи АКЭ нано÷астиö всех трех образöов
(рис. 10, сì. ÷етвертуþ сторону обëожки). При этоì
÷астиöы образöов № 1 и № 3 в боëüøинстве кëеток
равноìерно распреäеëяëисü преиìущественно в
окоëоìеìбранноì пространстве. В то же вреìя пос-
ëе инкубаöии кëеток с ÷астиöаìи образöов № 2 бы-
ëи виäны боëее крупные ярко фëуоресöируþщие
ãрануëы. Разëи÷ное распреäеëение нанокристаëëов в
öитопëазìе ìожет бытü свиäетеëüствоì разëи÷ий в
ìеханизìах поãëощения нано÷астиö кëеткаìи. Так,
авторы [6] показаëи, ÷то поëистереновые наносферы
(40 нì) и квантовые то÷ки CdSe/ZnS с поëиэтиëен-
ãëикоëиевыì пассивируþщиì покрытиеì (20 нì)
разëи÷ныì образоì распреäеëяþтся в öитопëазìе
раститеëüных протопëастов.

При инкубаöии кëеток АКЭ с нано÷астиöаìи
не зареãистрирована öитотокси÷ностü посëеäних.
Она снизиëасü ëиøü на 5...9 %, оäнако отëи÷ий
ìежäу опытныìи серияìи и контроëüныìи сери-

яìи (вìесто нано÷астиö испоëüзоваëи äистиëëи-
рованнуþ воäу) не набëþäаëи (сì. табëиöу).

При инкубаöии АГ22а с нано÷астиöаìи посëеä-
ние проникаëи в кëетки. Не выявëено зна÷итеëü-
ных отëи÷ий в окраøивании кëеток при инкуба-
öии их с ÷астиöаìи всех трех типов. Набëþäаëасü
аãреãаöия нано÷астиö (рис. 11, сì. ÷етвертуþ сто-
рону обëожки) в изотони÷ескоì растворе, ÷то веëо
к снижениþ ка÷ества окраски, окраøиваëасü ëиøü
÷астü кëеток опухоëевоãо асöита. Так, при испоëü-
зовании образöа № 1 набëþäаëасü фëуоресöенöия
÷асти кëеток опухоëевоãо астита; в еäини÷ных кëет-
ках набëþäаëосü яркое све÷ение по всеìу фону, в
боëüøинстве кëеток фëуоресöироваëа кëето÷ная
ìеìбрана (рис. 11, а). Дëя туøения фëуоресöенöии
нанокристаëëов, не воøеäøих в кëетки, испоëüзо-
ваëи трипановый синий (рис. 11, б). Приìенение
трипановоãо синеãо показаëо, ÷то интенсивно поã-
ëощаþт нанокристаëëы поãибøие кëетки (све÷ение
нанокристаëов в поãибøих кëетках постепенно ту-
øится трипановыì синиì и заìеняется красной
фëуоресöенöией, характерной äëя этоãо краситеëя)
и еäини÷ные живые кëетки. В боëüøинстве кëеток
нанокристаëëы осеäаþт на кëето÷ной ìеìбране с
наружной стороны, и их све÷ение тоже постепенно
туøится трипановыì синиì (ср. рис. 11, а и 11, б).

При инкубаöии кëеток асöита АГ22а с ÷астиöа-
ìи образöа № 2 набëþäаëосü яркое све÷ение еäи-
ни÷ных живых кëеток и фëуоресöенöия квантовых
то÷ек в приìеìбранноì пространстве внутри кëе-
ток; при÷еì нано÷астиöы виäны в виäе ìеëких
ãрануë на ìеìбране (рис. 11, в). Дëя сравнения,
при инкубаöии нано÷астиö с кëеткаìи костноãо
ìозãа посëеäние захватываëи ÷астиöы и сохраняëи
фëуоресöенöиþ при äобавëении трипановоãо си-
неãо, ÷то свиäетеëüствует о проникновении кван-
товых то÷ек внутрü кëеток [10]. Сëеäует отìетитü,
÷то во всех сëу÷аях кëетки костноãо ìозãа ëу÷øе
поãëощаëи нано÷астиöы, ÷еì кëетки опухоëевых
асöитов. Вероятно, это объясняется разëи÷ныìи
ìеханизìаìи поãëощения [7, 10, 11]. При окраске
асöита ÷астиöаìи образöа № 3 набëþäаëи анаëо-
ãи÷нуþ картину, оäнако проникновение квантовых
то÷ек в опухоëевые кëетки быëо нескоëüко ëу÷øе, и
при äобавëении трипановоãо синеãо фëуоресöенöия
в окоëоìеìбранноì пространстве в боëüøинстве
кëеток сохраняëасü (рис. 11, г).

Рис. 6. Игла NP-1, вид сбоку и вид спереди

Рис. 7. Игла NP-1, вид сверху и вид сбоку

Жизнеспособность клеток асцитной карциномы Эрлиха

№ 
п/п

Серия опыта
Жизне-

способностü 
кëеток АКЭ, %

1 АКЭ + образеö № 1 89,4 ± 2,1
2 АКЭ + образеö № 2 92,9 ± 0,8
3 АКЭ + образеö № 3 90,6 ± 2,5
4 АКЭ + äистиëëированная воäа, 

без нано÷астиö
90,5 ± 1,8

5 АКЭ, исхоäный, äо окраски 98,1 ± 1,6



НАНО- И МИКРОСИСТЕМНАЯ ТЕХНИКА, № 4, 201214

Такиì образоì, поëупровоäниковые нанокрис-
таëëы CdSe/ZnS с пассивируþщей пëенкой из ìо-
ëекуë ìеркаптоунäекановой кисëоты, тиоãëикоëе-
вой кисëоты и öистеина ìоãут бытü испоëüзованы
äëя визуаëизаöии живых кëеток. Ка÷ество окраски
кëеток зна÷итеëüно зависит от способа приãотов-
ëения окраøиваþщих растворов и конöентраöии
нано÷астиö в инкубаöионной среäе. Показано, ÷то
ìорфоëоãи÷еская картина поãëощения опухоëевы-
ìи кëеткаìи нано÷астиö зависит от конструкöии
посëеäних. Цитотокси÷ескоãо эффекта иссëеäо-
ванных ìоäификаöий нано÷астиö не выявëено.

Перспективы развития технологии 

Актуаëüностü разработки обусëовëена необхоäи-
ìостüþ соверøенствования кëини÷еской äиаãности-
ки äëя раннеãо опреäеëения сахарноãо äиабета, рака
и äруãих забоëеваний. Дëя обеспе÷ения высокой спе-
öифи÷ности связывания нанобиоìаркеров с äиаã-
ностируеìыìи антиãенаìи реаëизована схеìа иììу-
ноëþìинесöентноãо анаëиза (рис. 12), основанная
на приìенении систеìы антиãен—антитеëо [11].
Схеìа проöесса поäразуìевает нанесение на поëу-
провоäниковые ÷астиöы (на финиøноì этапе) беë-
ковоãо покрытия. В ка÷естве беëковоãо покрытия
выступаþт антитеëа. Уникаëüные опти÷еские
свойства нанобиоìаркеров сохраняþтся. На рис. 13
(сì. ÷етвертуþ сторону обëожки) преäставëена
бëок-схеìа нанобиоинфорìаöионной систеìы. На
схеìе показаны: рабо÷ие ìеста äëя поëу÷ения на-
нокристаëëов (1 ) и оöенки их опти÷еских свойств
(2 ); рентãеноструктурный спектр нанокристаëëов
(3 ); схеìа нано÷астиöы, поäãотовëенной äëя работы
в физиоëоãи÷еских растворах (4 ); схеìы техноëоãи-
÷еских приеìов форìирования систеì антиãен—ан-
титеëо äëя высокоспеöифи÷ескоãо опреäеëения ис-

коìых антиãенов (5, 6); ìикрофотоãрафия биоëоãи-
÷еских кëеток, äетектируеìых с поìощüþ ëþìинес-
öируþщих нанокристаëëов (7 ); вра÷, изу÷аþщий
резуëüтаты анаëизов паöиента (8 ).

Заключение 

Разработан ряä ìоäификаöий поëупровоäнико-
вых нано÷астиö CdSe/ZnS с пассивируþщей пëенкой
разëи÷ноãо состава (из ìоëекуë ìеркаптоунäекано-
вой кисëоты, тиоãëикоëевой кисëоты и öистеина),
приãоäных äëя визуаëизаöии живых кëеток, и ìето-
äика прижизненной окраски посëеäних. Резуëüтаты
визуаëизаöии проäеìонстрированы на опухоëевых
кëетках ìыøей: асöитной карöиноìы Эрëиха и ас-
öитной ãепатоìы 22а. Не выявëено öитотокси÷еско-
ãо эффекта нано÷астиö в те÷ение 5-÷асовой инкуба-
öии. Набëþäаþтся разëи÷ия в ìорфоëоãи÷еской кар-
тине поãëощения опухоëевыìи кëеткаìи нанокрис-
таëëов с разëи÷ныì пассивируþщиì покрытиеì,
÷то, вероятно, явëяется отражениеì разëи÷ий в ìе-
ханизìах поãëощения этих ÷астиö. Резуëüтаты свиäе-
теëüствуþт о возìожности приìенения иссëеäован-
ных поëупровоäниковых нано÷астиö äëя изу÷ения
законоìерностей поãëощения кëеткаìи нанообъек-
тов разëи÷ноãо разìера и конструкöии.

Авторы благодарят доктора химических наук
М. В. Артемьева за любезно представленные образцы
наночастиц.
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Рис. 12. Схема иммунолюминесцентного анализа с использованием
полупроводниковых нанобиомаркеров (система антиген/антитело)


