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Аннотация. В статье представлена комплексная методика гидротермального синтеза,
предназначенная для одновременной модификации наночастиц золота с использованием
фолатов и производных полиэтиленгликоля, содержащих концевые аминогруппы. Данная
методология обеспечивает высокую степень функционализации наночастиц золота, что под-
тверждается изменениями ζ-потенциала и модификацией люминесцентных характеристик.
В данной статье показан одноэтапный синтез люминесцентных наноструктур золота из фоли-
евой кислоты и полиэтиленгликоля, изучено влияние длины полимерной цепи и количества
аминогрупп на оптические свойства синтезированных структур. Выбор фолиевой кислоты
обусловлен способностью ее молекул выступать в роли таргетных лигандов, специфически
взаимодействующих с рецепторами клеточных мембран. Полимеры на основе полиэтилен-
гликоля с концевыми аминогруппами были выбраны для увеличения времени циркуляции
наночастиц в биологических средах благодаря их высокой биосовместимости и способ-
ности формировать стабильные комплексы с функциональными группами. Применение
гидротермального синтеза обусловлено его способностьюобеспечивать контролируемуюмо-
дификацию наночастиц при воздействии высоких температур и давления, что способствует
равномерному распределению функциональных групп и повышению стабильности получае-
мых композитных материалов.
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Abstract. Background and Objectives: This article presents a comprehensive hydrothermal synthesis for the simultaneous modification
of gold nanoparticles using folates and polyethyleneglycol containing terminal amino groups. This methodology ensures a high degree of
functionalization of gold nanoparticles, as evidenced by changes in the ζ-potential and modification of luminescent characteristics. This article
demonstrates the one-step synthesis of luminescent gold nanostructures from folic acid and polyethyleneglycol, and examines the influence
of the polymer length and the number of amino groups on the optical properties of the synthesized structures. Materials and Methods:
Folic acid was chosen due to its ability to act as targeting ligands, specifically interacting with cell membrane receptors. Polymers based on
polyethyleneglycol with terminal amino groups were chosen to increase the circulation time of nanoparticles in biological environments due to
their high biocompatibility and ability to form stable complexes with functional groups. The use of hydrothermal synthesis is driven by its ability
to provide controlled modification of nanoparticles under high temperatures and pressure. This facilitates the uniform distribution of functional
groups and increases the stability of the resulting composite materials. Results: The use of the hydrothermal synthesis method is able to provide
controlled modification of nanoparticles under the influence of high temperatures and pressure. This contributes to a uniform distribution of
functional groups and increases the stability of the resulting composite materials. Conclusions: Thus, the feasibility of functionalizing AuNPs
with folates and polymers via a single-step hydrothermal synthesis was demonstrated, and the influence of the polymer length and the number
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Введение

В настоящее время большое количество на-
ночастиц (НЧ) применяется для исследований
в медицине, биологии и тераностике. Среди
них наибольший интерес привлекли НЧ благо-
родных металлов, в частности золота, в связи
с их уникальными оптическими и каталити-
ческими свойствами [1], а также большим
разнообразием форм [2]. Интерес к наночасти-
цам золота (AuНЧ) обусловлен их интенсив-
ным плазмонным поглощением, используемым
во многих областях науки для обнаружения,
визуализации и мониторинга [3–6]. AuНЧ пре-
красно подходят для фототермической терапии,
доставки лекарств и диагностики [5, 6]. Осо-
бенностью AuНЧ является ярко-красный цвет
коллоидного раствора, обусловленный поверх-
ностно-плазмонным резонансом (ППР) [7–9].
Уникальные плазмонные свойства коллоидного
золота возникают из-за ограниченного разме-
ра наночастицы [9]. ППР зависит от размера

частиц, формы, морфологии агрегата, модифи-
кации поверхности, диэлектрических свойств
и показателя преломления. Например, макси-
мум полосы ППР сферической AuНЧ диамет-
ром 16 нм составляет около 520 нм, а у частицы
с диаметром 5–6 нм – около 400 нм [10, 11].

Методы синтеза AuНЧ постоянно совер-
шенствуются: синтез проводят в водных [12–15]
(реже – в органических [16–18]) растворах при
различных значениях рН, используя разнообраз-
ные восстановители, что позволяет улучшить
контроль размера, формы и свойств. Варьи-
рование условий синтеза позволяет изменить
размер и форму AuНЧ, при этом актуальны-
ми остаются вопросы повышения коллоидной
стабильности (прежде всего – в биологических
средах) и визуализации расположения AuНЧ
в тканях и органах [19–22].

Для того, чтобы решить эти проблемы,
прибегают к функционализации AuНЧ, так
как поверхность этих частиц позволяет про-
вести модификацию различными функциональ-
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ными соединениями [23–28]. Функционализа-
ция AuНЧ полиэтиленгликолем позволяет улуч-
шить их стабильность в водных средах и увели-
чить время нахождения в кровотоке [19, 29, 30].
AuНЧ часто конъюгируют с так называемыми
«направленными» лигандами для увеличения
терапевтического эффекта в фототермической
терапии онкологических заболеваний. Одним
из таких лигандов является фолиевая кислота
(ФК), которая является основой и связующим
звеном для коферментов, участвующих в син-
тезе нуклеотидов и аминокислот, поскольку
рецепторы ФК экспрессируются в больших ко-
личествах на поверхности раковых клеток [7].
ФК, она же витамин В9, необходима для
роста и развития клеток, помогает формиро-
вать фрагменты ДНК и РНК. Преимуществами
использования фолатов (Ф) в качестве функ-
ционализирующего агента являются высокая
избирательность соответствующих рецепторов
и безопасная для организма интернализация фо-
лат-содержащих компонентов клетками [31, 32].
Модификация фолиевой кислотой поверхности
AuНЧ позволяет усовершенствовать материалы
для опосредованной целевой доставки.

Используемые в настоящее время подходы
к модификации AuНЧ фолатами можно класси-
фицировать по типу связывания. Самый распро-
страненный подход основан на использовании
ковалентного связывания [22, 33, 34]. Следую-
щий подход базируется на электростатическом
взаимодействии между AuНЧ и функционали-
зирующим агентом [35, 36].

В одной из первых работ, посвящённых
одновременной модификации AuНЧ ФК и по-
лимерами [36], продемонстрирована методика
связывания ФК с AuНЧ через аминогруп-
пы полимерных соединений путем инкубации
при комнатной температуре в течение несколь-
ких часов.

Целями работы являются: получение люми-
несцентныхAuНЧ, модифицированных фолата-
ми и полимерами, с помощью гидротермально-
го синтеза; выявление влияния длины углерод-
ного скелета и количества аминогрупп на опти-
ческие свойства синтезированных структур.

Фолиевая кислота используется в качестве
таргетного направленного лиганда, выбор по-
лимеров на основе полиэтиленгликоля (ПЭГ)
с концевыми аминогруппами (коммерческое
название Джеффамин, ДА) обусловлен их спо-
собностью увеличивать время нахождения НЧ в
кровотоке.

1. Материалы иметоды

1.1. Синтез и гидротермальная
функционализация наночастиц золота

Для синтеза AuНЧ использовали золо-
тохлористую водородную кислоту (ЗХВК)
(Acros organics, США), раствор цитрата на-
трия (ч, Химмед, Россия). Наночастицы золота
получали по классической методике, предло-
женной Френсом [7] и модифицированной
Туркевичем [8]. В колбу вносили 50 мл ди-
стиллированной воды и нагревали до кипения,
после чего впрыскивали 143 мкл ЗХВК (0.1 М).
По истечении 5 мин добавляли 1 мл водного
раствора цитрата натрия (1%). Нагревали в те-
чение 10 мин, после чего останавливали синтез
путем остывания на воздухе. В результате по-
лучали раствор малинового цвета с конечной
концентрацией AuНЧ 2.2 · 10−12 М. Размеры
полученных в результате синтеза AuНЧ опре-
деляли методом просвечивающей электронной
микроскопии (ПЭМ) с использованием просве-
чивающего электронного микроскопа (JEOL
2010, Япония). Для модификации поверхности
AuНЧ использовали фолиевую кислоту (Sigma-
Aldrich, США) и полимеры Джеффамин М1000
(ПЭГ 1) и Джеффамин ЕД 2003 (ПЭГ 2) (Sigma-
Aldrich, США). Структурные формулы исполь-
зуемых соединений представлены в табл. 1.

К 3 мл раствора AuНЧ добавляли вод-
ный раствор полимера ПЭГ 1 или ПЭГ 2,
конечная концентрация полимера составляла
0.5 г/моль. Далее к полученной смеси был до-
бавлен раствор ФК (1 · 10−4 М). В течение часа
растворы перемешивали, а затем подвергли гид-
ротермальному синтезу. Полученные образцы
обозначали как AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 и AuНЧ–Ф–
ПЭГ 2.

Гидротермальный синтез (рис. 1) проводи-
ли в муфельной печи (СНОЛ-ТЕРМ, Россия)
по следующей методике: образцы помещали
в стеклянные стаканы объемом 4 мл, стака-
ны помещали в тефлоновые вкладыши, затем
тефлоновые вкладыши загружали в металличе-
ские автоклавы. Функционализацию проводили
при температуре 200°С в течение 60 мин, по-
скольку ранее в работах [37, 38] было выяснено
оптимальное время термической обработки фо-
лиевой кислоты.

Оптические свойства исходных и модифи-
цированных AuНЧ характеризовали методами
спектрофотометрии (Shimadzu UV-1800, Япо-
ния)) и флуориметрии (Cary Eclipse, Австралия).
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Таблица 1 / Table 1
Структурные формулы соединений
Structural formulas of compounds

Соединения / Compounds Структурные формулы / Structural formulas
Фолиевая кислота / Folic acid

Джеффамин М1000 (ПЭГ 1) / Jeffamine M 1000 (PEG 1)

Джеффамин ЕД 2003 (ПЭГ 2) / Jeffamine ED2003 (PEG 2)

Рис. 1. Схема синтеза
Fig. 1. Scheme of the synthesis

Значения ζ-потенциала AuНЧ в растворах полу-
чали на анализаторе Zetasizer Nano ZS (Malvern
Panalytical, Малверн, Великобритания).

1.2. Оценка коллоидной стабильности
полученных функционализированных золотых
наночастиц

В работе проводились специальные иссле-
дования по оценке коллоидной стабилизации
поверхности наночастиц золота. Оценка тем-
пературной и физиологической стабильности
проводили с использованием полистирольногой

микропланшета, где в трех параллелях помеща-
ли по 0.1 мл образцы AuНЧ, AuНЧ–Ф–ПЭГ 1,
AuНЧ–Ф–ПЭГ 2. Процесс агрегации частиц ха-
рактеризовали по спектрам поглощения.

Термическую стабильность наночастиц зо-
лота (AuНЧ), модифицированных фолатом и по-
лиэтиленгликолями (ПЭГ 1 и ПЭГ 2), проверяли
при воздействии как высокой, так и низкой тем-
пературы.

В первом случае образцы AuНЧ, AuНЧ–Ф–
ПЭГ 1 и AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 подвергали термиче-
ской обработке при температуре 85°C в тече-
ние 12 ч. Данный режим моделирования тер-
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модеструкции позволил оценить структурную
устойчивость наночастиц в экстремальных тем-
пературных условиях, которые могут возникать
в различных технологических процессах или био-
медицинских опытах.

В случае криогенного воздействия для оцен-
ки влияния низких температур на морфологию
и функциональные свойства наночастиц образцы
AuНЧ, AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 и AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 под-
вергали криоконсервации при температуре –
18°C в течение 12 ч. Этот подход позволил
изучить поведение наночастиц в условиях, ими-
тирующих длительное хранение при криогенных
температурах, что является важным аспектом
для разработки стабильных фармацевтических
препаратов или криогенных носителей для био-
медицинских применений.

Физиологическая стабильность. В рамках
исследования коллоидной устойчивости биомате-
риалов к процессам агрегации был проведен ряд
экспериментов, направленных на оценку влияния
буферных систем и белковых добавок на со-
хранение их структурных и функциональных
характеристик.

Для контроля к образцам добавляли 0.1 мл
дистиллированной воды. В параллельной серии
опытов в образцы вводили 0.1 мл фосфатно-со-
левого буфера (ФСБ) с pH = 7.4 и концентрацией
0.15 М, что позволило исследовать стабилизиру-
ющие свойства данного буферного раствора.

Отдельная группа образцов была исполь-
зована для проведения серии экспериментов
с введением 0.1 мл раствора бычьего сывороточ-

ного альбумина (БСА) с концентрацией 2 мг/мл.
Эти манипуляции были направлены на изуче-
ние протекторного эффекта БСА в условиях,
моделирующих физиологическую среду. Такой
подход позволил провести комплексную оценку
влияния различных внешних факторов на ста-
бильность исследуемых материалов, что является
ключевым аспектом в понимании молекулярных
механизмов их устойчивости к деградации.

Полученные результаты имеют важное зна-
чение для разработки методов консервации и хра-
нения биоматериалов, а также для более глубо-
кого понимания их физико-химических свойств
и потенциальных областей применения.

2. Результаты и их обсуждение

AuНЧ синтезировали методом цитратного
восстановления из ЗХВК. На рис. 2, а приведено
ПЭМ-изображение полученных AuНЧ, которые
представляют собой монодисперсные образова-
ния сферической формы со средним диаметром
16 нм.

При одновременном добавлении к AuНЧ рас-
творов ФК и ПЭГ происходит смещение полосы
ППР в красную область спектра (рис. 3, а) для
Ф–ПЭГ 1 и Ф–ПЭГ 2 на 46 нм. Согласно ли-
тературным данным [39–42] сдвиг наблюдается
в результате изменения значения диэлектриче-
ской проницаемости в непосредственном окруже-
нии AuНЧ, что является косвенным показателем
того, что полимеры и ФК находятся в непосред-
ственной близости от поверхности AuНЧ.
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Рис. 2. Спектр поглощения со вставкой микрофотографии AuНЧ, полученной методом ПЭМ, шкала 20 нм (а) и спектр
флуоресценции (б)

Fig. 2. Absorption spectra (а) (insert: micrograph of AuNPs obtained by TEM, scale bar 20 nm) and fluorescence spectra, a.u. (b)

76 Научный отдел



Абрамова А. М. и др. Гидротермальная функционализация золотых наночастиц фолиевой кислотой

Одностадийную гидротермальную функцио-
нализацию AuНЧ проводили по методике, ранее
описанной в нашей работе [37]. После гидротер-
мального синтеза положение пика ППР для всех
образцов остается без изменений (см. рис. 3, а)
и составляет 534–537 нм для AuНЧ–Ф–ПЭГ 1
и AuНЧ–Ф–ПЭГ 2. Отсутствие сдвига в результа-
те гидротермальной обработки свидетельствует
о постоянном значении диэлектрической прони-
цаемости среды, непосредственно прилегающей
к поверхности AuНЧ, и указывает на присутствие
модификаторов на поверхности.

Известно, что AuНЧ, полученные методом
цитратного восстановления, имеют лишь чрезвы-
чайно слабую эмиссию с максимумом 435 нм при
длине волны возбуждения 340 нм (см. рис. 2, б).
Для оценки влияния модифицирующих составов
на люминесцентные свойства полученных нано-
частиц, регистрировали испускание при длине
волны возбуждения 360 нм (рис. 3, б). При вве-
дении модифицирующих агентов интенсивность
эмиссии увеличивается, положение максимума
сдвигается в область 460 нм (рис. 3, г). В резуль-
тате гидротермального синтеза раствора AuНЧ
изменения в спектрах испускания отсутствуют,
а в присутствии фолиевой кислоты происходит
для AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 уменьшение интенсивно-
сти флуоресценции в 1.5 раза и для AuНЧ–Ф–
ПЭГ 2 увеличение интенсивности флуоресцен-
ции в 2.2 раза (см. рис. 3, г).

Другим критерием эффективности гидротер-
мальной функционализации служило изменение
значения ζ-потенциала (табл. 2).

Установлено, что после гидротермальной
обработки значения ζ-потенциала по модулю
увеличиваются. Важно отметить резкое измене-
ние профиля спектральных линий для AuНЧ
с модифицирующими агентами, а так же уве-
личение значения ζ-потенциала по сравнению
с AuНЧ, обработанных без ФК и ПЭГ. Это яв-
ляется косвенным доказательством модификации
поверхности AuНЧ.

Основываясь на приведенных выше данных,
мы провели ряд исследований по оценке стаби-
лизации поверхности наночастиц золота. Резуль-
таты показали (рис. 4), что ПЭГ существенно по-
вышает устойчивость наночастиц к воздействию
температуры и изменениям фазы по сравнению
с наночастицами, которые не были стабилизиро-
ваны.

AuНЧ без функционализации, AuНЧ–Ф–
ПЭГ 1, AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 выдерживали при
85°C в течение 12 час для определения

термической стабильности. Цвет растворов
и спектры поглощения AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 и AuНЧ–
Ф–ПЭГ 2 были практически неизменными
(относительная оптическая плотность (ООП)
∼95%), что говорит о превосходной устойчи-
вости дисперсии к нагреванию. Относительная
оптическая плотность была рассчитана путем
деления значения абсорбции при λmax после
испытаний на значение до испытаний. Следу-
ет подчеркнуть, что в рамках гидротермальной
функционализации, осуществляемой при тем-
пературе 200°C, наблюдается агрегирование
наночастиц золота стабилизированных цитра-
том. В то же время при добавлении ФК и ПЭГ
в реакционную смесь пик ППР сохраняется. Это
явление указывает на стабилизацию AuНЧ в при-
сутствии указанных стабилизаторов, что имеет
важное значение для разработки наноструктури-
рованных материалов с заданными оптическими
и химическими свойствами.

Кроме того, при замораживании (–18°С)
AuНЧ без ФК и ПЭГ становятся серовато-си-
ними из-за агрегации (см. рис. 4, б). После
размораживания были записаны спектры погло-
щения, демонстрирующие батохромный сдвиг
максимума излучения λmax (для AuНЧ – 0 нм;
для AuНЧ–Ф–ПЭГ 1–550 нм; для AuНЧ–Ф–
ПЭГ 2–556 нм). ООП по сравнению с тем, что
до замораживания составляла AuНЧ–Ф–ПЭГ 1
(ООП= 80%) иAuНЧ–Ф–ПЭГ 2 (ООП= 60%) со-
хранялась после размораживания, демонстрируя
что ПЭГ-гилирование обеспечивает диспергиру-
емость в замороженном состоянии.

Для глубокого понимания и точного прогно-
зирования поведения коллоидных систем крити-
чески важными контролируемыми параметрами
являются коагуляция и стабилизация. Стабили-
зация коллоидных систем требует оценки оп-
тимальной концентрации стабилизатора, предот-
вращающей коагуляцию частиц. Этот параметр
имеет первостепенное значение для обеспече-
ния устойчивости коллоидных суспензий, что
особенно важно в контексте разработки новых ма-
териалов и технологий.

В рамках исследования коллоидной устой-
чивости биоматериалов к процессам агрегации
был проведен ряд экспериментов, направленных
на оценку влияния различных буферных систем
и белковых добавок на сохранение их струк-
турных и функциональных характеристик. К од-
ной серии образцов добавляли раствор ФСБ
и к другой раствор БСА. Эти манипуляции были
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Рис. 3. Спектры поглощения (а и в) и испускания (б и г) при длине волны возбуждения 360 нм до гидротермальной
функционализации (а, б) и после нее (в, г): для растворов AuНЧ (сплошная линия), AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 (штрих-пунктирная
линия), AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 (точечная кривая линия). Растворы разбавлены в 10 раз до (а, б) и после (в, г) гидротермальной

функционализации
Fig. 3. Spectra of absorption (a and c) and emission (b and d) at wavelengths 360 nm for solutions of AuNPs (solid), AuNPs–F–
PEG 1 (dashed-dotted), AuNPs–F–PEG 2 (dotted). The solutions are diluted 10 times before (a, b) and after (c, d) hydrothermal

functionalization

78 Научный отдел



Абрамова А. М. и др. Гидротермальная функционализация золотых наночастиц фолиевой кислотой

Таблица 2 / Table 2
Распределение ζ-потенциала, мВ
Distribution of ξ-potential, mV

Образец / Sample Гидротермальная функционализация / Hydrothermal
functionalization

До / Before После / After
AuНЧ / AuNPs –5.6± 0.9 –10± 6

AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 / AuNPs–F–PEG 1 – –20.8± 3
AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 / AuNPs–F–PEG 2 – –28.8± 3

направлены на изучение протекторного эффек-
та в условиях, моделирующих физиологическую
среду. Такой подход позволил провести комплекс-
ную оценку влияния различных внешних фак-
торов на стабильность исследуемых материалов,
что является ключевым аспектом в понимании
молекулярных механизмов их устойчивости к де-
градации.

Полученные результаты имеют важное зна-
чение для разработки методов консервации и хра-
нения биоматериалов, а также для более глубо-
кого понимания их физико-химических свойств
и потенциальных областей применения.

В присутствии хлорида натрия и других
электролитов наблюдается агрегация, обуслов-
ленная увеличением ионной силы. Этот процесс
приводит к образованию соли с цитратом на по-
верхности золотых наночастиц, что нивелирует
их поверхностный заряд.

В ходе проведенных исследований было
установлено, что AuНЧ демонстрируют повы-
шенную стабильность в присутствии ПЭГ. Дан-
ное наблюдение свидетельствует о формирова-
нии защитной оболочки вокруг частиц золота,
что препятствует их агрегации и обеспечивает
устойчивость в различных средах. Обнаруженное
повышенние стабильности AuНЧ в присутствии
ПЭГ открывает перспективы их применения
в биологических системах, функционирующих
в условиях, приближенных к физиологическим
параметрам.

Механизмы, обуславливающие эту стабиль-
ность, включают гидрофилизацию поверхности
AuНЧ за счет взаимодействия ПЭГс молекула-
ми воды, что снижает поверхностную энергию
частиц и предотвращает их слипание. Кроме то-
го, ПЭГ может действовать как стабилизатор,
предотвращая адсорбцию дестабилизирующих
агентов, таких как белки и электролиты.

Таким образом, дисперсионная стабильность
AuНЧ, AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 и AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 была
проверена при типичных физиологических усло-

виях: pH = 7.4, 150 мМ NaCl. К дисперсиям до-
бавляли физиологический раствор фосфатно-со-
левого буфера десятикратной концентрации для
достижения предполагаемого физиологического
состояния. Цвет AuНЧ сразу после добавления
концентрированного буфера изменился на серо-
вато-синий и в конечном итоге AuНЧ выпали
в осадок (рис. 4, в). Напротив, не наблюдалось
изменения цвета для AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 иAuНЧ–Ф–
ПЭГ 2. Спектры поглощения претерпели незна-
чительные изменения по сравнению с показате-
лями до добавления концентрированного раство-
ра буфера. Небольшое снижение относительной
абсорбции вызвано разбавлением дисперсии на-
ночастиц золота концентрированным фосфатно-
солевого буфером. Предполагается, что поверх-
ность наночастиц золота защищена физической
адсорбцией полиэтиленгликолем, что предотвра-
тило их контакт с другими наночастицами, даже
когда наночастицы золота теряют отталкиваю-
щие поверхностные заряды из-за повышенной
ионной силы в физиологических условиях, что
приводит к подавлению агрегации. Относитель-
ная оптическая плотность составила: 83% для
AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 и 81% для AuНЧ–Ф–ПЭГ 2, что
свидетельствует о достаточной стабильности.

Многие наночастицы разработаны для про-
никновения в кровоток. Оказавшись в крови, они
связываются с белками крови. Белки, адсорбиру-
ющиеся на поверхности частицы, существенно
модулируют её физико-химические и биологи-
ческие свойства, что в дальнейшем оказывает
значительное влияние на её поведение в биологи-
ческих средах организма. Эти адсорбированные
белки могут формировать сложные адсорбцион-
ные слои, изменяя гидрофобность, зарядовые ха-
рактеристики и поверхностную энергию частицы.
В результате, такие модификации поверхности
могут существенно влиять на процессы взаимо-
действия частицы с биологическими молекулами,
клетками и внеклеточным матриксом, определяя
её фармакокинетические и фармакодинамические
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Рис. 4. Фотографии и спектры поглощения AuНЧ (сплошная линия), AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 (штрих-пунктирная линия),
AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 (точечная кривая линия) после нагревания в течение 12 ч при 85°C (а), после замораживания в течение
12 ч при –18°C (б). После добавления десятикратно концентрированного раствора PBS, полученные дисперсии имели

pH 7.4 и 150 мМ NaCl (в), после добавления раствора БСА 2 мг/мл (г) (цвет онлайн)
Fig. 4. Photographs and absorption spectra of AuNPs (solid), AuNPs–F–PEG 1 (dashed-dotted), AuNPs–F–PEG 2 (dotted) after
heating for 12 h at 85°C (а), after freezing for 12 h at –18°C (b), after the addition of a tenfold-concentrated PBS solution, the
resulting dispersions were pH 7.4 and 150  mM of NaCl (c), after the addition of BSA solution 2 mg/mL (d) (color online)
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параметры, а также биораспределение и биоак-
тивность.

Согласно исследованиям [43–45], процесс
связывания с белками может привести к увеличе-
нию размеров наночастиц. Это обусловлено фор-
мированием агрегатов, состоящих из нескольких
наночастиц с образованием белковой оболочки
на поверхности данных структур. Проведенные
наблюдения имеют важное значение для пони-
мания физико-химических свойств наночастиц.
По спектрам поглощения (см. рис. 4, г) видно,
что происходит батохромный сдвиг для всех по-
лос: для AuНЧ – на 11 нм, для AuНЧ–Ф–ПЭГ –
на 1–15 нм, для AuНЧ–Ф–ПЭГ 2 – на 12 нм. ООП
составила: 96% для AuНЧ–Ф–ПЭГ 1 и 80% для
AuНЧ–Ф–ПЭГ 2, что подтверждает взаимодей-
ствие белка с частицами.

Выводы

В настоящем исследовании эксперименталь-
но подтверждена возможность одностадийной
гидротермальной функционализации AuНЧ пу-
тём ковалентного присоединения фолатов и поли-
этиленгликоля. При этом установлено, что фоли-
евая кислота выполняет функцию обязательного
молекулярного линкера: прямая модификация по-
верхности AuНЧ полиэтиленгликолем в условиях
гидротермального синтеза невозможна из-за от-
сутствия эффективных механизмов связывания
ПЭГ с поверхностью золота без предваритель-
ного введения фолатов. Изучено влияние длины
ПЭГ и количества аминогрупп на оптические
свойства (изменения оптической плотности, ви-
да спектра флуоресценции) синтезированных
структур. Модифицированные AuНЧ могут быть
использованы для селективной интернализации
в опухолевые клетки. Будущие исследования
будут сосредоточены на определении стабильно-
сти и целевой направленности этих конъюгатов
in vivo. Эти результаты будут важным этапом
для следующих исследований по визуализации
раковых клеток, абляции опухолей и доставке ле-
карств.
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