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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

ФДТ – фотодинамицеская терапия 

GFP – (Green Fluorescent Protein) зеленый флуоресцентный белок 

МОКП – металл–органический координационный полимер 

ТЭОС – тетраэтоксисилан 

ПАВ – поверхностно-активное вещество 

мSiO2 – частицы мезопористого SiO2 

Ln – лантаноиды 

УФ – ультрафиолетовое излучение 

ИК – инфракрасное излучение 

UCL (upconversion luminescence) – апконверсионная люминесценция 

UCNPs (upconversion nanoparticles) – апконверсионные наночастицы 

МР – магнитный резонанс 

PVDK – 4,4'-(1E,1'E)-2,2'-(2,5-диметокси-1,4-фенилен)бис(этен-2,1-диил)дибензойная 

кислота 

ЦТАБ – цетилтриметиламмоний бромид 

HEPES – 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая кислота 

КЛСМ – конфокальная лазерная сканирующая микроскопия 

ДПК – дипиколиновая кислота 

Ad – аденин 

BPDC – бифенил-4,4'-дикарбоновая кислота 

ДМФА – N, N-диметилформамид 

DOBDC – 2,5-дигидрокситерефталевая кислота 

PEG –полиэтиленгликоль 

PEI – полиэтиленимин 

PAA – полиакриловая кислота 

in vitro – биологические эксперименты, проводящиеся на культуре живых клеток 

in vivo – биологические эксперименты, проводящиеся на живом организме 

PS – полистирол 

PVP – поливинилпирролидон 

ТМОС – тетраметоксисилан 

DOX – доксорубицин 

APTES – 3-аминопропилтриэтоксисилан 

CPT – камптотецин 

QD – квантовая точка 

TOP – триоктилфосфин 

TOPO – триоктилфосфиноксид 

DSPE-mPEG –1,2-диацил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[метокси(полиэтиленгли-

коль)] 
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ICP-AES (Inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy) – атомно-эмиссионная 

спектроскопия с индуктивно-связанной плазмой 

PAMAM – полиамидоамин 

Imz – имидазол 

bpy – бипиридил 

dpp – 4,7-дифенил-1,10-фенантролин 

TMSPS – триметилсилилпропансульфонат 

phen – 1,10-фенфнтролин 

dppz – дипиридо[3,2-a:2',3'-c]феназин 

NH2-phen – 5-амино-1,10-фенантролин 

terpy – 2,2':6',2"-терпиридин 

PMMA – полиметилметакрилат 

pyz – пиразин 

ESI-MS (Electrospray ionization mass spectrometry) – масс-спектрометрия с использова-

нием ионизации распылением в электрическом поле 

MPs (microparticles) – микрочастицы 

NPs (nanoparticles) – наночастицы 

АФК – активные формы кислорода 

DCFH-DA – 5,6-карбокси-2',7'-дихлорфлуоресцеиндиацетат 

ГПХ – гельпроникающая хроматография 

МТТ – 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолийбромид 

PBS (phosphate buffered saline) – фосфатный буфер 

ПЭМ – просвечивающая электронная микроскопия 

PSS – полистролсульфонат натрия 

EDS (Energy dispersive X-ray spectroscopy) – рентгеновская энергодисперсионная спек-

троскопия 

РСА – рентгеноструктурный анализ 

РФА – рентгенофазовый анализ 

FACS (Fluorescence-activated cell sorting) – проточная цитометрия 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность работы 

Октаэдрические галогенидные кластерные комплексы молибдена проявляют большое 

количество свойств, интересных с точки зрения практических применений. Одними из 

наиболее значимых свойств являются их яркая люминесценция в красной и ближней 

инфракрасной областях спектра, высокая эффективность в процессах фотоиндуцирован-

ной генерации синглетного кислорода, а также их высокая фотостабильность. Данные 

свойства позволяют прогнозировать возможность применения данных соединений 

в такой востребованной в наши дни области, как биомедицина, включающую в себя 

люминесцентную визуализацию живых систем, фотодинамическую терапию, создание 

антибактериальных покрытий и др. Стоит отметить, что существует возможность их при-

менения и в других областях, например, фотовольтаика, фотоника, оптика, сенсорика 

и др. Все это делает комплексы подобного типа заметными конкурентами применяемым 

в наши дни соединениям. Тем не менее, существует одна значимая проблема применения 

кластерных комплексов, особенно в биомедицине – низкая гидролитическая устойчи-

вость. Одним из наиболее удобных методов решения данной проблемы является включе-

ние комплексов в различные инертные и биосовместимые матрицы. Использование 

данного подхода позволяет не только повысить стабильность люминофоров в водной 

среде, но и придать системе в целом большую гибкость и универсальность за счет свойств 

самой матрицы. Вследствие этого выбор матрицы не менее важен, чем выбор люмино-

фора. В данной работе было выбрано три типа матриц различной природы, в результате 

чего свойства финальных материалов достаточно сильно различаются. Принимая во 

внимание свойства каждого из типов материалов, для них была продемонстрирована пер-

спективность применения в различных областях биологии и медицины. Данное исследо-

вание показывает насколько гибко можно подстраивать свойства системы «комплекс-

матрица» под необходимое применение. 

Таким образом, систематическое изучение закономерностей образования материалов 

на основе различных матриц и кластерных комплексов, зависимостей люминесцентных 

и фотосенсибилизационных свойств от состава материала, влияния включения комплекса 

в матрицу на токсические показатели и др. является актуальным направлением в данной 

области. Кроме того, стоит отметить, что за последние несколько лет наблюдается стре-

мительный рост количества публикаций, посвященных потенциальным биомедицинским 
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приложениям кластерных комплексов, что также подтверждает актуальность представ-

ленной работы и данного направления в целом. 

Степень разработанности темы исследования 

История развития химии кластерных комплексов достаточно стара и богата и берет 

свое начало ещё со второй половины XVIII века с исследований хлоридных комплексов 

молибдена. За более чем 150 лет исследований ученые набрали достаточно большой запас 

знаний о фундаментальных свойствах данных соединений для перехода к следующей 

стадии – изучению возможностей практического применения. Действительно, во многих 

работах, особенно в современных, упоминается принципиальная возможность примене-

ния подобных комплексов в различных областях человеческой жизнедеятельности. Тем 

не менее, вплоть до 2014 года это были только предположения, не подтвержденные 

экспериментальными данными. После 2014 года наблюдается большой рост количества 

публикаций, значительная часть которых выполнена в соавторстве с диссертантом, 

посвященных применению комплексов в тех или иных областях. Стоит отметить, 

что в работах также наблюдается смещение акцентов с применений самих комплексов на 

применение материалов, содержащих комплексы в качестве люминесцентных компонен-

тов. Этот факт связан с тем, что сами по себе кластерные комплексы обладают низкой 

гидролитической устойчивостью. Использование матрицы-носителя повышает универ-

сальность системы, позволяя варьировать как морфологию материалов, так и их свойства 

в зависимости от типа матрицы. Подобная гибкость системы позволяет получать мате-

риал со свойствами, необходимыми для конкретного применения. 

Таким образом, развитие подходов к получению люминесцентных материалов 

на основе кластерных комплексов является актуальной задачей ввиду большого потенци-

ала их использования в различных областях жизни человека. При этом большой интерес 

представляет изучение и систематизация закономерностей образования материалов, 

таких как, взаимодействия между кластерным комплексом и матрицей, влияние количе-

ства и типа кластерного комплекса на свойства материалов и т.д. Знание этих закономер-

ностей позволит получать материалы со свойствами, необходимыми для конкретных 

применений. 

Цель работы заключается в получении люминесцентных материалов на основе мат-

риц различной природы, содержащих октаэдрические галогенидные кластерные ком-

плексы молибдена, и изучении возможности их применения в биологических системах. В 

рамках достижения данной цели решались следующие задачи: 
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• получение материалов на основе кластерных комплексов (Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6] 

(X = Cl, Br или I) и матриц различной природы – органической (PSS), неорганической 

(SiO2) и металл-органической (MIL-101); 

• характеризация полученных материалов набором физико-химических методов 

анализа (ИК-спектроскопия, элементный анализ, рентгеновская дифракция на монокри-

сталлических и порошковых образцах, сканирующая и просвечивающая электронные 

микроскопии, и др.); 

• изучение способов взаимодействия между матрицей и кластерным комплексом 

в зависимости от типа матрицы; 

• изучение люминесцентных свойств и определение фотофизических показателей 

(квантовый выход, времена жизни и максимум эмиссии люминесценции) полученных 

материалов в зависимости от типа комплекса и его содержания; 

• оценка эффективности материалов в качестве фотосенсибилизаторов в процессе 

генерации синглетного кислорода; 

• изучение биологических свойств полученных материалов, таких как темновая 

и фотоиндуцированная цитотоксичности, кинетика поглощения и выведения, а также рас-

пределение в клетках. 

Научная новизна работы 

На основе октаэдрических кластерных комплексов молибдена состава 

(Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6] и трех матриц различной природы получено несколько типов 

материалов. Показано, что в случае металл-органического координационного полимера 

MIL-101 (МОКП) наблюдается образование соединений типа гость-хозяин. Модифика-

ция каркаса молекулами пиразина, способными координироваться к комплексу, позво-

ляет включать комплекс в МОКП посредством образования ковалентных связей. Пока-

зано, что материалы на основе MIL-101 способны генерировать активные формы кисло-

рода внутри клеток, а также проявляют умеренную фотоиндуцированную цитотоксич-

ность. 

На основе водорастворимой органической матрицы – полистиролсульфоната натрия 

(PSS), впервые были получены водорастворимые кластер-содержащие материалы. 

Изучение люминесцентных свойств материалов с различным типом кластерного ядра 

и количеством включаемого комплекса показало, что наилучшие свойства наблюдаются 

для {Mo6I8}4+. Показано, что все материалы проявляют крайне низкую темновую и фото-

индуцированную цитотоксичности. 



11 

 

На основе аморфного диоксида кремния было получено два типа материалов – микро- 

и наноразмерные частицы (MPs – microparticles и NPs – nanoparticles). Показано, 

что в процессе получения материала происходит полный, либо частичный гидролиз 

кластерного комплекса и образование как водородных, так и ковалентных связей между 

комплексом и диоксидом кремния. При большом избытке комплекса наблюдается 

образование смеси фаз диоксида кремния и гидролизованного комплекса. Изучение 

люминесцентных свойств материалов с различным типом кластерного ядра и количе-

ством включаемого комплекса показало, что наиболее выраженные люминесцентные 

свойства наблюдаются для {Mo6I8}4+. При увеличении количества кластерного комплекса 

наблюдается сначала повышение фотофизических характеристик, а затем их постепенное 

снижение. Показано, что уменьшение размера частиц положительно влияет на эффектив-

ность генерации синглетного кислорода, что связано с увеличением удельной площади 

поверхности. 

Изучение биологических свойств материалов на основе SiO2 показало, что они прояв-

ляют низкую темновую цитотоксичность, способны проникать в клетку и находиться 

в ней достаточно долгое время. Также показано, что частицы легко детектируются внутри 

клеток благодаря их люминесценции. Модификация поверхности микрочастиц зеленым 

флуоресцентным белком GFP (Green Fluorescent Protein), который не способен проникать 

в клетки самостоятельно, позволила продемонстрировать их перспективность для транс-

дукции белков. В свою очередь, для наночастиц была показана высокая эффективность 

в процессах генерации активных форм кислорода (а именно синглетного кислорода) 

внутри клетки, и как следствие, их высокая фотоиндуцированная цитотоксичность, 

значения которой сравнимы с коммерчески доступным фотосенсибилизатором Ра-

дахлорином. Полученные данные являются первой демонстрацией проявления высокой 

фототоксичности материалов на основе кластерных комплексов молибдена. 

Результаты данной работы являются существенным вкладом не только в фундамен-

тальные знания в области материаловедения, но и имеют ценность для дальнейшего 

развития возможностей практических применений материалов на основе кластерных ком-

плексов. 

Практическая значимость работы 

Полученные данные о закономерностях образования материалов, а также типах 

реализуемых взаимодействий и свойствах финальных материалов демонстрируют 

возможность варьирования их свойств для необходимых применений. В работе 
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продемонстрированы перспективы применения материалов различного типа в несколь-

ких направлениях биологии и медицины: материалы на основе MIL-101 – биовизуализа-

ция, ФДТ (фотодинамическая терапия), адресная доставка и пролонгированное действие; 

материалы на основе PSS – биовизуализация; материалы на основе SiO2: (1) микроча-

стицы – биовизуализацияи доставка белков в клетку; (2) наночастицы – биовизуализация 

и ФДТ. 

Данные по кристаллическим структурам новых соединений, полученных в рамках 

настоящего исследования, депонированы в банках структурных данных 

и являются общедоступными. 

Методология и методы диссертационного исследования 

Методология исследования включает в себя этапы получения материалов на основе 

различных матриц и кластерных комплексов молибдена (Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6]. Мате-

риалы на основе MIL-101, MIL-101-pyz (pyz - пиразин) и PSS были получены пропиткой 

заранее полученных матриц раствором кластерного комплекса. Материалы на основе 

SiO2 были получены путем аммиачного гидролиза тетраэтоксисилана (ТЭОСа) в присут-

ствии кластерных комплексов двумя методами: микрочастицы – метод Штобера, наноча-

стицы – микроэмульсионным методом. Характеризация полученных соединений прово-

дилась на современном оборудовании при использовании общепризнанных методов, 

таких как электронная и ИК-спектроскопии, элементные анализы CHN, EDS и ICP-AES, 

спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР), рентгенофазовый анализ (РФА) 

и др. Морфология всех нерастворимых в воде материалов была изучена методами просве-

чивающей и сканирующей электронных микроскопий (ПЭМ и СЭМ). Водорастворимые 

материалы на основе PSS были исследованы с помощью гель-проникающей хроматогра-

фии (ГПХ). Спектры люминесценции для полученных материалов регистрировались при 

помощи чувствительного к красному свету датчика. Квантовые выходы определены 

с использованием абсолютных квантовых выходов фотолюминесценции при использова-

нии измерительной системы Hamamatsu Photonics, C9920-03. 

При проведении биологических исследований использовались раковые клетки линий 

Hep-2 и HeLa. Цитотоксичность материалов изучалась с использованием МТТ-теста 

(МТТ – 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифенилтетразолийбромид). Количество живых, 

мертвых и апоптотических клеток определяли с помощью метода двойного окрашивания 

Hoechst 33342/PI. Визуализацию клеток проводили с использованием методов ПЭМ, 

конфокальной лазерной сканирующей микроскопии (КЛСМ) и флуоресцентной 
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микроскопии. Кинетику проникновения материалов в клетку и их выведения изучали 

методом проточной цитометрии. Для определения фотоиндуцированной цитотоксично-

сти использовалась лампа с длиной волны λ ≥ 400 нм, а жизнеспособность клеток после 

облучения определяли методом МТТ. 

В ходе работы контроль достоверности результатов выполнялся проведением 

перекрестных анализов. Достоверность оценки цитотоксических эффекта материалов 

подтверждена тремя сходящимися данными. 

Положения, выносимые на защиту: 

• методы получения люминесцентных материалов на основе кластерных 

комплексов (Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6] и 

o металл-органического координационного полимера MIL-101 и его модифици-

рованного пиразином производного – MIL-101-pyz (X = I); 

o водорастворимого органического полимера полистиролсульфоната натрия 

PSS (X = Cl, Br, I); 

o аморфного диоксида кремния в виде сферических частиц двух размеров – 

микрочастицы ( ~ 500 нм) (X = Cl, Br, I) и наночастицы ( ~ 50 нм) (X = I); 

• результаты исследования состава и морфологии полученных материалов 

и типов взаимодействия, реализующихся между кластерным комплексом и матрицей 

в процессе получения материалов, а также влияние количества включаемого комплекса 

на эти характеристики; 

• результаты изучения люминесцентных свойств и эффективности фотосенсиби-

лизации процесса генерации синглетного кислорода полученными материалами в зависи-

мости от состава кластерного ядра, количества кластерного комплекса и типа материала; 

• результаты изучения биологических свойств на перевиваемых клеточных 

культурах, такие как цитотоксичность, клеточное поглощение и выведение из клетки, 

распределение в клетке, механизмы поглощения, генерация активных форм кислорода 

внутри клетки, люминесцентная визуализация внутри клетки, доставка белков, фотоин-

дуцированная цитотоксичность. 

Личный вклад автора 

Автор принимал участие в постановке цели и задач исследования, анализе литератур-

ных данных по теме диссертации, выполнении экспериментальных исследований 

и обработке полученных данных, обсуждении результатов работы и формулировке 

выводов. Диссертантом были лично выполнены синтезы всех указанных 
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в экспериментальной части соединений и материалов (матрицы MIL-101 и MIL-101-pyz 

предоставлены аспирантом Чеплаковой А.М.), проведены микроскопические исследова-

ния и исследования фотофизических характеристик образцов, а также обработка данных, 

полученных на клеточных культурах. Подготовка статей и тезисов докладов осуществля-

лась совместно с научным руководителем и соавторами работ. 

Апробация работы 

Основные результаты работы доложены и обсуждены на конференциях российского 

и международного уровней: VIII Всероссийская конференция с международным 

участием молодых ученых по химии «Менделеев – 2014» (Санкт–Петербург, Россия, 

2014), 52 и 53 Международная научная студенческая конференция «Студент 

и научно–технический прогресс» (Новосибирск, Россия, 2014-2015), Международный 

семинар IV International Workshop of Transition Metal Clusters, IWTMC (Новосибирск, Рос-

сия, 2014), XXVI Международная Чугаевская конференция по координационной химии 

(Казань, Россия, 2014), 48 Международный конгресс по химии «IUPAC-2015» (Пусан, Ко-

рея, 2015), IX Международная конференция молодых ученых по химии «Менделеев-

2015» (Санкт-Петербург, Россия, 2015), Международный семинар «CLUSPOM-Altay» 

(Алтай, Россия, 2015), Международный семинар «CLUSPOM-1» (Ренн, Франция, 2016), 

Международная конференция 42nd International Conference on Coordination Chemistry 

(Брест, Франция, 2016), XIII Международная конференция «Спектроскопия координаци-

онных соединений» (Туапсе, Россия, 2016), V Молодежная конференция по молекуляр-

ной и клеточной биологии института цитологии РАН (Санкт-Петербург, Россия, 2016), 

Байкальская школа-конференция по химии (Иркутск, Россия, 2017), IV Школа-конферен-

ция молодых учёных «Неорганические соединения и функциональные материалы» ICFM-

2017 (Новосибирск, Россия, 2017), 27 Международная Чугаевская конференция 

по химии координационных соединений и 4 школа-конференция для молодых ученых 

«Physicochemical Methods in Coordination Chemistry» (Нижний Новгород, Россия, 2017), 

Международный семинар «CLUSPOM-2018» (Жиф-сюр-Иветт, Франция, 2018). 

Публикации 

По теме диссертационной работы опубликовано 4 статьи в международных журналах, 

которые входят в перечень индексируемых в международной системе научного цитиро-

вания Web of Science. В материалах всероссийских и зарубежных конференций опубли-

кованы тезисы 27 докладов. 
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Степень достоверности результатов исследований 

Достоверность представленных результатов основывается на высоком методическом 

уровне проведения работы, согласованности экспериментальных данных с данными дру-

гих исследований. О признании информативности и значимости основных результатов 

работы мировым научным сообществом также говорит их опубликование в рецензируе-

мых журналах различного уровня и высокая оценка на российских и международных кон-

ференциях. 

Соответствие специальности 02.00.01 – неорганическая химия 

Диссертационная работа соответствует п. 1. «Фундаментальные основы получения 

объектов исследования неорганической химии и материалов на их основе» паспорта 

специальности 02.00.01 – неорганическая химия. 

Объем и структура работы 

Диссертация изложена на 158 страницах, основной текст работы содержит 49 рисун-

ков и 6 таблиц. Работа состоит из введения, литературного обзора, экспериментальной 

части, описания полученных результатов и их обсуждения, основных результатов и вы-

водов, списка цитируемой литературы (311 наименований) и приложений на 33 страни-

цах, в которых приведены дополнительные данные по диссертационной работе. 

Диссертационная работа выполнена в Федеральном государственном бюджетном 

учреждении науки Институт неорганической химии им. А.В. Николаева Сибирского  

отделения Российской академии наук (ИНХ СО РАН) в соответствии с Программой фун-

даментальных научных исследований ИНХ СО РАН по приоритетному направлению 

V.44. «Фундаментальные основы химии», программа ФНИ СО РАН V.44.4. «Развитие 

научных основ направленного синтеза новых неорганических и координационных соеди-

нений и функциональных материалов на их основе», номер гос.регистрации: 0300-2014-

0010. Кроме того, работа была выполнена в рамках проектов РФФИ (14-03-92612, 15-33-

20083, 17-03-00140, 18-33-00209) и РНФ (14-14-00192 и 18-75-10060). Также результаты 

исследований были поддержаны премией им. академика А.В. Николаева за успехи в науч-

ной работе в 2016-2017, 2017-2018 и 2018-2019гг. (ИНХ СО РАН), стипендией правитель-

ства Новосибирской области в 2017г. и премией мэрии г. Новосибирска 2018г., а также 

премией Special Prize in Topsoe PhD Students Competition 2017 for Fundamental importance. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

В последние десятилетия активно развиваются методы исследования процессов, про-

текающих на клеточном и молекулярном уровнях. Одним из многообещающих методов 

в данном направлении является использование люминесцентной визуализации. В самом 

методе, как ясно из названия, используются вещества, обладающие яркой люминесцен-

цией, но немаловажными аспектами также являются возможность их модификации для 

увеличения биосовместимости и/или придания свойства адресной доставки к нужному 

объекту, а также низкая токсичность. Помимо этого, удобно, чтобы данные соединения 

обладали люминесценцией в диапазоне 650-1450 нм, то есть в красной и ближней инфра-

красной областях спектра, так как (1) фотоны ИК-области незначительно влияют на жи-

вые организмы, поскольку в основном они не поглощаются тканями. Благодаря этому, 

фотоны могут проникать глубоко в ткани, что позволяет неинвазивно обнаруживать био-

логические молекулы или события. (2) Поскольку автофлуоресценция живой ткани, в ос-

новном находится в области от фиолетового до синего, визуализация в ИК-области также 

обеспечивает преимущество чувствительности обнаружения из-за улучшения отношения 

сигнал/шум. (3) Дополнительным преимуществом фотонов ИК-области для биологиче-

ской визуализации является их ограниченное рассеяние в сравнении с видимыми фото-

нами, что приводит к улучшению разрешения изображения. Кроме того, люминофоры в 

некоторых случаях имеют люминесцентный отклик на определённые компоненты внеш-

ней среды, благодаря чему они могут служить в качестве биосенсоров на различные внеш-

ние факторы, такие как температура (внутриклеточные люминесцентные термометры), 

кислород (измерение уровня кислорода внутри живых систем), наличие в растворе (или в 

живой системе) определенных молекул (белков, аминокислот, антибиотиков, молекул 

ДНК и др.) или ионов (био- и иммуносенсоры). Отдельно стоит выделить красные люми-

нофоры, которые способны передавать энергию возбужденного состояния молекуляр-

ному триплетному кислороду (3O2), переводя его в возбужденное синглетное состояние 

(1O2). Синглетный кислород имеет высокую химическую активность и вследствие этого, 

в случае его генерации внутри клеток, способен разрушать клеточные структуры, приводя 

к клеточной гибели, на чем и основан один из многообещающих методов терапии рако-

вых заболеваний – фотодинамическая терапия. Таким образом, можно заключить, что лю-

минесцентные соединения имеют огромное количество применений в областях биологии 

и медицины и поскольку конструирование и синтез описанных соединений лежит на пле-

чах химиков, в последнее время наблюдается активный рост публикаций по разработке 
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люминесцентных соединений для биологической визуализации, диагностики заболева-

ний и терапии. 

В настоящее время наиболее многообещающими (и в случае некоторых из них широко 

используемыми на практике) соединениями являются различные органические люмино-

форы, комплексы рутения, полупроводниковые и углеродные квантовые точки, соедине-

ния лантаноидов, октаэдрические кластерные комплексы переходных металлов и т.д. Со-

став, строение и свойства представленных соединений будут описаны далее. Однако из-

вестно, что все описанные люминофоры в той или иной мере обладают недостатками в 

свободном виде. Так, наиболее широко используемые органические люминофоры, не 

смотря на высокие коэффициенты поглощения, значения квантовых выходов и узкие по-

лосы эмиссии, проявляют высокую фотовыгораемость, т.е. необратимо разрушаются при 

воздействии облучения. Неорганические люминофоры зачастую лишены данного недо-

статка, однако и у них есть ряд серьезных проблем. Например, комплексы рутения зача-

стую нерастворимы и/или неустойчивы в биологических средах вследствие того, что для 

усиления поглощения и, как следствие люминесценции, как правило используются гид-

рофобные полиароматические гетероциклические лиганды. Квантовые точки также зача-

стую являются гидрофобными, так как для стабилизации их поверхности используются 

протяженные алифатические молекулы. Кроме того, наиболее изученные квантовые 

точки на основе кадмия и халькогенов характеризуются высокой токсичностью вслед-

ствие их постепенного разрушения в биологических средах и высвобождения ионов Cd2+. 

Аналогичные проблемы затрагивают и соединения лантаноидов: высокая гидрофобность 

вследствие использования ароматических лигандов в качестве антенн для усиления лю-

минесцентных свойств и низкая гидролитическая устойчивость. В случае же не исполь-

зования лигандов-антенн происходит значительное снижение люминесцентных свойств. 

Таким образом, на основании вышесказанного, казалось бы, можно заключить, что ис-

пользование данных соединений в био- и медицинских приложениях невозможно, однако 

химики нашли немало способов повысить их стабильность и биосовместимость. Одним 

из ставших уже классическим методов стабилизации люминофоров является их включе-

ние в определенные вещества, выполняющие в данном случае роль матрицы, которая 

экранирует соединение от внешней среды, например органические полимеры, аморфный 

диоксид кремния (SiO2), металл-органические координационные полимеры (МОКП) и др. 

Помимо этого, кроме увеличения стабильности, правильный подбор матрицы может при-

водить к усилению необходимых свойств, например люминесцентных или фотосенсиби-

лизационных (генерация 1O2). Также использование матрицы позволяет легко 
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комбинировать различные типы люминофоров для усиления свойств одного из них или 

проявления синергетического эффекта. Возможна также дальнейшая модификация мат-

рицы различными молекулами, имеющими свойства адресной доставки или терапевтиче-

ский эффект. Таким образом, создание композита люминофор-матрица расширяет воз-

можность применения известных люминесцентных соединений. 

Данный обзор литературы будет направлен на освещение работ по изучению матери-

алов на основе красных неорганических люминофоров (соединения лантаноидов, полу-

проводниковые квантовые точки, комплексы рутения, и кластерные комплексы) и таких 

матриц, как МОКП, органические полимеры и SiO2 и демонстрации их возможных при-

менений в биологических и медицинских приложениях. Для начала рассмотрим некото-

рые общие свойства самих матриц. 

1.1. Матрицы 

1.1.1. Металл-органические координационные полимеры 

Металл–органические координационные полимеры (МОКП) представляют собой со-

единения, состоящие из ионов металлов или кластеров и координированных к ним орга-

нических лигандов, с образованием одно-, двух- или трехмерных структур. (рис. 1) 

 

Рис. 1. Схема получения МОКП и репрезентация возможных структур. 

Зачастую в качестве органических лигандов выступают двух- и более основные кис-

лоты, самыми известными из которых являются бензолкарбоновые кислоты. Набор ис-

пользуемых для получения МОКП металлов крайне велик – например Zn, Al, Fe, Mn и 

многие другие. Наибольший интерес координационные полимеры вызывают благодаря 

высокой пористости и возможности, в некоторых случаях, удалять из пор гостевые 
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молекулы растворителя с сохранением структуры и заполнять их другими соединениями. 

Области их возможных применений также очень обширны: очистка и разделение газа, 

катализ, суперконденсаторы и др. Также МОКП перспективны с точки зрения биологии 

и медицины, например, они могут выступать в качестве компонентов сенсоров или систем 

доставки лекарственных средств. Многообразие свойств МОКП и, соответственно, воз-

можных перспектив их применения послужило причиной быстрого развития данной об-

ласти химии, и, стараниями ученых всего мира, на данный момент получено и изучено 

огромное количество координационных полимеров. 

1.1.2 Органические полимеры 

В общем смысле полимер (от греч. πολύ – много и μέρος – часть) представляет собой 

большую молекулу или макромолекулу, состоящую из многих повторных субъединиц. 

Полимеры варьируются от известных синтетических пластмасс, таких как полистирол, 

полиметилметакрилат и др., до природных биополимеров, таких как ДНК, белки, полиса-

хариды и др. Несмотря на то, что природные полимеры используются человеком с давних 

времен, массовое производство синтетических полимеров и их активное использование 

началось только в начале XX века. В наше время без использования синтетических и при-

родных полимеров не обходится практически ни одна область человеческой жизнедея-

тельности. 

Применение полимеров не обошло стороной и области биологии и медицины. В част-

ности, в настоящее время большое количество исследователей использует полимеры в 

качестве матриц или стабилизирующих агентов. Например, нерастворимым полимерам, 

таким как полистирол или полиметилметакрилат, можно придать форму нано- или мик-

росфер, включив в них необходимые молекулы, к примеру люминофоры, которые за счет 

этого будут экранированы от окружающей среды и не будут подвержены разрушению в 

водной или биологической среде. С другой стороны, заряженные полимеры (поликати-

оны и полианионы) зачастую используются в коллоидной химии для стабилизации частиц 

в растворе. Кроме того, покрытие поверхности частиц биосовместимыми гидрофильными 

полимерами позволяет повысить биобезопасность системы в целом. Также стоит отме-

тить, что современные синтетические возможности позволяют получать мультифункци-

ональные полимеры путем внедрения в цепь определенных мономеров, несущих необхо-

димые функциональные группы, или создания блочных полимеров (блок-сополимеров). 

Таким образом, многообразие органических полимеров и способов их модификации обес-

печивает огромную гибкость их свойств и позволяет направленно получать полимеры с 
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заданными свойствами. Все это обеспечило большую популярность использования поли-

меров с целью создания композитных материалов для областей биологии и медицины. 

1.1.3. Аморфный диоксид кремния SiO2 

Создание нанокомпозитов на основе диоксида кремния является, наверное, одним из 

самых разработанных направлений в области биомедицинских применений. Такое об-

ширное изучение нанокомпозитов обусловлено рядом интересных свойств диоксида 

кремния. (1) SiO2 обладает высокой химической стабильностью, инертностью и термиче-

ской устойчивостью, что делает его идеальным кандидатом для создания материалов на 

его основе. (2) частицы SiO2 обладают высокой коллоидной стабильностью благодаря (а) 

высокому электростатическому отталкиванию, так как его поверхность при нейтральных 

или щелочных pH заряжена отрицательно в связи с низким значением его изоэлектриче-

ской точки (pH = 2-3); (б) его поверхность имеет более низкую силу ван-дер-ваальсовых 

взаимодействий, нежели оксиды металлов. (3) SiO2 прозрачен для света и магнетизма – 

он не поглощает свет и не влияет на магнитные поля, что позволяет допантам с разными 

свойствами при комбинировании в диоксиде кремния сохранять свои оптические и/или 

магнитные свойства. (4) поверхность SiO2 является гидрофильной, а сам он признан не-

токсичным и биосовместимым, что делает его пригодным для биомедицинских примене-

ний. (5) способы получения и модификации SiO2 хорошо развиты и относительно просты, 

что, несомненно, повышает интерес ученых к созданию материалов на его основе. 

Можно выделить два основных способа создания нанокомпозитов на основе SiO2 – 

метод Штобера и микроэмульсионный метод (метод обращенной микроэмульсии). Оба 

подхода основаны на гидролизе алкоксисиланов, в основном тетраэтоксисилана (ТЭОС) 

– Si(OEt)4. Метод Штобера был предложен в 1968 году [1] и заключается в аммиачном 

гидролизе ТЭОСа в смеси этанол-вода. Данный метод достаточно удобен в связи с его 

простотой и возможностью замены (ограниченной) этанола на другие растворители, в за-

висимости от природы включаемого допанта. Однако основным недостатком метода 

Штобера является ограниченная возможность получать монодисперсные частицы с раз-

мером меньше 100 нм. Более универсальным подходом является микроэмульсионный ме-

тод. Суть метода заключается в использовании растворителя, не смешивающегося с во-

дой, в качестве основной фазы коллоидной системы и поверхностно-активных веществ 

(ПАВ). При этом вода, в которой происходит гидролиз ТЭОС, заключается в обратные 

мицеллы, образованные ПАВ, которые выступают в роли темплатов для частиц. Подоб-

ные мицеллы имеют очень узкое распределение по размерам и их размер может 
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достаточно легко регулироваться соотношением компонентов системы, однако их размер 

обычно меньше 100 нм. Таким образом, обладая знаниями об обоих методах, исследова-

тели способны получать частицы SiO2 в широком диапазоне размеров – от десятков до 

сотен нанометров. 

Отдельно стоит выделить развитие методов получения частиц мезопористого SiO2 

(мSiO2), который вызывает особый интерес с точки зрения биологии и медицины. Обычно 

для получения мSiO2 используют описанные выше подходы с небольшой модификацией: 

в реакцию добавляют дополнительный ПАВ (обычно цетилтриметиламмоний бромид – 

ЦТАБ), который образует стрежневидные упорядоченные мицеллы, выступающие в роли 

внутренних темплатов в процессе гидролиза алкоксисиланов. В дальнейшем ПАВ можно 

легко удалить простой промывкой растворителями с определенным pH. В результате об-

разуются высокопористые частицы диоксида кремния. Высокий интерес к мSiO2 обуслов-

лен возможностью включения в его поры различных биомолекул, например лекарствен-

ных препаратов для химиотерапии. В сочетании с легкостью модификации поверхности 

функциональными молекулами, например чувствительными к изменению pH или обла-

дающими свойством адресной доставки, а также возможностью включения веществ, поз-

воляющих отслеживать положение композита, например люминофоры (люминесцентная 

визуализация), электроноплотные частицы (компьютерная томография) или МР-кон-

трастные соединения (МР-томография – магнитно-резонансная томография) это делает 

мезопористые частицы диоксида кремния прекрасной платформой для создания ком-

плексных препаратов, обладающих терапевтическим и диагностическим действием 

(агенты для тераностики). 

1.2 Соединения лантаноидов (Ln) 

Группа лантаноидов (Ln) включает в себя пятнадцать элементов от лантана до люте-

ция, а также скандий и иттрий. Все лантаноиды в форме Ln3+, кроме La3+, Pm3+ и Lu3+, 

проявляют выдающиеся люминесцентные свойства [2]. Отличительными чертами люми-

несцентных свойств лантаноидов можно назвать узкие полосы эмиссии, фотостабиль-

ность, а также большие значения времен жизни люминесценции. Как можно видеть из 

рисунка 2, люминесценция лантаноидов перекрывает огромный спектральный диапазон 

– от ближней ультрафиолетовой области (УФ) до ближней инфракрасной области (ИК). 

Положение длин волн этих полос существенно не изменяется с изменением лиганда или 

таких параметров как температура, давление или рН. К одному из самых больших недо-

статков данных соединений можно отнести низкие коэффициенты поглощения и, как 
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следствие, низкую интенсивность люминесценции. Данная проблема была решена в се-

редине прошлого века благодаря открытию «антенного эффекта» [2]. Данный эффект ос-

нован на использовании антенных лигандов (обычно ароматические или полиароматиче-

ские молекулы), которые способны усиливать металл-центрированную эмиссию за счет 

передачи энергии с возбужденных уровней лиганда на возбужденные уровни металла. 

Данное открытие вызвало огромный интерес ученых к комплексам лантаноидов и послу-

жило толчком к развитию данного направления. Отдельно стоит отметить еще одно свой-

ство люминесценции лантаноидов, а именно возможность возбуждения соединений 

двумя и более низкоэнергетическими фотонами (ИК) с высвечиванием фотонов с более 

высокой энергией (например УФ, видимая область или ИК). В русском языке данный эф-

фект носит название апконверсионная люминесценция (UCL, от англ. upconversion lumi-

nescence) [2]. 

 

Рис. 2. Спектры эмиссии соединений лантаноидов. 

 

В настоящее время лантаноиды применяются в огромном количестве направлений че-

ловеческой жизнедеятельности, среди которых катализаторы, компоненты оптоэлектро-

ники, магнитов, лазеров и многое другое [2]. Конечно, богатые люминесцентные свойства 

лантаноидов интересны и с точки зрения биологии и медицины. Наиболее интересны для 

данных областей лантаноиды, способные проявлять эмиссию в красной и инфракрасной 

областях спектра. Что касается классической люминесценции, т.е. перевод фотона с более 

высокой энергией в фотон с более низкой энергией, то наибольшее количество исследо-

ваний сосредоточены на комплексах европия (Eu3+). В тоже время не стоит забывать о 

способности соединений лантаноидов к UCL. Данный эффект особенно интересен с точки 

зрения биологии и медицины, поскольку позволяет и возбуждать соединения и получать 

эмиссию в ИК-области. А использование ИК диапазона в биологических и медицинских 

целях имеет бо́льшие перспективы нежели использование УФ или видимой области. 

Стоит отметить, что UCL молекулярных комплексов лантаноидов достаточно 
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неэффективна и в настоящее время для создания UC люминофоров используется метод 

создания наночастиц определенной структуры, допированных трехвалентными ионами 

лантаноидов (upconversion nanoparticles – UCNPs) [2]. В качестве матрицы обычно ис-

пользуют кристаллические наночастицы фторидов металлов, такие как например, LaF3, 

YF3, NaYF4, BaYF5 и другие. В качестве допантов обычно используют ионы Yb3+ и Nd3+, 

а для усиления поглощения в ИК-области также добавляют Er3+, Tm3+, и Ho3+. Помимо 

этого, для повышения модальности системы (то есть придания дополнительного свой-

ства) часто в качестве допанта также используется Gd3+, который, как известно, в настоя-

щее время является одним из лучших МР-контрастеров. Таким образом, подобные си-

стемы могут сочетать в себе несколько свойств, позволяющих визуализировать их в жи-

вых системах – люминесценция в ИК-области, МР-контраст и рентгеновская контраст-

ность (вследствие высокой молярной массы лантаноидов и их высокой локальной кон-

центрации). Подобные частицы также обладают высокой фото- и химической стабильно-

стью, а также имеется возможность их последующей модификации с целью создания ком-

позитных материалов. Активно используются методы покрытия частиц органическими 

полимерами, SiO2 и др. 

За последнее десятилетие в исследованиях, направленных на соединения лантанои-

дов, наблюдается активное смещение с изучения их фундаментальных свойств на непо-

средственную демонстрацию их возможных применений. Наиболее ярко данное смеще-

ние наблюдается в областях биологии и медицины. Далее рассмотрим достижения уче-

ных в области создания материалов на основе лантаноидов и различных матриц с разде-

лением по матрицам. 

1.2.1. Материалы на основе Ln и МОКП 

В данной главе и далее удобно будет сразу выделять основные подходы, используе-

мые исследователями для создания композитных материалов. Так, основные методы со-

здания материалов на основе МОКП и Ln, можно условно разделить на три группы. Пер-

вый метод основан на том, что лантаноиды, поскольку они тоже являются металлами, 

способны выступать в роли металлоцентров, образующих сам каркас, и, таким образом, 

сами способны образовывать МОКП [3-6]. Второй метод основан на включении в поры 

заранее приготовленного МОКП ионов или комплексов лантаноидов (пропитка) [7-10]. И 

третий метод основан на выращивании координационных полимеров вокруг заранее при-

готовленных наночастиц лантаноидов (UCNPs) [11]. 
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На настоящий момент работы по изучению возможности применения материалов на 

основе МОКП и лантаноидов, проявляющих люминесценцию в красной и ИК-областях, 

в биологии и медицине достаточно слабо развиты. Исключением является изучение воз-

можности их применения в качестве внутриклеточных люминесцентных термометров 

[12, 13]. Данный эффект основан на изменении интенсивности люминесценции при изме-

нении температуры и позволяет создавать наноразмерные термометры, способные изме-

рять температуру внутри клеток или даже в пределах клеточных органелл. Однако и эти 

исследования являются новыми и в основном они не старше 2010 года. В остальном, боль-

шинство исследований направлены на развитие сенсоров на различные ионы металлов [7, 

9, 13, 14], биомолекулы [5, 10, 13], газы (в том числе O2) [13] и pH [6, 13]. Все сенсорные 

свойства также основаны на изменении интенсивности эмиссии лантаноидов при измене-

нии внешних условий. Также имеется небольшой ряд работ, в которых демонстрируется 

возможность применения данных объектов в качестве агентов для биовизуализации [3, 4, 

6]. Далее рассмотрим подробнее наиболее интересные и выдающиеся работы. 

К одной из первых работ по изучению применения материалов на основе МОКП и 

лантаноидов в качестве агентов для визуализации в ближней ИК-области можно отнести 

работу Foucault-Collet и др. [3], опубликованную в 2013 году. В данной работе авторами 

был получен МОКП Yb-PVDK-3 на основе Yb3+ и 4,4'-(1E,1'E)-2,2'-(2,5-диметокси-1,4-

фенилен)бис(этен-2,1-диил)дибензойная кислота (PVDK) (Рис. 3). В данном случае орга-

нический лиганд выступает также в качестве антенного лиганда. 

 

Рис. 3. Структура 4,4'-(1E,1'E)-2,2'-(2,5-диметокси-1,4-фенилен)бис(этен-2,1-диил)дибензойной кислоты. 

 

Синтез наноразмерного МОКП проводили методом обращенной микроэмульсии. В 

качестве поверхностно-активного вещества использовали цетилтриметиламмоний бро-

мид (ЦТАБ). Полученные нано-МОКП имеют морфологию блоков со средними разме-

рами 0,5 (±0,3) мкм (длина) на 316 (±156) нм (ширина) на 176 (±52) нм (толщина). Данный 
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материал проявляет отсутствие фотовыгорания, стабильность в водных растворах и за-

метную люминесценцию с максимумом эмиссии на 980 нм (λвозб = 450 нм), однако его 

значения квантовых выходов составляют 1,0 (±0,3)×10−4 в воде и 5,2 (±0,8)×10−5 в 0,1 M 

буфере HEPES (pH = 7,3). Данные значения достаточно низки в сравнении со многими 

люминесцентными соединениями лантаноидов, однако достаточны для получения хо-

рошо различимого сигнала с использованием приборов люминесцентной визуализации, 

например, конфокальной лазерной сканирующей микроскопии. Все исследованные свой-

ства показали возможность изучения образцов в качестве перспективных агентов для 

биовизуализации и далее авторами были изучены цитотоксичность и клеточное проник-

новение Yb-PVDK-3. Цитотоксичность была изучена на клетках HeLa (клетки карциномы 

шейки матки человека) и NIH 3T3 (мышиные эмбриональные фибробласты) методом 

МТТ. Было продемонстрировано, что нано-МОКП проявляют относительно низкую кле-

точную токсичность вплоть до концентрации 50 мкг/мл. Клеточное проникновение и ло-

кализация были изучены с помощью КЛСМ. Было показано, что кристаллы Yb-PVDK-3 

способны проникать в клетки и локализуются по всему объему цитоплазмы, не проникая 

в ядро. 

Еще одним интересным примером демонстрации применения систем на основе 

МОКП и Ln является работа Zhang и др. [10] В данной работе авторы разработали эффек-

тивный сенсор на дипиколиновую кислоту (ДПК), которая является уникальным биомар-

кером на споры бацилл (грамположительные палочковидные бактерии, образующие внут-

риклеточные споры) и в частности на Bacillus anthracis, которая является возбудителем 

такого страшного заболевания, как сибирская язва. Сам сенсор представляет собой коор-

динационный полимер bio-MOF-1 (Zn8(Ad)4(BPDC)6O2, где Ad – аденин, BPDC – бифе-

нил-4,4'-дикарбоновая кислота), пропитанный нитратами тербия и европия (Tb(NO3)3 и 

Eu(NO3)3) – Tb/Eu@bio-MOF-1. Далее с использованием суспензии Tb/Eu@bio-MOF-1 в 

N,N-диметилформамиде (ДМФА) были получены пленочные образцы. Материал прояв-

ляет ярко-оранжевую люминесценцию при возбуждении светом с длинной волны 254 нм. 

Оранжевый цвет является следствием переноса энергии с ионов тербия на ионы европия. 

Сам механизм определения ДПК состоит в следующем: в отсутствие ДПК наблюдается 

перенос энергии с Tb3+ на Eu3+ и, соответственно, ярко-оранжевая люминесценция. Од-

нако при добавлении ДПК, она образует хелатный комплекс с Tb3+ и перенос энергии с 

ДПК на Tb3+ постепенно становится доминирующим процессом переноса энергии. Таким 

образом, после добавления ДПК оранжевая люминесценция сменяется зеленой, что 

можно наблюдать невооруженным взглядом. Далее авторы посредством записи спектров 
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эмиссии в присутствии различного количества ДПК продемонстрировали быстрый от-

клик и высокую чувствительность сенсора с пределом чувствительности 34 нМ, который 

намного ниже инфицирующей дозы спор Bacillus anthracis (60 мкМ) для человека. 

В работе Sava Gallis и др. [4] был получен еще один пример МОКП на основе ланта-

ноидов и изучена их цитотоксичность и клеточное проникновение. Для получения коор-

динационных полимеров авторами был выбран достаточно большой набор Ln, а именно 

Eu, Nd, Yb, Y, Tb и Yb/Nd, а в качестве органического лиганда выступала 2,5-дигидрок-

ситерефталевая кислота (DOBDC). В результате был получен ряд образцов LnDOBDC 

микрометрового размера. Выбор такого большого ряда Ln объясняется перекрыванием их 

люминесценцией большого диапазона длин волн – от ∼614 до 1350 нм. Также, для демон-

страции возможности применения материалов в наноразмерной форме с использованием 

простой обработки раствора прекурсоров микроволнами авторами были получены нано-

частицы EuDOBDC. Для МОКП на основе Eu, Nd, Yb и Yb/Nd, а также для наночастиц 

EuDOBDC, была изучена цитотоксичность на клетках HeLa и RAW264.7 (мышиные мак-

рофаговые клетки) при инкубации в течение 24 и 48 часов. Было продемонстрировано, 

что в целом все образцы проявляют достаточно низкую токсичность на обоих типах кле-

ток и для большинства образцов не была достигнута даже 80% клеточная гибель вплоть 

до концентраций 500 мкг/мл, однако при инкубации в течение 48 часов наблюдались не-

сколько более высокие значения токсичности. В тоже время наноразмерный образец по-

казал значительно более высокую цитотоксичность, причем зависящую как от концентра-

ции, так и от времени, что в общем-то характерно для наночастиц. Далее клетки, инкуби-

рованные с материалами также в течение 24 и 48 часов были изучены с помощью КЛСМ. 

Было показано, что по прошествии 48 часов наблюдается значительное снижение люми-

несценции, которое скорее всего связано с разрушением структуры МОКП. Данная тен-

денция к разрушению структуры также может объяснить рост токсичности при длитель-

ной инкубации. Тем не менее, даже через 48 часов 25 % частиц в клетках HeLa и 39 % – в 

клетках RAW264.7 сохранили люминесцентные свойства, исходя из чего, по мнению ав-

торов полученные образцы можно рассматривать в качестве перспективных агентов для 

долгосрочных экспериментов по изучению биораспределения и отслеживанию процессов 

на клеточном уровне. 

1.2.2. Материалы на основе Ln и органических полимеров 

В случае использования полимеров, для создания композитных материалов с соеди-

нениями лантаноидов исследователями обычно используется два подхода. Первый 
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подход основан на использовании молекулярных комплексов Ln3+, которые либо вклю-

чают в заранее подготовленную полимерную матрицу, либо проводят полимеризацию в 

присутствии комплексов [15-23]. Второй подход направлен на покрытие UCNPs гото-

выми полимерами (обычно водо- или органорастворимыми) [24-45]. Наиболее часто ис-

пользуемыми полимерами являются полиэтиленгликоль (PEG), полиэтиленимин (PEI) и 

полиакриловая кислота (PAA). Данный метод является более популярным в литературе, 

что, по-видимому, связано с удобством использования UCNPs, которые проявляют как 

классическую люминесценцию, так и UCL. 

Значительная часть работ в данной области направлена на фундаментальные исследо-

вания физико-химических свойств полученных веществ, однако в последнее время 

наблюдается увеличение количества публикаций, в которых авторы проводят успешную 

демонстрацию возможности применения подобных соединений в модельных биологиче-

ских системах. Так за последние 10 лет в данном направлении опубликовано внушитель-

ное количество работ по изучению влияния композитов на жизнедеятельность различных 

клеточных культур [15, 19-21, 27, 28, 34, 35, 40, 41, 45], применения их в качестве сенсо-

ров на различные биомолекулы [17, 18, 22, 24, 32, 34], агентов для визуализации in vitro 

(на культурах клеток) [15, 20, 21, 27, 35, 41, 43, 45] и in vivo (на живых организмах) [29, 

36, 38, 44], а также средств адресной доставки [35, 41, 45]. Отдельно можно выделить 

комбинирование материалов на основе UCNPs, обладающих эмиссией в красной и ИК-

областях, с фотосенсибилизаторами (веществами, способными генерировать 1O2), об-

ласть поглощения которых перекрывается с областью эмиссии UCNPs, в частности с про-

изводными порфиринов, с целью создания агентов для ФДТ [28, 32, 46]. В данных работах 

демонстрируется значительная клеточная гибель при облучении клеток, инкубированных 

с веществами, ИК-лазером. 

Далее рассмотрим наиболее представительные работы в области изучения примене-

ния композитов на основе соединений Ln и органических полимеров. Одной из наиболее 

ранних работ по изучению влияния Ln-содержащих материалов на жизнедеятельность 

клеточных культур является работа 2007 года Vancaeyzeele и др. [15] В ней авторы ис-

пользовали первый из приведенных выше подходов, а именно включение молекулярных 

комплексов Ln(4,4,4-трифторо-1-(2-нафтил-1,3-бутандион)3, представленных на рисунке 

4, в матрицу полистирола (PS). В качестве лантаноидов были выбраны Ho, Tb и Eu, а 

также следующие композиции: Pr/Ho/La/Tb/Eu, Pr/Ho и Tb/Eu. 
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Рис. 4. Структура комплексов Ln(4,4,4-трифторо-1-(2-нафтил-1,3-бутандион)3. 

 

Методом миниэмульсионной полимеризации стирола в присутствии дивинилбензола, 

который обеспечивает сшивку цепей полимера и способствует образованию частиц сфе-

рической формы, и комплексов Ln были получены наночастицы с диаметром ~ 45-90 нм 

(размер варьировался для различных Ln) и узким распределением по размеру, содержа-

щие ~ 103 хелатированных ионов лантаноидов. Полученные частицы проявляют хорошую 

коллоидную стабильность – даже через несколько месяцев не наблюдается полного вы-

падения частиц. Для определения механизма проникновения частиц в клетки авторы вы-

брали две лейкозные клеточные культуры человека: KG-1a (острый миелоидный лейкоз) 

и K562 (хронический миелоидный лейкоз). На основании проведенных исследований 

было показано, что частицы хорошо проникают в клетки и предпочтительным механиз-

мом проникновения является неспецифический эндоцитоз. 

Другим интересным исследованием, относящимся к первому подходу, является ра-

бота Zheng и др. [19], в которой авторы использовали крайне необычный полимер в каче-

стве матрицы – так называемые "цилиндрические полимерные щетки", являющиеся сопо-

лимерами различных эфиров метакриловой кислоты. (рис. 5) Данный тип полимеров бла-

годаря разветвленной структуре и наличию большого количества хелатирующих групп 

является хорошим кандидатом для создания стержневидных гибридных наночастиц. В 

работе материалы были получены в три достаточно простых стадии. (рис. 5) На первой 

стадии (I) проводилась пропитка полимера метансульфоновой кислотой для повышения 

уровня сорбции ионов лантаноидов. На второй стадии (II) полученный полимер был про-

питан ионами Ln3+ (Gd, Nd, Eu, Tb, Tb/Gd и Tb/Nd). Заключительной стадией (III) было 
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покрытие полимера тонким слоем SiO2 посредством щелочного гидролиза тетраметокси-

силана (ТМОС) с получением целевого продукта. 

 

Рис. 5. Схема получения материала на основе "цилиндрических полимерных щеток". 

 

Для полученных материалов была изучена цитотоксичность на клетках линии A549 

(клеточная линия, производная от бронхоальвеолярной карциномы человека) и было по-

казано, что они не проявляют значительного влияния на жизнедеятельность клеток в кон-

центрациях вплоть до 150 мкг/мл. 

Что касается второго метода получения материалов, а именно покрытия UCNPs раз-

личными полимерами, то здесь количество интересных и масштабных исследований го-

раздо больше. Например, в работе Jin и др. [27] было изучено влияние покрытия частиц 

NaYF4:Yb/Er различными полимерами (поливинилпирролидон (PVP), PEI и PAA) на та-

кие биологические свойства материалов, как цитотоксичность и клеточное проникнове-

ние. Представленные полимеры несут различный заряд, PVP – нейтральный, PEI – поло-

жительный, PAA – отрицательный и, таким образом, можно сказать, что данная работа 

направлена на изучение влияния поверхностного заряда частиц на биологические свой-

ства. NaYF4:Yb/Er-PVP были получены сольвотермальным синтезом. NaYF4:Yb/Er-PEI и 

NaYF4:Yb/Er-PAA были получены путем замены PVP посредством взаимодействия 

NaYF4:Yb/Er-PVP с PEI и PAA соответственно в растворе при нагревании. Изучение ци-

тотоксичности данных соединений на клеточных линиях HeLa и U87MG (клетки глиобла-

стомы человека) показало, что самым нетоксичным материалом является отрицательно 

заряженный NaYF4:Yb/Er-PAA. В тоже время изучение клеточного проникновения с по-

мощью КЛСМ при возбуждении лазером с длиной волны 980 нм на тех же клеточных 

линиях выявило, что в обоих случаях NaYF4:Yb/Er-PEI показало значительно более высо-

кую степень проникновения – NaYF4:Yb/Er-PEI ≫ NaYF4:Yb/Er-PVP > NaYF4:Yb/Er-PAA. 

Данную особенность можно объяснить отрицательным зарядом клеточной мембраны, 

имеющую большее сродство к положительно заряженным частицам NaYF4:Yb/Er-PEI. 

Для NaYF4:Yb/Er-PEI, имеющего наибольшую проникающую способность, авторами был 
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изучен механизм клеточного проникновения и было показано, что частицы проникают 

внутрь клеток посредством клатрин-зависимого эндоцитоза. 

Интересным исследованием является работа Sun и др. [29] В данной работе авторы 

изучают возможность применения нанокристаллов BaYF5:Eu, покрытых модифицирован-

ным PEG, в качестве агентов для рентгеновской люминесцентной компьютерной томо-

графии. Нанокристаллы были получены посредством термического разложения смеси 

ацетилацетоната бария и трифторацетатов иттрия и европия в смеси октадекан/олеиновая 

кислота при 300°C. Далее покрытие из олеиновой кислоты было заменено на модифици-

рованный PEG, содержащий концевые карбоксильные группы, что позволило перевести 

кристаллы в водную среду. Таким образом, в результате были получены кристаллы раз-

мером ~ 14 нм, проявляющие свойства рентгенолюминофоров, то есть они способны пе-

реводить высокоэнергетическое рентгеновское излучение в свет. Так, после подкожной 

инъекции водной дисперсии нанокристаллов мыши линии Nude и облучении её рентге-

ном, в местах инъекции наблюдается детектируемая красная эмиссия (эмиссия Eu3+), что 

подтверждает перспективность применения данной системы. Помимо этого, наличие кон-

цевых карбоксильных групп PEG предоставляет возможность дальнейшей модификации 

необходимыми молекулами, например для придания свойства адресной доставки. 

Возможность создания терапевтических средств на основе соединений лантаноидов и 

органических полимеров была продемонстрирована в работе Yan и др. [45] Данная работа 

сконцентрирована скорее именно на свойствах полимерной матрицы, нежели соединений 

лантаноидов. В работе для получения материалов методом RAFT полимеризации 

(Reversible Addition−Fragmentation Chain-Transfer Polymerization) авторами был синтези-

рован амфифильный фторированный блок-сополимер поли(OEGMA-co-DMAEMA)-b-

MESEF (OEGMA – метакрилат метилового эфира олигоэтиленгликоля, DMAEMA – 2-

(N,N-диметиламино)этил метакрилат, MESEF – 2-((2-метакрилоилоксиэтил)дисульфа-

нил)этил 3,5-бис(трифторометил)бензоат)). Данный полимер, при добавлении к нему 

определенных молекул или частиц способен к самосборке с образованием гибридных на-

ночастиц. Интересной особенностью подобных полимеров является то, что при пониже-

нии pH среды или помещении их в среду, содержащую окислительные компоненты 

(например, клеточные оксидазы), наночастицы способны разрушаться, высвобождая за-

ключенные в них вещества, на чем и основано данное исследование. В работе в качестве 

молекул-темплатов вокруг которых будет происходить самосборка полимера авторы ис-

пользовали UCNPs лантаноидов – NaYF4:Yb/Er@NaGdF4 как в индивидуальном виде, так 

и в комбинации с известным препаратом для химиотерапии – доксорубицином (DOX). В 
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результате было показано, что гибридные наночастицы без DOX проявляют низкую кле-

точную токсичность на клетках линии MCF-7 (клетки рака молочной железы человека), в 

то время как при допировании DOX наблюдается значительный рост токсичности, при-

чем образец является даже более токсичным, нежели DOX в свободном виде, что говорит 

о более высокой степени проникновения частиц и, соответственно, более высокой кон-

центрации препарата внутри клетки. Также методом КЛСМ было изучено клеточное про-

никновение и показано, что после 8 часов инкубации не наблюдается перекрывания лю-

минесценции DOX и UCNPs, что говорит о разрушении наночастиц при воздействии по-

ниженного pH раковых клеток, а также клеточных оксидаз и высвобождении содержи-

мого. 

В заключении хотелось бы рассказать о наиболее масштабном исследовании, прове-

денном в данной области – работе Liu и др. [36] В ней авторы продемонстрировали воз-

можность использования трех основных свойств UCNPs, интересных для биомедицин-

ских применений: UCL, МР-контрастирование и высокая рентгеновская контрастность. 

Наночастицы были получены следующим образом: соли LnCl3 растворяли в воде с добав-

лением мочевины, после чего нагревали при 90°C с получением Lu(OH)CO3:Gd/Yb/Er. 

Затем образец подвергали кальцинированию при 900°C с образованием наночастиц 

Lu2O3:Gd/Yb/Er. Заключительной стадией было покрытие их поверхности полимером. 

Для этого Lu2O3:Gd/Yb/Er смешивали с PEG, содержащим алкоксисилановую группу и 

подвергали ультразвуковой обработке. Изучение цитотоксичности образцов на клетках 

линии MCF-7 показало, что они не проявляют заметного эффекта на пролиферацию кле-

ток вплоть до концентрации 10 мкг/мл при инкубации в течение 24 и 48 часов. Далее ав-

торами было проведено подробное изучение биологических свойств образцов на мыши-

ной модели при внутривенном введении включая in vivo UCL визуализацию, магнитно-

резонансную томографию и рентгеновскую компьютерную томографию. Было показано, 

что во всех случаях после введения образца в случае UCL визуализации и МР-томографии 

наблюдаются хорошо детектируемые сигналы. Также было показано, что частицы явля-

ются перспективными агентами для рентгеновской компьютерной томографии, давая 

прекрасную картину контрастирования in vivo, причем эффективность контраста намного 

превосходит коммерческий препарат Йобитридол. Помимо этого, было проведено по-

дробное исследование биораспределения, механизма выведения, гистологические иссле-

дования внутренних органов, а также острой и хронической токсичности после внутри-

венной инъекции на мышиной модели. Результаты экспериментов показали, что в целом 

вещество проявляет низкие показатели токсичности, выводится из организма через 
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печень и почки и не оказывает значительного влияния на внутренние органы. Практиче-

ски полное выведение препарата из организма наблюдается через месяц после введения. 

1.2.3. Материалы на основе Ln и SiO2 

Среди всех описанных выше покрытий диоксид кремния является наиболее популяр-

ным. В данной области опубликовано огромное количество работ, что можно объяснить 

относительной простотой получения материалов, а также огромным разнообразием до-

ступных алкоксисиланов, позволяющих варьировать свойства итоговых веществ. Спо-

собы получения материалов на основе Ln и SiO2 первично можно разделить на две 

группы, в которых используют либо UCNPs, либо молекулярные комплексы лантаноидов. 

В первую группу входит покрытие диоксидом кремния (методами обращенной микро-

эмульсии, Штобера либо пиролитическим методом) заранее синтезированных наноча-

стиц лантаноидов [47-70]. В свою очередь, второй метод можно дополнительно разделить 

на три группы, а именно: (1) покрытие заранее приготовленных частиц SiO2 группами, 

способными координироваться к ионам лантаноидов [23, 71-78]; (2) использование ком-

плексов лантаноидов, содержащих лиганды, модифицированные алкоксисилановыми 

группами, в процессе получения наночастиц [79-84]; (3) получение частиц в присутствии 

простых солей или молекулярных комплексов лантаноидов, не содержащих функциона-

лизированных лигандов, т.е. прямое включение [85-92]. Исходя из количества и качества 

публикаций можно сделать вывод, что использование UCNPs более популярно среди ис-

следователей. С начала 2000-х годов было опубликовано большое количество работ по 

изучению данной тематики, в которых авторы в основном исследовали фундаментальные 

свойства композитов, постепенно заостряя внимание читателей на перспективах их ис-

пользования в биомедицинских приложениях [23, 47-49, 52, 53, 62, 67, 71, 74, 77, 81, 83, 

86, 87, 90]. Также было опубликовано небольшое количество работ, в которых демонстри-

ровалась возможность применения материалов в качестве компонентов сенсоров на опре-

деленные молекулы [72, 80, 85] и детектирования некоторых типов микроорганизмов [50, 

73, 80, 82, 85]. С 2012 года началось активное исследование подобных материалов на жи-

вых объектах, о чем свидетельствует взрывной рост публикационной активности с иссле-

дованиями возможности применений в качестве агентов для визуализации in vitro [50, 54-

59, 61, 63, 65, 68, 70, 75, 76, 78, 84, 89, 91, 93] и in vivo [54-57, 59, 65, 68, 89, 91, 93], а также 

платформ для создания систем терапии раковых опухолей, основанных на адресной до-

ставке лекарственных средств с использованием специальных блокирующих молекул или 

частиц, способных отщепляться при выполнении определенных условий (ИК-излучение 
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(эмиссия лантаноидов), изменение pH и др.), тем самым вызывая высвобождение лекар-

ства [58, 60, 65, 68, 91-93]. Существует также небольшое количество работ, в которых 

показана эффективность подобных систем доставки на мышиной модели с искусственно 

привитой раковой опухолью с демонстрацией значительного уменьшения (вплоть до 

нуля) размеров опухоли [55, 60, 68, 91-93]. Далее будет рассмотрено несколько наиболее 

выдающихся работ по описанным направлениям. 

Одним из первых масштабных исследований биологической активности композитов 

соединений Ln и SiO2 является работа Xia и др. [54] В ней авторами был получен мате-

риал, выступающий в роли перспективного тримодального агента для биовизуализации 

in vitro и in vivo (UCL визуализация, МР-контраст и компьютерная томография). Для по-

лучения материалов использовали первый из описанных выше подходов, а именно по-

крытие наночастиц NaLuF4:Yb/Tm тонким слоем диоксида кремния. Покрытие проводили 

методом обращенной микроэмульсии. Для придания наночастицам свойства МР-кон-

трастности авторы проводили модификацию поверхности SiO2 диангидридом диэтилен-

триаминпентауксусной кислоты (ДТПА) с последующим взаимодействием с GdCl3, что 

приводило к образованию хелатных комплексов GdДТПА, ковалентно связанных с по-

верхностью диоксида кремния. Полученным материалам были проведены подробные ис-

следования биологических свойств на здоровой (LO2 – клетки печени человека) и рако-

вой (HeLa) клеточных культурах. Изучение цитотоксичности показало, что наночастицы 

практически не влияют на жизнедеятельность клеток вплоть до концентрации 500 мкг/мл. 

Методом КЛСМ (λвозб = 980 нм) было показано, что частицы проникают в оба типа клеток 

и механизмом проникновения является эндоцитоз. Заключительной стадией работы были 

исследования на мышах. Изучение острой и хронической токсичности материалов на мы-

шах показало практически полное отсутствие влияния препарата на морфологию тканей 

внутренних органов (низкая токсичность). В заключение авторами была продемонстри-

рована возможность применения материалов в качестве тримодальных агентов для in vivo 

визуализации. Было показано, что при внутривенной инъекции имеется возможность ви-

зуализации внутренних органов такими методами, как in vivo UCL визуализация, МР и 

компьютерная томографии с получением изображений высокого качества. 

Помимо области визуализации, UCNPs могут быть интересны с точки зрения создания 

систем для адресной доставки и контролируемого высвобождения лекарственных 

средств, что было продемонстрировано в работе Chien и др. [55] Структуру созданной 

авторами системы можно разделить на 4 уровня, каждый из которых имеет свое назначе-

ние: (1) ядро NaYF4:Yb/Tm (UCL λэм = 360, 480, 800 нм, λвозб = 980 нм); (2) слой SiO2, 
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модифицированный –NH2 группами, а также сорбированными молекулами DOX; (3) по-

крытие PEG, модифицированным фолиевой кислотой (адресная доставка); (4) молекулы 

2-нитробензиламина, присоединенные к фолиевой кислоте и удерживающие DOX внутри 

системы (фотоиндуцируемое высвобождение DOX). Принцип работы системы заключа-

ется в следующем: после доставки композита в область раковой опухоли ее облучают ИК 

излучением, при этом под воздействием эмиссии в УФ области (λэм = 360 нм) происходит 

фотоокисление молекул 2-нитробензиламина и их отщепление с последующим высво-

бождением лекарственного препарата. Возможность детектирования ИК люминесценции 

NaYF4:Yb/Tm внутри организма является дополнительным средством диагностики. Ав-

торами было продемонстрировано, что материалы хорошо проникают в клетки и прояв-

ляют низкую токсичность без облучения и высокую – при облучении ИК лазером. Изуче-

ние противораковой активности материалов было проведено на мышах с привитой рако-

вой опухолью. Посредством in vivo визуализации было показано, что при внутривенном 

введении препарат концентрируется в области опухоли и при облучении ИК лазером 

наблюдается некоторое замедление ее роста, что свидетельствует о проявлении терапев-

тического эффекта. При проведении эксперимента в течение 9 дней было показано, что 

опухоль не проявляла тенденции к росту. 

В работе Chan и др. [91], также посвященной созданию систем доставки лекарствен-

ных средств, авторы использовали несколько иной подход. Вместо композитов 

UCNPs@SiO2 авторы использовали мезопористые наночастицы диоксида кремния, допи-

рованные ионами Eu3+ (люминесценция) и Gd3+ (МР-контраст). Для включения лекар-

ственного средства (камптотецин – CPT) авторы модифицировали поверхность SiO2 тио-

льными группами (-SH), образующими дисульфидные -S-S- связи с CPT. Подобный тип 

связей способен медленно разрушаться внутри организма под воздействием глутатиона, 

тем самым высвобождая препарат. Для придания свойства адресной доставки поверх-

ность была дополнительно модифицирована фолиевой кислотой. Авторы продемонстри-

ровали, что при внутривенном введении материала мышам с привитой раковой опухолью 

через 23 дня наблюдается уменьшение ее размера практически до нуля, в тоже время CPT 

в чистом виде не оказывал никакого эффекта на размер опухоли. 

1.3. Квантовые точки (QD) 

Квантовые точки (QD) представляют собой кристаллические наночастицы полупро-

водников размером от 1 до 10 нм (например, InGaAs, CdSe или GaInP/InP), покрытые мо-

нослоем из органических молекул-стабилизаторов. Ввиду настолько малого размера, 
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электронные и оптические свойства данных объектов подвержены сильному влиянию 

квантового размерного эффекта и, вследствие этого, QD занимают промежуточное поло-

жение между объемными полупроводниками и молекулярными соединениями. Иначе го-

воря, свойства квантовых точек напрямую зависят от их физического размера, т.е. изме-

нение их размера приводит к изменению ширины энергетической щели и, следовательно, 

длины волны эмиссии или проводниковых свойств. (рис. 6) 

 

Рис. 6. Изменение ширины запрещенной зоны при уменьшении физического размера полупроводника. 

 

Возможность точной регулировки свойств квантовых точек и послужила причиной 

роста интереса научного сообщества к данному классу соединений, в результате чего уче-

ными было разработано множество методов получения QD с заданным размером, в том 

числе и в промышленных (килограммовых) количествах. В настоящее время квантовые 

точки находят применение в качестве транзисторов, светодиодов, компонентов солнеч-

ных ячеек и диодных лазеров, а также интересны с точки зрения альтернативы органиче-

ским люминофорам в области биовизуализации. 

Одной из проблем применения квантовых точек в качестве люминофоров является их 

относительно низкий квантовый выход, что связано с безызлучательной рекомбинацией 

пары электрон-дырка на поверхности частицы. Данную проблему удалось решить посред-

ством создания частиц типа ядро-оболочка (ядро из одного полупроводника покрывает 

оболочка из другого). Данный класс квантовых точек разделяют на два типа по природе 

электронных структур используемых полупроводников. (рис. 7) К точкам Типа 1 относят 

частицы, в которых в качестве оболочки используется более широкозонный полупровод-

ник, который выполняет роль пассиватора поверхностных состояний и локализует элек-

трон-дырочную пару внутри ядра. Использование данного подхода позволяет увеличить 

эффективность люминесценции. К точкам Типа 2 относят частицы, в которых ширины 

запрещенных зон полупроводников сопоставимы, но сдвинуты относительно друг друга, 
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что позволяет локализовать носители заряда (электрон и дырка) в разных частях нанокри-

сталла – электрон в оболочке, дырку в ядре (либо наоборот). Данный подход вследствие 

разнесения носителей заряда в пространстве позволяет получать системы с большими 

временами жизни. Кроме того, в этом случае наблюдается смещение максимума эмиссии 

в красную область (вплоть до ИК-области). 

 

Рис. 7. Типы QD ядро-оболочка (ядро – зеленый и оболочка красный). 

 

Таким образом, как упоминалось ранее, варьирование люминесцентных свойств кван-

товых точек путем изменения размера и состава, т.е. получение соединений с четко за-

данными оптическими свойствами, а также малый размер частиц делает QD перспектив-

ными для применения в качестве люминесцентных биомаркеров и агентов для in vitro и 

in vivo визуализации. Самыми популярными соединениями в данной области являются 

квантовые точки на основе халькогенидов кадмия (CdQ, где Q = S, Se или Te), что обу-

словлено высокими люминесцентными характеристиками (λэм варьируется от 500 до 800 

нм), относительной простотой получения, а также хорошо изученными способами даль-

нейшей модификации. Основным способом их получения является коллоидный синтез, в 

котором рост нанокристаллов происходит в высококипящих растворителях при высоких 

температурах в присутствии молекул-стабилизаторов (наиболее часто используется 

смесь триоктилфосфина (TOP) и триоктилфосфиноксида (TOPO)). Поскольку в пред-

ставленном методе размер частиц является функцией от времени реакции, достаточно 

легко выделять частицы нужного размера посредством остановки реакции. К основным 

недостаткам кадмиевых QD можно отнести первичное гидрофобное покрытие, а также 

медленное разрушение нанокристалла в водных растворах, сопровождающееся выделе-

нием крайне токсичных ионов Cd2+. В настоящее время данные проблемы достаточно 

успешно решаются посредством замены гидрофобного покрытия на гидрофильные поли-

меры или включения нанокристаллов в нерастворимые инертные матрицы. Далее рас-

смотрим особенности создания материалов на основе QD и различных матриц, их 
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основные свойства, а также наиболее интересные примеры их применения в биологии и 

медицине. 

1.3.1. Материалы на основе QD и МОКП 

В настоящее время в литературе существует три основных подхода к получению ма-

териалов типа QD@МОКП [94]. Первый подход заключается в росте нанокристаллов в 

заранее синтезированной матрице МОКП и делится на две основные стадии: включение 

молекул прекурсоров в МОКП и последующий рост квантовых точек внутри пор поли-

мера. Согласно известной всем аналогии с популярными сувенирами, данный подход 

называют "корабль в бутылке" (ship in bottle). Второй подход имеет обратную природу – 

в данном случае используют заранее синтезированные квантовые точки, к которым до-

бавляют прекурсоры МОКП. Соответственно данный подход носит название "бутылка 

вокруг корабля" (bottle around ship). Существует еще третий, менее популярный подход, 

который основан на взаимодействии заранее полученных МОКП и QD посредством пред-

варительной модификации одного из объектов функциональными группами, за счет ко-

торых и происходит взаимодействие. Стоит отметить, что последний подход удобен с 

точки зрения возможности контроля над размером и морфологией исходных объектов. 

На данный момент количество публикаций в области биомедицинских применений 

композитов квантовых точек, проявляющих красную или ИК люминесценцию, и МОКП 

крайне мало. В целом отсутствуют упоминания даже о проведении первичных экспери-

ментов подобных систем даже на клеточных культурах. Большинство работ направлены 

либо на изучение фундаментальных свойств композитов данного типа [94], либо на со-

здание сенсорных систем [95-97]. Тем не менее можно проследить некоторую корреля-

цию между развитием представленного направления и, скажем, развитием области био-

медицинских применений соединений на основе лантаноидов. В случае лантаноидов 

наблюдалась следующая тенденция: (1) изучение методов создания материалов; (2) изу-

чение фундаментальных свойств материалов; (3) демонстрация возможностей примене-

ния материалов в сопутствующих областях – в основном сенсоры различного типа; (4) 

переход к реальным демонстрациям применений на живых системах in vitro и in vivo. Ис-

ходя из данной корреляции развитие биомедицинских применений данных композитов в 

настоящее время находится на стадии, предшествующей переходу к изучению биологи-

ческих свойств, и, учитывая выдающиеся свойства каждого компонента в отдельности, 

можно предсказывать дальнейшее развитие этой области. 
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Работа Wang и др. [97] является крайне интересным и изящным примером применения 

композитов типа QD@МОКП для создания сенсорных систем. В данном случае для по-

лучения композита авторы использовали подход "бутылка вокруг корабля" – заранее по-

лученные квантовые точки CdTe комбинировали с прекурсорами полимера ZIF-8 

(Zn(NO3)2 и 2-метилимидазол) в воде в присутствии PVP. В результате были получены 

частицы CdTe@ZIF-8 размером ~ 600 нм, проявляющие яркую эмиссию (максимум – 595 

нм) при возбуждении светом с длиной волны 385 нм. Авторы показали, что в присутствии 

перекиси водорода (H2O2) интенсивность люминесценции CdTe значительно падает, 

ввиду чего они могут быть использованы в качестве сенсорных систем, детектирующих 

активность оксидаз, которые при окислении молекул-субстратов выделяют перекись. По-

крытие из МОКП в данном случае служит в качестве защиты от воздействия более круп-

ных молекул (например, самих оксидаз), в тоже время молекулы H2O2 остаются способны 

проникать через поры полимера и вызывать тушение люминесценции. Для демонстрации 

эффективности сенсорной системы в работе использовали два типа оксидаз: оксидаза 

глюкозы (glucose oxidase – GOx) и оксидаза мочевой кислоты (urate oxidase – UOx), опре-

деление активности которых в крови человека является важной частью диагностики за-

болеваний человека. Авторами было продемонстрировано, что при добавлении к 

CdTe@ZIF-8 смеси глюкоза/GOx или мочевая кислота/UOx наблюдается значительное 

снижение люминесценции, причем предел обнаружения составил 0,26 МЕ/л и 0,024 МЕ/л 

соответственно. Авторы отмечают, что в литературе встречается мало примеров систем 

определения активности оксидаз подобного типа и их результаты значительно превосхо-

дят известные аналоги. 

1.3.2. Материалы на основе QD и органических полимеров 

В отличие от материалов на основе МОКП, область материалов на основе органиче-

ских полимеров развита значительно лучше. Это объясняется тем, что стабилизаторы по-

верхности, в качестве которых могут выступать и полимерные вещества, необходимы для 

самого существования квантовых точек. Использование гидрофильных полимеров позво-

ляет перевести QD в водную среду, что также необходимо для применения в биомеди-

цинских приложениях. Кроме того, имеется общая тенденция понижения токсичности и 

повышения стабильности гетерогенных систем при использовании полимеров в качестве 

стабилизаторов, что особенно важно в случае квантовых точек, так как при разрушении 

они выделяют в среду токсичные ионы тяжелых металлов (например Cd2+). В целом ме-

тоды создания композитов на основе квантовых точек и полимеров практически 
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аналогичны методам, применяемым в случае UCNPs. Можно выделить три основных под-

хода: (1) покрытие гидрофобных QD амфифильными полимерами (обладающими одно-

временно гидрофильными и гидрофобными свойствами) [98-105]; (2) замена гидрофоб-

ного покрытия QD на гидрофильный полимер [99, 105-117]; (3) получение полимерных 

частиц методом полимеризации в присутствии QD [99, 101, 118-121]. С точки зрения воз-

можных применений в большинстве работ данные композиты рассматриваются в каче-

стве сенсоров на различные молекулы или ионы [99, 103, 107, 122], агентов для in vitro 

[98, 101, 102, 104, 105, 108-110, 118, 120, 123-127] и in vivo [98, 101, 117, 127] биовизуали-

зации и систем адресной доставки [102, 115, 122, 127]. Также в литературе присутствует 

достаточно большое количество исследований фундаментальных свойств данных мате-

риалов [100-102, 105, 106, 111-114, 116, 119, 121, 128, 129]. Особенно стоит отметить ряд 

работ, в которых изучение биомедицинских применений подобных композитов дошло до 

доклинических испытаний на приматах, а именно на макаках резус [130, 131]. И по-

скольку в этих работах исследователи продвинулись дальше всего на пути к применению 

систем подобного типа, именно они далее будут рассмотрены в подробностях. 

Работа Ye и др. [130] посвящена изучению токсичности квантовых точек типа 1 со-

става CdSe/CdS/ZnS (λэм ~ 625 нм), заключенных в мицеллы, образованные фосфолипид-

ным бислоем. QD были получены в два этапа: (1) синтез CdSe QD из CdO и TOP-Se в 

присутствии тетрадецилфосфоновой кислоты и TOPO при нагревании при 300 ºС; (2) по-

крытие CdSe слоем CdS/ZnS посредством взаимодействия CdSe с CdO, Zn(CH3COO)2 и 

TOP-S в присутствии олеиновой кислоты и TOPO при нагревании при 210 ºС. Для созда-

ния фосфолипидного бислоя полученные частицы, диспергированные в хлороформе сме-

шивали с DSPE-mPEG (1,2-диацил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-[метокси(поли-

этиленгликоль)]), перемешивали и упаривали растворитель, после чего диспергировали в 

воде. Для проведения экспериментов по изучению токсичности было взято 7 макак (6 

подопытных и 1 контроль). Дисперсию (CQD = 10 мг/мл) вводили животным внутривенно 

в дозе 25 мг/кг, после чего изучали состав крови и мочи, изменение температуры тела, 

веса и поведения макак в течение 90 дней. Авторами было показано, что введение данной 

дозы QD не привело к каким-либо нарушениям иммунного ответа, функций почек или 

печени, свертывания или состава крови. По прошествии 90 дней 5 макак (4 подопытных 

и 1 контроль) подвергали эвтаназии для гистологического анализа внутренних органов ex 

vivo. Оставшиеся 2 макаки изучались ещё в течение года и наблюдение также не выявило 

заметных отклонений в здоровье и поведении животных. Гистологический анализ не вы-

явил патологических изменений в сердце, легких, почках, печени или селезенке. 
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Изучение содержания кадмия, селена и цинка в различных органах методом ICP-AES по-

казало, что квантовые точки в основном локализованы в почках, печени и селезенке, при-

чем соотношение Cd/Se в почках выше, чем в других органах. Авторы полагают, что нахо-

дясь в печени и селезенке квантовые точки медленно разрушаются, высвобождая ионы 

Cd2+, которые накапливаются в почках. Однако несмотря на данный факт, основываясь на 

результатах ICP-AES можно заключить, что через 90 дней из организма выводится более 

90 % введенных квантовых точек. Таким образом можно заключить, что в целом данная 

система не показала проявление токсического эффекта на организм приматов и является 

перспективной для биомедицинских приложений, однако авторы заявляют, что остаточ-

ное количество кадмия в почках, печени и селезенке может вызвать нежелательные по-

следствия и таким образом в дальнейшем требуется более длительное и детальное изуче-

ние. 

Во второй работе Liu и др. [131], выполненной в той же группе, что и предыдущая, 

исследовался другой тип квантовых точек, а именно кремниевые квантовые точки (SiQD). 

Для стабилизации поверхности и повышения биосовместимости авторы покрывали ча-

стицы блок-сополимером F127 (сополимер полиэилен оксида (PEO) и полипропилен ок-

сида (PPO) – (PEO)100(PPO)65(PEO)100. Синтез квантовых точек осуществляли в две ста-

дии. Первая – высокотемпературный пиролиз SiH4 с использованием углекислотным ла-

зером. Ввиду большого размера полученных частиц, они не проявляют люминесцентных 

свойств, и не являются квантовыми точками. Поэтому для получения SiQD проводили 

вторую стадию – исходные частицы подвергали травлению смесью HF и HNO3 до появ-

ления люминесценции требуемого цвета, в данном случае λэм = 800 нм. Покрытие частиц 

блоксополимером происходило путем смешения дисперсии SiQD в хлороформе с поли-

мером, последующего упаривания растворителя и диспергирование в воде. Токсичность 

полученных модифицированных частиц изучали на двух модельных животных – мышах 

и макаках-резус. Животным вводили дисперсии частиц (CSiQD = 10 мг/мл) в дозе 200 мг/кг. 

После введения препарата в течение 14 недель авторами проводилось изучение поведе-

ния, веса и температуры тела животных, а также изучался состав крови и мочи. В течении 

всего исследования авторами не было замечено внешних проявлений токсичности, таких 

как снижение веса, изменение температуры или поведения, для обеих групп животных. 

Также анализы крови или мочи не показали каких-либо нарушений иммунного ответа, 

функций почек или печени, свертывания или состава крови. По прошествии 14 недель 1 

мышь и 1 макака были подвергнуты эвтаназии для проведения гистологического анализа 

внутренних органов ex vivo. Гистологический анализ органов мыши показал ярко-
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выраженное токсическое влияние SiQD на ткани печени. Согласно результатам опреде-

ления содержания Si в органах мыши методом ICP-AES SiQD по большей части аккуму-

лируются в селезенке, причем не наблюдается выведения частиц из организма. Абсо-

лютно противоположные результаты были получены в случае макаки: гистологический 

анализ не выявил каких-либо нарушений тканей органов. Авторы не могут объяснить по-

лученную картину, но данные свидетельствуют о низкой токсичности препарата в высо-

кой дозе для приматов. 

1.3.3. Материалы на основе QD и SiO2 

В случае материалов на основе QD и SiO2, благодаря возможности замены первичного 

стабилизирующего слоя квантовых точек, можно выделить четыре метода их покрытия 

диоксидом кремния. (1) Микроэмульсионный метод с использованием гидрофильных си-

ланов (ТЭОС, 3-аминопропилтриэтоксисилан (APTES) и др.) и гидрофобных квантовых 

точек (обычно используют QD без предварительной модификации, то есть покрытые мо-

нослоем TOPO/TOP) [132-139]. (2) Получение гидрофильных QD посредством замены по-

верхностных групп и их последующее покрытие диоксидом кремния методом Штобера 

или микроэмульсионным методом [140-143]. (3) Последовательное покрытие гидрофоб-

ных QD рядом силанов в следующем порядке: гидрофобный – амфифильный – гидро-

фильный [144, 145]. (4) Предварительная замена покрытия QD на силан-содержащие 

группы и последующий совместный гидролиз с другим силаном [146, 147]. Исходя из ис-

следования литературы по биомедицинским применениям данного типа материалов 

можно заключить, что данное направление развито достаточно слабо по сравнению с ма-

териалами на основе органических полимеров, и все же значительно сильнее нежели ма-

териалы на основе МОКП. На данный момент большинство исследований направлены на 

изучение фундаментальных свойств подобных систем [132-134, 137, 140, 141, 146, 148]. 

Что касается биологических исследований, то встречается достаточно много работ, по-

священных изучению клеточной токсичности и биовизуализации in vitro [135, 136, 139, 

142-144, 147, 149]. Также встречается ряд исследований, часть которых будет подробнее 

рассмотрена далее, в которых ученые переходят к изучению биологических эффектов in 

vivo на грызунах – острая токсичность и визуализация [127, 142, 145, 149, 150]. 

В работе Bakalova и др. [145] авторы проводили подробное исследование возможно-

стей использования материалов на основе квантовых точек для in vivo визуализации. В 

качестве QD были выбраны кадмиевые квантовые точки типа 2 – CdSe/ZnS. Для их пере-

вода в водную среду и придания биосовместимости авторы использовали два подхода: (1) 
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покрытие QD дендримером PAMAM-C12 (полиамидоамин); (2) покрытие диоксидом 

кремния и его последующая модификация амино-группами. В случае первого подхода 

было показано, что внутривенное введение препарата в хвостовую вену мыши вызывает 

снижение артериального давления и частоты сердечных сокращений, что, по-видимому, 

связано с разрушением системы в организме и высвобождением PAMAM и QD в индиви-

дуальной форме. Путем химического связывания дендримеров между собой авторам уда-

лось добиться повышения стабильности системы и нивелировать токсический эффект. В 

тоже время при проведении экспериментов по визуализации сосудов головного мозга 

мыши было показано, что в случае обоих препаратов не удалось добиться необходимого 

разрешения. Второй подход, использованный в работе, оказался более удачным. Однако, 

авторы отмечают, что использование частиц in vivo в индивидуальной форме невозможно 

по причине их низкой коллоидной устойчивости при физиологических условиях. Для ре-

шения данной проблемы частицы были покрыты PEG. Полученная система показала от-

сутствие негативного влияния на организм подопытных животных при внутривенном 

введении. Кроме того, в отличии от системы с PAMAM, данная система показала хорошие 

результаты при проведении экспериментов по визуализации сосудов головного мозга. В 

заключение авторы продемонстрировали возможность люминесцентной in vivo визуали-

зации на примере мыши с привитой раковой опухолью. Для этого проводили внутривен-

ную инъекцию суспензии частиц в дозе 1,6 нмоль/кг, после чего визуализировали все тело 

мыши. Полученное изображение показало, что через 90 минут после инъекции макси-

мальная интенсивность эмиссии наблюдается в области печени. В тоже время, интенсив-

ность эмиссии в опухоли была в 3 раза выше, чем во всем остальном теле, что подтвер-

ждает перспективность использования подобной системы для in vivo визуализации, од-

нако она несомненно требует дальнейшей доработки. 

Другим интересным исследованием, направленным на разработку препаратов на ос-

нове квантовых точек и SiO2 для in vivo люминесцентной визуализации, является работа 

Kumar и др. [142] В данной работе авторы использовали необычную морфологию QD, а 

именно квантовые точки в виде стержней – quantum rods (QR). QR состава CdSe/CdS/ZnS 

были получены в две стадии: (1) получение CdSe QD взаимодействием оксида кадмия с 

TOP-Se в присутствии тетрадецилфосфоновой кислоты и TOPO при 300ºC; (2) покрытие 

CdSe QD слоем CdS/ZnS путем их взаимодействия с оксидом кадмия, ацетатом цинка и 

TOP-S в растворе олеиновой кислоты при ∼210ºC. Покрытие полученных частиц слоем 

диоксида кремния различной толщины проводили путем гидролиза ТЭОС с использова-

нием микроэмульсионного метода. Авторами были изучены люминесцентные свойства 
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частиц в зависимости от толщины слоя SiO2 и было показано, что увеличение толщины 

слоя приводит к увеличению интенсивности эмиссии и квантового выхода, что говорит о 

лучшем экранировании от окружающей среды. Однако при увеличении толщины слоя 

выше 25 нм наблюдается ухудшение коллоидной стабильности системы в водной среде и 

при физиологических условиях. Изучение цитотоксичности показало, что наночастицы 

практически не влияют на жизнедеятельность клеток линии Panc 1 (клетки поджелудоч-

ной железы человека) вплоть до концентрации 20 мкг/мл. Методом КЛСМ (λвозб = 442 нм) 

было показано, что частицы хорошо проникают в клетки и механизмом проникновения 

является фагоцитоз. Поскольку полученная система продемонстрировала яркую люми-

несценцию, высокую коллоидную устойчивость, низкую клеточную токсичность и хоро-

шее клеточное проникновение, авторы решили изучить возможность ее применения для 

in vivo люминесцентной визуализации раковой опухоли. Для этого использовали мышь с 

привитой опухолью, которой в область опухоли вводили препарат. Тело мыши визуали-

зировали с помощью источника света с длиной волны 488 нм. В результате было пока-

зано, что через 5 минут после инъекции в области опухоли детектируется достаточно 

сильный люминесцентный сигнал, при этом, по прошествии 10 минут частицы равно-

мерно распространяются по всему объему опухоли. Данные, полученные авторами, пока-

зывают перспективность данной системы в качестве агентов для in vivo люминесцентной 

визуализации. 

1.4. Комплексы рутения 

Изучение комплексов рутения и возможность их применения в биологии и медицине 

активно развивается в течение последних нескольких десятилетий. Можно отметить, что 

химия и биологические эффекты данных комплексов изучены гораздо лучше в сравнении 

с любым другим типом соединений, рассматриваемых в данном обзоре. Данная особен-

ность развития легко объясняется ситуацией, сложившейся в современном мире, а именно 

– стремительным ростом количества больных раковыми заболеваниями и высокой смерт-

ностью [151, 152]. В настоящее время по данным Всемирной Организации Здравоохране-

ния рак является одной из главных причин смертности во всем мире и примерно 1 из 6 

смертей вызвана раковыми заболеваниями. Данный факт вынуждает ученых активно ис-

следовать новые типы противораковых препаратов. В современной терапии рака в каче-

стве подобных лекарственных средств в основном используются органические соедине-

ния, в тоже время препараты, основанные на металлокомплексах достаточно редки, хотя 

и очень эффективны. Самыми выдающимися и известными представителями 
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противораковых препаратов на основе металлокомплексов являются комплексы платины, 

такие как цисплатин, карбоплатин и др. Они представляют собой плоскоквадратные ком-

плексы платины и относятся к цитостатическим препаратам, т.е. соединениям, способным 

связывать жизненно необходимые молекулы (ДНК, РНК, белки) внутри клетки и препят-

ствовать ее делению, тем самым вызывая клеточную гибель. Несмотря на достаточно вы-

сокую эффективность, препараты на основе платины также известны низкой селективно-

стью действия, то есть токсичностью и для здоровых клеток, а также наличием большого 

количества побочных эффектов, таких как периферическая нейропатия (поражение пери-

ферических нервов), потеря волос и миелотоксичность (подавление работы костного 

мозга) и др. Все это побудило ученых к поиску новых терапевтически активных комплек-

сов металлов. Одним из наиболее удачных примеров данных соединений и являются ком-

плексы рутения. Учеными было выяснено, что комплексы рутения с ароматическими ли-

гандами не только достаточно легко проникают сквозь клеточную мембрану благодаря 

высокой липофильности, но и обладают в целом более низким токсическим эффектом в 

сравнении с соединениями платины. Помимо этого, интересным фактом является воз-

можность внутриклеточного восстановления комплексов Ru(III) (малоактивные с точки 

зрения цитостатического эффекта) до Ru(II) и их одновременного частичного гидролиза, 

так как именно гидролизованные комплексы Ru(II) способны выступать в роли цитоста-

тических агентов. Обозначенные факты значительно повысили интерес исследователей к 

подобным соединениям, благодаря чему в настоящее время известны тысячи комплексов 

рутения различного состава, а также достаточно хорошо изучены их биологические эф-

фекты. Первым наиболее значимым результатом по созданию препаратов на основе ком-

плексов рутения было проведение клинических исследований соединения NAMI-A 

([ImzH][транс-RuCl4(ДМСО)(Imz)], Imz – имидазол), которые, однако, провалились из-

за низкой терапевтической эффективности и неоднозначности данных. Тем не менее, два 

других препарата на основе Ru(II), а именно KP1019 ([IndzH][транс-RuCl4(Indz)2]) и 

NKP1339 (Na[транс-RuCl4(Indz)2]) прошли стадию доклинических исследований и пока-

зали высокую эффективность [153, 154]. 

Не смотря на высокий потенциал комплексов рутения в качестве цитостатических 

препаратов, их свойства не ограничиваются возможностью связывания ДНК. Немаловаж-

ным свойством подобных комплексов является их яркая люминесценция в красной обла-

сти спектра с высокими значениями времен жизни и квантовых выходов. Более того, ком-

плексы определенного состава проявляют высокую эффективность в процессах двухфо-

тонного возбуждения люминесценции, что, несомненно, указывает на перспективность 
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их применения в биовизуализации и ФДТ и делает их еще более интересными кандида-

тами на роль противораковых препаратов [155]. За последние 10 лет было проведено 

огромное количество исследований, посвященных изучению эффективности комплексов 

рутения для ФДТ на модельных объектах (клетки, грызуны) и возможности её (эффектив-

ности) усиления, что позволило накопить большой багаж знаний по данному направле-

нию. Однако ввиду того, что само по себе развитие фотодинамической терапии еще не 

достигло пика, сообщений о клинических или даже доклинических испытаний комплек-

сов рутения в качестве агентов для ФДТ в данное время нет. 

Помимо этого, можно выделить еще одно возможное направление применения ком-

плексов рутения в терапии рака, основанное на эффекте фотоактивации – так называемая 

фотоактивированная химиотерапия. Данный эффект косвенно связан с проявлением ком-

плексами люминесцентных свойств, в частности с возможностью переходить в возбуж-

денное состояние при облучении светом. Он открывает большое количество механизмов 

терапевтического действия, например: (1) фотоиндуцированное замещение лиганда(ов) 

на воду и образование цитостатически активной формы, что позволяет вводить пациенту 

препарат, изначально не проявляющий цитостатических свойств; (2) использование ли-

гандов, способных связываться с ДНК, что позволяет проводить ее фотоокисление, обу-

словленное близостью металла, тем самым вызывая необратимое разрушение ее струк-

туры; (3) присоединение химиотерапевтически активных соединений к лигандам или в 

качестве лигандов комплекса и их последующее фотоактивированное отщепление и др. В 

настоящее время данная область является малоизученной и количество публикаций с дан-

ной направленностью достаточно невелико, однако стоит ожидать ее дальнейшего разви-

тия. 

Исходя из вышесказанного можно отметить, что исследования данных комплексов с 

точки зрения применения в медицине уже привели к достаточно значимым результатам. 

Это подтверждается огромным количеством публикаций по данной тематике, а также 

проведением клинических испытаний [153, 154]. Однако несмотря на то, что они явля-

ются менее токсичной альтернативой комплексам платины, их объединяет общий недо-

статок – отсутствие адресной доставки при использовании в индивидуальной форме. В 

целом мировые исследования показывают, что включение активных компонентов в раз-

личные матрицы является не только наиболее удобным методом придания адресности, но 

подобный подход также приводит к получению более биосовместимой и стабильной си-

стемы. Данный подход активно применяется и в случае комплексов рутения. В литературе 
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присутствует множество работ, посвященных включению комплексов в различные мат-

рицы, что будет подробно рассмотрено в следующих главах. 

1.4.1. Материалы на основе комплексов рутения и МОКП 

Справедливо отметить, что использование МОКП в качестве матрицы для получения 

материалов, содержащих комплексы рутения, в настоящее время является не самым рас-

пространённым в литературе подходом. Отсутствие большого числа публикаций в данной 

области объясняется тем, что применение МОКП в биологии и медицине само по себе 

находится на раннем уровне развития. Тем не менее, в литературе присутствует ряд до-

статочно интересных работ по изучению применения подобных материалов в биологии и 

медицине. Что касается методов получения МОКП, содержащих комплексы рутения, то 

можно выделить три основных подхода: (1) использование комплексов рутения, в кото-

рых один из лигандов содержит две карбоксильные группы, в качестве мостикового ли-

ганда при получении МОКП [156-161]; (2) простое включение комплексов рутения в поры 

заранее полученного полимера [162-169]; (3) сборка необходимого комплекса внутри пор 

МОКП ("корабль в бутылке") [170]. Большинство работ на настоящий момент направ-

лены на изучение фундаментальных свойств соединений, таких как изменение люминес-

ценции, кристаллической структуры, пористости МОКП и др. в зависимости от способа 

получения композита и типа или количества допанта [156, 159, 160, 162-166, 169]. В тоже 

время работы, направленные на демонстрацию биомедицинского применения материа-

лов, появились только около 5 лет назад, так что их количество достаточно сильно огра-

ничено. Можно отметить, что даже работы, в которых для изучения биологических 

свойств материалов используются клеточные культуры, достаточно редки, не говоря уже 

об исследованиях на грызунах, которых нет совсем. Так, существует ряд исследований, в 

которых демонстрируется возможность использования композитов МОКП и RuL3
n в ка-

честве сенсоров на кислород [158], компонентов иммуносенсоров на различные биомоле-

кулы [161], агентов для ФДТ [168, 171] и систем доставки цитостатических препаратов 

[170]. Рассмотрим основные достижения ученых в данном направлении. 

В работе Rojas и др. [170] авторами путем взаимодействия [Ru(п-кумол)Cl]2Cl2 с ком-

мерческим лекарственным противораковым препаратом Митоксантроном (рис. 8) был по-

лучен новый цитостатически активный комплекс рутения [(η6-п-кумол)2Ru2митоксантро-

нато]Cl2. 
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Рис. 8. Структура Митоксантрона. 

 

Для соединения были изучены биологические свойства, такие как способность связы-

ваться с ДНК, аминокислотами и протеазами, а также их противораковая активность. 

Было показано, что комплекс проявляет более высокую или сравнимую эффективность в 

данных процессах в сравнении со свободным митоксантроном. Противораковая актив-

ность была изучена на нескольких типах культур клеток – раковых (A2780 (клетки кар-

циномы яичника человека), A2780cis, MCF-7, HL-60 (клетки линии промиелоцитарного 

лейкоза человека)) и здоровой (LLC-PK1 (клетки проксимальных почечных канальцев)). 

Было показано, что в случае трех из четырех культур раковых клеток концентрация ком-

плекса рутения необходимая для достижения IC50 ниже, чем концентрация цис-платина, 

однако в сравнении со свободным Митоксантроном комплекс показал несколько мень-

шую активность. В случае культуры здоровых клеток комплекс показал наименьшую ток-

сичность. Далее авторы решили провести включение комплекса в наноразмерный МОКП 

на основе железа MIL-100-Fe. Первоначальная попытка включить комплекс в полимер 

простой пропиткой не увенчалась успехом по причине слишком большого размера ком-

плекса. Для решения данной проблемы авторами был предложен метод сборки комплекса 

внутри полимера. Для этого MIL-100-Fe пропитывали раствором [Ru(H2O)3Cl3], после 

чего проводили реакцию с α-терпиненом для получения [Ru(п-кумол)Cl]2Cl2. Полученное 

соединение вовлекали в реакцию с Митоксантроном в результате чего необходимый ком-

плекс образовывался непосредственно внутри пор МОКП. Первичные эксперименты по 

изучению биологических свойств композита не увенчались успехом по причине разруше-

ния полимера и комплекса в физиологической среде, тем не менее, представленный под-

ход является крайне перспективным для создания систем подобного рода. 

В работе Chen и др. [171] авторы изучали возможность применения данных систем в 

качестве агентов для биовизуализации и фотодинамической терапии. Для получения ма-

териалов авторы использовали подход простой пропитки предварительно полученного 
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наноразмерного UiO-67 комплексом рутения [Ru(bpy)3]2+ (bpy – бипиридил). Изучение 

люминесцентных свойств показало, что включение комплекса в МОКП увеличивает фо-

тостабильность, интенсивность люминесценции (λэм = 440 нм) практически в два раза, а 

также значения квантового выхода с 2,6 до 5,5 по сравнению со свободным комплексом. 

Авторы предполагают, что данный эффект связан с экранированием молекул комплекса 

друг от друга, что предотвращает тушение люминесценции, вызванное агрегацией. Кроме 

того, было показано, что материал проявляет достаточно высокую люминесценцию при 

двухфотонном возбуждении (λэм = 880 нм), причем эффективность двухфотонного воз-

буждения материала практически в два раза выше эффективности, наблюдаемой для сво-

бодного комплекса. На культуре раковых клеток A549 были изучены биологические свой-

ства полученных композитов. Так, с помощью метода КЛСМ при возбуждении лазером с 

длиной волны 880 нм было показано, что частицы проникают в клетки и локализуются в 

цитоплазме. Изучение темновой и фотоиндуцированной цитотоксичности показало, что 

в отсутствии света материал проявляет достаточно низкую токсичность вплоть до 200 

мкг/мл. При облучении культур клеток, инкубированных с частицами, источником види-

мого света (λэм > 400 нм) и мощностью 200 мВ/см2 в течение 10 минут наблюдалась гибель 

~ 80% клеток (при концентрации 200 мкг/мл), что подтверждает перспективность данного 

материала в качестве агента для биовизуализации и ФДТ. 

1.4.2. Материалы на основе комплексов рутения и органических полимеров 

Согласно проведенному изучению литературы, посвященной биомедицинским при-

менениям материалов на основе органических полимеров и комплексов рутения, подав-

ляющее большинство исследований направлено на получение сферических наноразмер-

ных частиц. Можно выделить два основных способа получения частиц: (1) получение ча-

стиц путем радикальной полимеризации в присутствии комплекса, что обеспечивает его 

равномерное распределение по всему объему частицы, причем в данном случае не проис-

ходит образования ковалентных связей между полимером и комплексом [172, 173]; (2) 

покрытие заранее полученных частиц молекулами комплекса, причем полимер может со-

держать функциональные группы, способные координироваться к рутению [174], ком-

плекс может закрепляться за счет электростатических взаимодействий [175-177], либо ча-

стицу можно покрывать дополнительным тонким слоем полимера, в присутствии ком-

плекса [178]. Количество публикаций посвященных возможным применениям подобных 

материалов невелико, однако все также можно выделить несколько основных направле-

ний: изучение фундаментальных свойств [176, 178], сенсоры на O2 (в том числе в живых 
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организмах) [174, 175], биовизуализация [174, 175, 178] и иммуносенсоры на биомоле-

кулы [173], а также в качестве систем адресной доставки и терапии раковых заболеваний 

[177]. 

Работа Wang и др. [175] посвящена получению внутриклеточных сенсоров на кисло-

род. Для получения материалов авторы использовали метод пропитки коммерчески до-

ступных амино-модифицированных частиц полистирола со средним диаметром 85 нм 

раствором комплекса [Ru(dpp)3](TMSPS)2 (dpp – 4,7-дифенил-1,10-фенантролин, TMSPS 

– 3-(триметилсилил)-1-пропансульфонат). Комплекс [Ru(dpp)3]2+ был выбран ввиду его 

высокой эффективности двухфотонного возбуждения. Кроме того, замена противоиона 

Cl– на TMSPS– привела к проявлению растворимости комплекса в полистироле, что по-

высило эффективность пропитки. Для полученных частиц были изучены люминесцент-

ные свойства и было показано, что они проявляют интенсивную эмиссию как при возбуж-

дении светом с длиной волны 488 нм, так и 830 нм. Также как при однофотонном, так и 

при двухфотонном возбуждении наблюдалась линейная зависимость интенсивности лю-

минесценции от содержания кислорода в атмосфере, что подтверждает возможность ис-

пользования материала в качестве сенсора на кислород, причем имеется возможность ис-

пользовать различные типы излучения. Исследования биологических эффектов материа-

лов проводились с использованием МТТ-теста для определения цитотоксичности и 

КЛСМ для подтверждения проникновения частиц в клетку (клетки линии MCF-7). Значе-

ние IC50 для материала составило 23 мкг/мл. также было показано, что частицы быстро 

проникают в клетку и аккумулируются в клеточных органеллах, таких как эндосомы или 

аппарат Гольджи. Низкая токсичность, быстрое проникновение в клетку и линейная за-

висимость люминесценции от количества кислорода демонстрируют перспективность 

представленного материала в качестве внутриклеточного сенсора на кислород. 

Наиболее интересным исследованием в данной области является работа Huang и др. 

[177]. В ней авторы выбрали в качестве объекта исследований искусственные фолат-мо-

дифицированные липосомы, допированные комплексом [Ru(phen)2(dppz)]2+ (phen – 1,10-

фенантролин, dppz – дипиридо[3,2-a:2',3'-c]феназин) – f-LP-Ru. Допирование проводили 

путем пропитки полученных заранее липосом раствором комплекса в этаноле. Основной 

идеей работы является то, что фолат-модифицированные липосомы обеспечивают адрес-

ную доставку материала в ткани опухоли, после чего при облучении тканей лазером с 

длиной волны возбуждения комплекса (λвозб > 405 нм) происходит разрушение липосом и 

высвобождение цитостатически активного комплекса непосредственно в опухоли. Селек-

тивность материала проверяли с помощью проточной колориметрии на клетках с разной 
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экспрессией фолатных рецепторов. Было показано, что материалы накапливаются в клет-

ках с более высокой экспрессией рецепторов в больших количествах, что говорит о высо-

кой селективности. Изучение цитотоксичности f-LP-Ru методом МТТ-теста показало 

полное отсутствие токсичности материала вплоть до концентраций 1000 мкг/мл. Фотоин-

дуцированную цитотоксичность изучали методом КЛСМ. Для этого клетки инкубиро-

вали с люминесцентными красителями – кальцеином АМ, который проникает только в 

живые клетки и EthD-1, проникающим в мертвые клетки, а также с f-LP-Ru. После этого 

клетки изучались с помощью КЛСМ. В данном случае материалы располагаются на по-

верхности клеток, не проникая внутрь, так как они привязаны к поверхностным фолатным 

рецепторам. После этого клетки в течение 30 минут облучали лазером с длиной волны 

405 нм и мощностью 2,78 Дж/см2 и снова изучались с помощью КЛСМ. После облучения 

наблюдается достаточно интенсивная красная люминесценция, относящаяся к рутению, 

внутри ядер, что говорит о разрушении липосом и поглощении высвободившегося ком-

плекса клеткой, после чего он связывает ДНК. Также люминесцентные красители указы-

вают на достаточно быструю клеточную гибель после облучения. Таким образом, можно 

заключить, что авторы успешно разработали препарат, обладающий адресным фотоинду-

цированным цитостатическим эффектом. 

1.4.3. Материалы на основе комплексов рутения и SiO2 

Область рутений-содержащих материалов на основе диоксида кремния развита значи-

тельно лучше в сравнении с приведенными ранее. Данный факт легко объясняется про-

стотой получения и последующей модификации подобных материалов. Так, в большом 

количестве работ авторы дополнительно модифицируют поверхность диоксида кремния 

группами, способными связывать, например, ионы гадолиния для придания дополнитель-

ной модальности – в данном случае возможности детектирования частиц посредством ис-

пользования метода магнитно-резонансной томографии (МРТ). Также встречаются ра-

боты, в которых предварительно полученные частицы оксида железа, проявляющего маг-

нитные свойства, покрывают слоем рутений-содержащего диоксида кремния, что также 

повышает модальность системы. В целом методы получения подобных материалов 

можно разделить на два подхода. Первый подход является самым простым и, как след-

ствие, наиболее популярным – включение комплексов без образования ковалентных свя-

зей с матрицей SiO2 [179-195]. В данном случае комплекс (наиболее часто используют 

простейший представитель [Ru(bpy)3]2+) добавляется в среду и для получения частиц ис-

пользуют любой из приведенных в гл. 1.1.3 методов получения частиц SiO2. Второй метод 
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заключается в образовании ковалентных связей между комплексом и матрицей, и его в 

свою очередь можно разделить на два подхода. (a) Предварительная модификация ли-

ганда комплекса силанольной группой с образованием комплекса типа [RuL'2L-Si(OR)3] 

[196-201]. Силанольная группа способна гидролизоваться с образованием связи с поверх-

ностью диоксида кремния типа RuL'2L-Si-(O-Si-). Причем в данном случае возможно как 

покрытие заранее полученных частиц, так и одновременный гидролиз комплекса и си-

лана. (b) Предварительная модификация поверхности частиц диоксида кремния груп-

пами, способными координироваться к рутению [202]. Области применения подобных 

материалов также очень разнообразны. Наряду с изучением фундаментальных свойств 

[182, 191, 196, 197, 200], данные системы рассматриваются с точки зрения применения в 

качестве сенсоров (в том числе внутриклеточных) на различные внешние условия, такие 

как содержание кислорода [180, 189, 198, 201] или иных молекул или ионов, например 

Cu2+ [194], pH среды [184], температуру (люминесцентные термометры) [192, 193, 195], 

агенты для биовизуализации [179, 184, 186, 187, 193, 199, 201], иммуносенсоров и детек-

торов на различные биомолекулы, клетки определенного типа и др. [181, 183, 185, 190, 

197, 199], а также средств доставки цитостатически активных комплексов рутения или 

других молекул в клетку [184, 202]. 

Интересным примером использования подобных систем в качестве сенсоров на опре-

деленные биомолекулы является работа Rossi и др. [183] В работе авторы создали систему 

флуоресцентного количественного детектирования гена HER2/neu, который является 

важным биомаркером в диагностике некоторых типов рака, например рака молочной же-

лезы. Для получения частиц в работе использовался метод Штобера: гидролиз ТЭОСа в 

водно-этанольной смеси в присутствии комплекса [Ru(phen)3]Cl2. Таким образом авто-

рами было получено три типа частиц диаметром 65±8 нм, 440±18 нм и 800±20 нм. Изуче-

ние фотостабильности полученной системы показало значительный прирост стабильно-

сти, что связано с экранированием комплекса при его включении внутрь частиц. Далее 

авторы проводили модификацию поверхности диоксида кремния посредством гидролиза 

3-меркаптопропилтриметоксисилана в присутствии частиц. Далее модифицированные 

частицы покрывали стрептавидином, белком, который способен образовывать прочные 

комплексы с другим белком – биотином, что было необходимо для присоединения к по-

верхности биотин-модифицированного антитела анти-HER2/neu. Сам метод анализа за-

ключался в следующем: предметное стекло, модифицированное аминогруппами, выдер-

живали в растворе HER2/neu, после чего промывали и помещали в суспензию, содержа-

щую анти-HER2/neu модифицированные частицы, после чего снова промывали от 
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избытка частиц. Полученное стекло изучали с помощью флуоресцентного микроскопа и 

строили зависимость количества флуоресцентных частиц от концентрации. Из получен-

ной зависимости можно легко как качественно, так и количественно определять присут-

ствие HER2/neu (предел обнаружения = 1 нг/мл). Также при необходимости можно ис-

пользовать другие сочетания ген-антитело. 

Другим интересным примером создания систем детектирования является работа Song 

и др. [197] В ней авторы работали над созданием системы детектирования одного из са-

мых распространённых в мире паразитических микроорганизмов Giardia lamblia или Ки-

шечная лямблия. Данный вид паразитов распространяется через воду и пищу и ее обнару-

жение является важной задачей. В работе для получения частиц авторы использовали 

подход, направленный на образование ковалентной связи между комплексом рутения и 

диоксидом кремния. Для этого был получен комплекс [Ru(NH2-phen)3](PF6)2 (NH2-phen – 

5-амино-1,10-фенантролин). Далее комплекс модифицировали силанольной группой по-

средством реакции с ангидридом янтарной кислоты и APTES. Частицы получали микро-

эмульсионным методом. Изучение частиц с использованием просвечивающей электрон-

ной микроскопии (ПЭМ) показало, что в случае образования ковалентных связей с мат-

рицей наблюдается более равномерное распределение комплекса по объему частицы. Да-

лее поверхность частиц была модифицирована стрептавидином, аналогично приведен-

ному ранее примеру. Детектирование цист Giardia lamblia проводили следующим обра-

зом: в раствор цист добавляли антитела анти-Giardia, биотинированные кроличьи анти-

тела IgG-класса и стрептавидин-модифицированные наночастицы. После этого смесь ин-

кубировали 2 дня, отделяли цисты, промывали и изучали с помощью флуоресцентного 

микроскопа. На полученных изображениях наблюдается ярко-красное свечение, что го-

ворит об эффективности представленного метода в детектировании цист Giardia lamblia. 

В работе Frasconi и др. [202] авторы изящно продемонстрировали возможность прак-

тического использования способности комплексов рутения к фотоиндуцированному от-

цеплению лигандов в области медицины. В работе авторами была получена система до-

ставки лекарственных препаратов, активируемая светом. Для создания материала исполь-

зовали частицы мезопористого диоксида кремния MCM-41, модифицированного бензо-

нитрильными группами, способными координироваться к рутению. Присоединение ком-

плекса проводили путем взаимодействия модифицированных частиц MCM-41 с 

[Ru(terpy)(dppz)(H2O)](PF6)2 (terpy – 2,2':6',2"-терпиридин). В процессе взаимодействия 

происходило отщепление координированной молекулы воды и координация нитрильной 

группы к металлоцентру. Для полученного материала была изучена эффективность 
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фотоактивации. Для этого образцы помещали в воду и подвергали облучению белым све-

том (λ > 450 нм), после чего записывали спектры эмиссии суспензии. При этом отчетливо 

наблюдалось постепенное окрашивание раствора в красный цвет и снижение интенсив-

ности эмиссии (вызвано образованием аква-комплекса), что говорит о фотоактивирован-

ном высвобождении молекул комплекса. Полное исчезновение эмиссии наблюдалось по-

сле 1 часа облучения. Успешность данного эксперимента позволила авторам перейти к 

следующему шагу – изучению эффективности связывания молекул ДНК при фотоактива-

ции. Для этого образец диспергировали в буферном растворе (pH = 7,0), облучали светом 

до полного исчезновения эмиссии, после чего в систему добавляли раствор ДНК. При 

этом происходило появление и усиление эмиссии комплекса рутения, что говорит о спо-

собности комплексов эффективно связывать ДНК. Поскольку в качестве матрицы высту-

пает мезопористый диоксид кремния, имеется принципиальная возможность включения 

в поры дополнительных химиотерапевтических препаратов. Кроме того, комплексы ру-

тения, находящиеся на поверхности частиц, будут выступать в качестве молекул, блоки-

рующих высвобождение препарата из пор, а при фотоактивации будет происходить од-

новременное высвобождение обоих препаратов. Таким образом можно значительно сни-

зить отрицательное воздействие лекарственных средств на здоровые ткани и увеличить 

общую эффективность лечения. В данной работе авторами был выбран коммерческий ци-

тостатический препарат Паклитаксел. Было показано, что при облучении частиц, допиро-

ванных Паклитакселем, действительно происходит высвобождение как Паклитакселя, так 

и комплексов рутения, однако высвобождение Паклитакселя несколько замедленно и 

происходит только через ~ 1 час. Заключительной стадией исследования было изучение 

биологических эффектов системы in vivo. Так, с использование КЛСМ было показано, что 

частицы проникают в клетки и локализуются по всему ее объему. После облучения клетки 

наблюдается значительное усиление эмиссии. Исследование цитотоксичности на рако-

вых культурах клеток показало, что до облучения частицы проявляют относительно низ-

кую токсичность, в то время как после облучения их токсичность растет и становится 

сопоставима с токсичностью свободного препарата. Все приведенные результаты говорят 

об эффективности разработанной модельной системы для фотоактивированной терапии 

раковых заболеваний. Не стоит забывать, что использование SiO2 в качестве матрицы поз-

воляет легкую модификацию с целью придания адресности доставки, а наличие пор поз-

воляет включать в частицы любые препараты. 
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1.5. Октаэдрические кластерные комплексы 

Несмотря на то, что «кластерные комплексы», или в англоязычной литературе – 

«clusters», были известны еще с середины XIX века, сам термин впервые был введен в 

работе F.A. Cotton в 1967 году [203]. В оригинале формулировка термина звучит как 

«Metal atom cluster is a finite group of metal atoms that are held together mainly, or at least to 

a significant extent, by bonds directly between the metal atoms, even though some nonmetal 

atoms may also be intimately associated with the cluster». Другими словами, кластерными 

комплексами называются соединения, содержащие ковалентную связь металл-металл. 

Введение данного термина позволило выделить и объединить в одну группу достаточно 

большой класс комплексов переходных металлов. В настоящее время группа кластерных 

комплексов насчитывает огромное количество соединений различной нуклеарности (т.е. 

количества атомов металла) и строения – начиная от двух-, трех-, четырехъядерных и т.д. 

до комплексов, содержащих десятки, а то и сотни атомов металла. Однако, так как данный 

литературный обзор посвящен применению красных неорганических люминофоров, 

наибольшее внимание будет уделено октаэдрическим шестиядерным кластерным ком-

плексам молибдена, вольфрама и рения, которые обладают одними из самых выдающихся 

люминесцентных свойств среди представителей своего класса. 

Октаэдрические кластерные комплексы молибдена, вольфрама и рения можно опи-

сать общей формулой [{M6X8}L6]n, где M = Mo, W, Re; X = Cl, Br, I (M = Mo, W) или S, 

Se, Te (M = Mo, W, Re); L = органический или неорганический лиганд. В общем случае 

данные комплексы представляют собой октаэдр из шести атомов металла, вписанный в 

куб из восьми, так называемых внутренних, µ3-мостиковых лигандов X. Полученная си-

стема {M6X8}m называется кластерным ядром и является основой данных соединений. 

Помимо этого, каждый атом металла дополнительно координирован одним внешним ли-

гандом L. (рис. 9) Внешние лиганды оказывают огромное влияние на свойства кластер-

ных комплексов, а относительная легкость их замещения позволяет в той или иной мере 

варьировать или усиливать необходимые характеристики. Одной из интересных особен-

ностей кластерных комплексов является высокая устойчивость кластерного ядра – в не-

которых случаях оно является стабильным при температурах выше 1000℃, в сильнокис-

лых и сильнощелочных средах, а также в присутствии сильных окислителей. Кластерные 

комплексы обладают широким набором функциональных (т.е. имеющих потенциальное 

применение) свойств, которые обуславливают высокий рост интереса исследователей к 

их изучению. Однако публикации с результатами по изучению возможностей применения 
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данных объектов начали появляться только в последние 10 лет, что, по-видимому, связано 

с открытием высоко-люминесцентных кластерных комплексов. 

 

Рис. 9. Строение октаэдрического кластерного комплекса [{M6X8}L6]n. 

 

Одним из наиболее интересных и многофункциональных свойств комплексов явля-

ется ярко-выраженная люминесценция в красном и ближнем ИК диапазонах спектра (550-

1000 нм) при возбуждении светом с длиной волны 250-500 нм с высокими значениями 

времен жизни (несколько сотен микросекунд) и квантовых выходов люминесценции 

(вплоть до 80%). Также они способны выступать в качестве фотосенсибилизаторов в про-

цессах генерации синглетного кислорода. Стоит отметить, что наиболее эффективными 

люминофорами являются кластерные комплексы молибдена и вольфрама. Благодаря 

наличию этих двух сопряженных свойств, подобные соединения, как и некоторые из опи-

санных ранее люминофоров, могут найти применение как в областях, рассматриваемых в 

данном обзоре, например в качестве компонентов сенсорных систем, агентов для биови-

зуализации и ФДТ, так и в иных областях – фотонике (компоненты лазеров и световодов), 

фотовольтаике (компоненты солнечных батарей) и др. Кроме того, недавнее открытие 

возможности возбуждать люминесценцию комплексов рентгеновским излучением (рент-

ген-индуцированная люминесценция) [204, 205] делает комплексы еще более перспектив-

ными в области медицины – их можно рассматривать в качестве агентов для глубоко-

проникающей ФДТ. Тем не менее, не смотря на возможные перспективы использования 

кластерных комплексов, они также не лишены недостатков. Основным недостатком яв-

ляется то, что большинство из них либо не растворимы в воде, либо обладают низкой 

гидролитической устойчивостью. На данный момент в литературе существует всего два 

достоверных примера относительно устойчивых в водной среде люминесцентных ком-

плексов молибдена, а именно Na2[{Mo6I8}(N3)6] и Na2[{Mo6I8}(NCS)6], которые, тем не 

менее, также склонны к частичному гидролизу и со временем в водном растворе перехо-

дят в частично гидролизованные формы [206]. Нетрудно понять, что подобное поведение 

не способствует применению комплексов в чистом виде, так как зачастую компоненты 
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приборов и сенсоров находятся в постоянном контакте с воздухом, который содержит до-

статочно большое количество воды, и протекание гидролиза, безусловно, будет негативно 

сказываться на работоспособности. В случае использования в биологии и медицине также 

необходима высокая устойчивость препарата в водной среде. Одним из самых удобных 

методов решения данной проблемы является включение в стабильную матрицу. Далее 

будут рассмотрены некоторые примеры создания различных материалов на основе кла-

стерных комплексов и различных матриц. В связи с тем, что данная область является 

очень молодой, количество работ биомедицинской направленности весьма ограничено, а 

также большая часть работ выполнена с участием диссертанта. Поэтому помимо матери-

алов для применения в биологии и медицине будут рассмотрены и материалы для других 

областей, что позволит понять концепцию включения комплексов в определенный тип 

матрицы. 

1.5.1. Материалы на основе кластерных комплексов и МОКП 

Область материалов на основе кластерных комплексов и МОКП в настоящее время 

развита крайне слабо, о чем свидетельствует малое количество публикаций по данной 

теме. И все же можно выделить два основных подхода, которые используются для полу-

чения подобных материалов: (1) пропитка МОКП раствором комплекса, т.е. включение в 

поры за счет нековалентных взаимодействий [207-211] и (2) пропитка МОКП, модифици-

рованного группами, способными координироваться к кластерному комплексу, т.е. воз-

можность реализации двух типов включения – за счет как ковалентного, так и некова-

лентного связывания [211]. Можно заметить, что первый подход более популярен в лите-

ратуре, что, по-видимому, связано со сложностями модификации полимеров. Что каса-

ется применений, то во всех работах авторы изучают самое популярное применение 

МОКП – сорбцию газов (в том числе селективную). Стоит отметить, что включение ком-

плексов в МОКП данными методами не принесло значительного увеличения сорбции/се-

лективности сорбции финального материала. Что касается изучения биологических 

свойств, то на данный момент существует всего одна подобная работа, однако она была 

выполнена автором диссертации и будет рассмотрена далее. Нельзя не отметить еще один 

интересный факт: исходя из структурных особенностей кластерных комплексов, а 

именно, строения кластерного ядра, включающего тесно связанную группу атомов ме-

талла, и возможности координации к ядру лигандов, способных образовывать мостико-

вые связи, например CN–, их можно рассматривать с точки зрения так называемых вто-

ричных строительных блоков для получения МОКП. Данная идея не нова, и в литературе 
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встречается немало попыток получения МОКП подобным способом, однако до 2018 года 

не было достигнуто значимых результатов. Только в 2018 году впервые появилась работа 

Litvinova и др. [212], в которой авторам удалось получить перманентно пористый МОКП 

с трехмерной структурой на основе кластерных комплексов рения. В работе использовали 

комплекс состава K4[{Re6Se8}(CN)6], который при взаимодействии с Gd(NO3)3 и 2,5-фу-

рандикарбоновой (fdc) или 2,5-тиофендикарбоновой (tdc) кислотой образовывал МОКП 

состава [{Gd(H2O)3}2(fdc){Re6Se8}(CN)6]·nH2O или 

[{Gd(H2O)3}2(tdc){Re6Se8}(CN)6]·nH2O. Интересно отметить, что полученные продукты в 

полной мере обладают свойствами каждого из отдельных реагентов: (1) парамагнетизм 

ионов Gd3+, (2) люминесцентные свойства кластерного комплекса, (3) способность кла-

стерного ядра к обратимому окислению. Помимо всего прочего, данные полимеры устой-

чивы в водной среде, не разрушаются при удалении гостевых молекул воды (активации), 

а также обладают достаточно высокой площадью поверхности. Также авторами была изу-

чена сорбция газов активированными МОКП на примере CO2, N2 и CH4 и было показано, 

что они проявляют гораздо более высокую эффективность сорбции по отношению к CO2. 

Таким образом, большое количество функциональных свойств полученных соединений 

делает их перспективными кандидатами на роль сенсоров на различные агрессивные 

и/или токсичные вещества, обладающие окислительными или восстановительными свой-

ствами, так как окисление полимера вызывает одновременное усиление парамагнитных и 

снижение люминесцентных свойств, а также изменение цвета вещества, или сорбентов, 

позволяющих с высокой эффективностью разделять смесь газов. 

1.5.2. Материалы на основе кластерных комплексов и органических полимеров 

История развития материалов на основе комплексов и органических матриц началась 

в 90-х годах прошлого века с работ Jackson и др. [213], Robinson и др. [214], Ghosh и др. 

[215], в которых авторы изучали возможность включения на тот момент наиболее люми-

несцентного комплекса Mo6Cl12 ([{Mo6Cl8}Cl2Cl4/2]) и его производных в PVP. Получен-

ные материалы рассматривались с точки зрения сенсоров на кислород, в связи с чем ав-

торы занимались подробным изучением механизмов и кинетики тушения люминесцен-

ции комплексов молекулярным кислородом. Первые упоминания о возможном примене-

нии подобных материалов в биологии и медицине появляются только в 2011 году в работе 

Ghosh и др. [216], в которой авторы включали комплекс K2[{Mo6Cl8}Cl6] в кислород-про-

ницаемый фотоотверждаемый силиконовый полимер и изучали детектирование раство-

ренного в воде кислорода. Развитие техник замещения внешних лигандов комплексов и 
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демонстрация того, что комплексы с ядрами {Mo6Br8} и {Mo6I8} с негалогенидными ли-

гандами проявляют гораздо более высокие люминесцентные свойства, послужило толч-

ком к дальнейшему развитию направления. Начиная примерно с 2013 года количество 

работ по получению и направлений применения подобных материалов сильно выросло, и 

на данный момент по количеству публикаций данная область, в химии октаэдрических 

кластерных комплексов, занимает лидирующее направление. Также способы получения 

материалов стали гораздо разнообразнее. Так, основные методы получения можно разде-

лить по типу взаимодействия комплекса с полимером: (1) прямое включение комплекса в 

полимер без образования каких-либо связей – может осуществляться как полимеризация 

в присутствии комплекса [204, 216], так и включение в уже готовый полимер [213, 215, 

217-223]. (2) включение комплекса в полимер с образованием какого-либо типа связи 

(возможно включение как в уже готовые полимеры, так и полимеризация в присутствии 

комплекса). Второй метод также можно разделить на несколько групп по типу образовы-

ваемых связей: ковалентная связь, образование которой можно осуществлять путем внед-

рения в структуру комплекса лиганда, содержащего полимеризуемую группу [224, 225], 

либо внедрением в полимер групп, способных координироваться к кластерному ком-

плексу [214, 226-229], и ионная связь, образование которой реализуется аналогично под-

ходу с ковалентной связью – замена исходного катиона комплекса на катион, содержащий 

полимеризуемую группу [230-234] или использование полимера, содержащего группы, 

способные выступать в качестве противоионов комплекса [235, 236]. В плане возможных 

применений подобных материалов можно выделить следующие области: сенсоры на кис-

лород [213-216, 220, 230] или биоактивные молекулы [219, 221], световоды [217], люми-

несцентные солнечные концентраторы [218], люминесцентные чернила [222] и др. В тоже 

время после упоминания в 2011 году возможности применения материалов на основе кла-

стерных комплексов в биологии и медицине, первые работы с реальной демонстрацией 

подобных применений появились только спустя 5 лет. Тем не менее, за последние три 

года практически ни одна публикация не обходится без исследования биологических 

свойств. Таким образом, с точки зрения биологии и медицины авторы рассматривают дан-

ные материалы в качестве агентов для биовизуализации [227-229] и веществ, проявляю-

щих фотодинамическую (в том числе при возбуждении рентгеновским излучением) [204] 

или антибактериальную активность [235, 236]. 

Одно из первых исследований, посвященных получению материалов на основе кла-

стерных комплексов молибдена и органических матриц в контексте биологических при-

менений состоит из двух публикаций. В первой из них, Efremova и др. [226], использовали 
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метод получения материалов с образованием ковалентной связи между функциональ-

ными группами полимера и кластерным комплексом. Для этого был синтезирован ком-

плекс (Bu4N)2[{Mo6I8}(NO3)6], раствор которого использовался для пропитки микроча-

стиц полистирола, модифицированного тиольными группами PS-SH, в результате чего 

происходило замещение лабильных NO3
– лигандов комплекса на -SH группы полимера. 

Стоит отметить, что в работе использовался полистирол, цепи которого были "сшиты" 

посредством полимеризации с добавлением дивинилбензола, что обеспечило образование 

сферических частиц. В тоже время благодаря данному линкеру полимерные шарики при-

обрели способность набухать в растворах без потери формы и, таким образом в процессе 

пропитки комплекс проникал внутрь частицы. В результате исследования было показано, 

что подобная техника позволяет защитить комплекс от взаимодействия с кислородом воз-

духа – несмотря на то, что фотофизические характеристики материала значительно сни-

зились по сравнению с исходным комплексом, они были постоянны даже в водных рас-

творах. Полученные результаты показали перспективность использования подобных ма-

териалов в биологических целях, в частности в качестве агентов для биовизуализации, 

что и было изучено в работе Vorotnikova и др. [227] Посредством использования МТТ-

теста, авторами было показано, что частицы обладают крайне низкой токсичностью по 

отношению к клеткам линии Hep-2 – значения IC50 не были достигнуты во всем диапазоне 

доступных концентраций материала. В тоже время было показано, что материалы не про-

являют способности к генерации синглетного кислорода, что, по-видимому, связано с эф-

фективным экранированием комплекса. Таким образом, отсутствие как темновой, так и 

фотоиндуцированной цитотоксичности делает подобные материалы прекрасными канди-

датами на роль агентов для биовизуализации. 

Другим интересным исследованием является работа Kirakci и др. [204], в которой ав-

торы впервые продемонстрировали рентген-индуцированную люминесценцию кластер-

ных комплексов молибдена. Данный факт позволил им приступить к изучению комплек-

сов в концепции рентген-индуцированной ФДТ. Для получения материалов авторы ис-

пользовали подход аналогичный примененному в предыдущих статьях: взаимодействие 

комплекса (Bu4N)2[{Mo6I8}(OOC-1-адамантан)6] с раствором полистирола, содержащего 

-SO3
– группы привело к самосборке частиц. Далее авторами было показано, что данные 

частицы проявляют типичную для комплексов красную люминесценцию при возбужде-

нии рентгеновским излучением. Более того, при удалении кислорода из окружающей 

среды наблюдается значительное увеличение интенсивности люминесценции, что кос-

венно говорит о генерации синглетного кислорода. Тем не менее, генерация 1O2 также 
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была достоверно подтверждена авторами посредством детектирования люминесценции 

синглетного кислорода. Таким образом данные материалы действительно могут рассмат-

риваться в качестве агентов для рентген-индуцированной ФДТ. 

В работах Beltran и др. [235] и Felip-Leon и др. [236] авторы изучили возможность 

применения материалов в качестве веществ, обладающих высокой антибактериальной ак-

тивностью. Материалы были получены посредством пропитки коммерчески доступных 

микрочастиц полистирола, поверхность которых покрыта заряженными группами -

NMe3
+, раствором комплекса (Bu4N)2[{Mo6I8}(CH3COO)6]. При этом замена катиона 

Bu4N+ на NMe3
+ закрепляла комплекс на поверхности частиц посредством электростати-

ческих взаимодействий. В работе были использованы полимеры двух типов морфологии 

– макропористые частицы и полимер, образующий гель (непористый). Для изучения ан-

тибактериальной активности образцов на их поверхность насеивали различные типы бак-

терий (Грамотрицательные P. aeruginosa и Грамположительные S. aureus), после чего об-

лучали светом (λ = 460 нм). Результаты исследований показали, что пористость матрицы-

носителя играет ключевую роль в эффективности антибактериальной активности – в 

обоих случая материал на основе макропористого полимера показал более высокую эф-

фективность. В случае S. Aureus наблюдалась гибель 99,999999% микроорганизмов для 

макропористого материала и 99,99% для полимера гелевого типа. Данная работа демон-

стрирует, что комплексы являются перспективными кандидатами на роль фотоактивных 

компонентов для создания самоочищающихся покрытий, для функционирования кото-

рых достаточно солнечного света или света дневных ламп. 

1.5.3. Материалы на основе кластерных комплексов и SiO2 

Область получения материалов на основе кластерных комплексов и аморфного диок-

сида кремния получила свое развитие с работ Grasset и др. 2008 года [237, 238]. В данных 

работах авторы впервые получили материалы на основе SiO2 и комплексов состава 

Cs2[{Mo6X8}X6] (X = Cl, Br или I) и продемонстрировали, что они проявляют люминес-

центные свойства и хорошо диспергируются в воде, что делает их перспективными для 

таких областей как бивизуализация и ФДТ. Тем не менее, первые исследования биологи-

ческих свойств подобных объектов появились только в 2013 году в работе Aubert и др. 

[239], которая будет подробна рассмотрена далее. В целом, способы получения подобных 

материалов не слишком разнообразны, и сводятся к двум основным методам, описанным 

в главе 1.1.3. – (1) метод Штобера [240, 241] и микроэмульсионный метод [237-239, 242-

244]. Справедливо отметить, что большинство данных работ направлено на получение 
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материалов именно для биологических применений. Исключение составляет одна статья 

– Dechezelles и др. [240], в которой авторы путем упорядочения на подложке частиц SiO2, 

допированных комплексом Cs2[{Mo6Br8}Br6], получали фотонные (коллоидные) кри-

сталлы, проявляющие люминесцентные свойства, зависящие от угла возбуждающего из-

лучения. Также стоит отметить, что значительная часть работ по получению подобных 

материалов и изучению их как физико-химических, так и биологических свойств выпол-

нена лично либо при непосредственном участии диссертанта и будет описана далее в раз-

деле "Результаты и их обсуждение". 

Работа Aubert и др. [239] является ключевой для данной области не только по причине 

первенства в изучении биологических свойств подобных объектов, но и по причине того, 

что в ней авторы впервые подробно изучили, каким именно образом комплекс включается 

в матрицу диоксида кремния. Сами материалы получали микроэмульсионным методом в 

присутствии комплекса Cs2[{Mo6Br8}Br6] (средний размер частиц – 45 нм). Полученные 

наночастицы были изучены с помощью твердотельного ЯМР на ядрах 29Si. Данные пока-

зали, что в процессе получения материалов происходит гидролиз комплекса с образова-

нием формы [{Mo6Br8}Br6-x-y(OH)x(H2O)y]n, вследствие чего реализуется два типа взаимо-

действий – ковалентная связь (Mo-O-Si) и водородные связи между внешними лигандами 

комплекса и концевыми OH группами диоксида кремния (Mo-OH2···O(H)-Si). Также в ра-

боте было продемонстрировано, что частицы обладают достаточно низкой цитотоксич-

ностью по отношению к клеткам линий Caco-2 (клетки аденокарциномы толстого кишеч-

ника) и MRC-5 (фибробласты легких человека), причем токсических эффект зависел 

только от концентрации и не имел зависимости от времени. Данная работа является пер-

вой в ряду исследований, посвященных демонстрации биологических применений подоб-

ных объектов. 

В работе Neaime и др. [243] авторы использовали аналогичный подход к получению 

материалов, однако в качестве исходного комплекса был выбран Cs2[{Mo6I8}(C2F5COO)6]. 

Использование этого комплекса позволило авторам получить материал, обладающий бо-

лее ярко-выраженными люминесцентными свойствами. Данный факт можно объяснить 

тем, что Cs2[{Mo6I8}(C2F5COO)6] является одним из наиболее эффективных люминофо-

ров среди известных комплексов молибдена. По-видимому, в процессе получения мате-

риалов происходит лишь частичное замещение внешних лигандов на воду, что позволяет 

в некоторой степени сохранить люминесцентные свойства комплекса. Для увеличения 

биосовместимости и клеточного проникновения поверхность частиц была модифициро-

вана трансферрином. С использованием люминесцентной микроскопии было показано, 
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что частицы хорошо проникают в раковые клетки SKmel 28 (клетки меланомы человека) 

и локализуются в цитоплазме клетки. 

В работе Pellen-Mussi и др. [244] авторы подробно изучили цитотоксичность матери-

алов, полученных в работе [239]. Для изучения использовались клетки различных линий 

– A549 (клетки аденокарциномы легкого человека), L929 (мышиные фибробласты) и KB 

(клетки рака горла человека). Кроме того, изучение проводилось как на 2D (стандартный 

метод), так и на 3D (суспензия клеток) моделях. Использование 3D модели позволяет в 

некоторой степени имитировать естественные ткани. По результатам исследования было 

показано, что частицы проявляют низкий цитотоксический эффект по отношению к клет-

кам линий A549 и L929 в случае как 2D, так и на 3D модели. Токсичность имеет исклю-

чительно концентрационно-зависимый характер и в случае самых высоких концентраций 

(100 мкг/мл) процент выживаемости клеток составил ~ 60-80%. Интересным является тот 

факт, что в случае клеток линии KB наблюдалась иная картина – частицы (включая чи-

стые частицы SiO2) проявляли как концентрационно-зависимый, так и время-зависимый 

характер токсичности. Причем в случае 2D моделей значимая токсичность наблюдалась 

только при высоких концентрациях (100 мкг/мл) и процент выживаемости клеток состав-

лял ~ 40-50%, в то время как в случае 3D моделей уже при концентрации 1 мкг/мл наблю-

далось снижение количества живых клеток до ~ 80-90%. При использовании концентра-

ции 100 мкг/мл процент выживаемости клеток составлял ~ 10%. Данное исследование 

наглядно демонстрирует, что в целом кластер-содержащие наночастицы SiO2 проявляют 

достаточно низкую цитотоксичность, которая, однако, зависит не только от клеточной 

линии, но также и от типа используемой модели. В общем можно заключить, что данные 

объекты обладают значительными перспективами в областях биологии и медицины, од-

нако безусловно требуются дальнейшие более сложные исследования на моделях in vivo. 

1.6. Комбинирование люминофоров в различных матрицах 

Отдельно стоит выделить примеры реализации подхода, направленного на комбини-

рование различных типов люминофоров, представленных в данном литературном обзоре, 

внутри одной матрицы. Таких работ не слишком много, но все же они стоят упоминания. 

Использование данного подхода позволяет либо получать систему с функциональными 

компонентами, работающими независимо друг от друга [245], либо усиливать свойство 

одного из них за счет второго [246, 247]. 

Работа Ge и др. [245] посвящена получению мультимодальной системы, направленной 

на одновременное детектирование ионов Hg2+ in vitro и in vivo, и, в тоже время, имеющую 
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функцию визуализации живых систем (как клеточных культур, так и животных). Сама 

система является достаточно сложной и представляет собой частицу имеющую структуру 

"yolk-shell" ("желток-скорлупа"), т.е. между ядром частицы и ее оболочкой существует 

пустое пространство. В роли "желтка" или ядра частицы выступает UCNP состава 

NaYF4:Yb,Er,Tm@NaGdF4. Данное ядро заключено в "скорлупу" или оболочку из мезопо-

ристого диоксида кремния. Для придания дополнительной модальности авторы включили 

в пространство между ядром и оболочкой комплекс рутения. Для увеличения биосовме-

стимости частиц, повышения стабильности дисперсии и защиты UCNPs и комплексов Ru 

поверхность частиц была дополнительно покрыта PEI. Таким образом, благодаря нали-

чию большого количества функциональных компонентов данная система приобрела 

определенный набор функциональных свойств: (1) UCNPs позволяют проводить визуа-

лизацию живых систем как за счет UCL (люминесцентные способы детектирования), так 

и за счет наличия ионов Gd3+ (МР-контраст) и (2) комплексы рутения являются чувстви-

тельными на присутствие ионов Hg2+, что выражается в изменении интенсивности их лю-

минесценции за счет передачи энергии, что позволяет количественно и селективно детек-

тировать ртуть в живых системах. Авторами были наглядно продемонстрированы все 

описанные возможности применения. Так предел обнаружения ионов Hg2+ составил 0,16 

мкМ. Помимо этого, были проведены эксперименты по определению цитотоксичности 

системы на клетках линии HeLa и было показано, что она является абсолютно нетоксич-

ной вплоть до концентрации 400 мкг/мл. Возможность применения материала в качестве 

МР-контрастера было продемонстрировано на мыши линии Кунминг. После введения 

препарата в хвостовую вену мышь изучали методом МРТ. Было показано, что через 30 

минут после инъекции наблюдается хорошее контрастирование печени и селезенки. 

Также были проведены эксперименты по люминесцентной визуализации in vitro на кле-

точных культурах и in vivo и ex vivo на мыши линии Nude. В случае клеточных культур 

наблюдалась яркая зеленая и красная люминесценция в цитоплазме клетки. В случае экс-

перимента на животных было показано, что после 30 минут и 2 часов после введения пре-

парата в хвостовую вену наблюдается отчетливая визуализация посредством UCL, в то 

время как через 24 часа интенсивность люминесценции значительно падает. Аналогич-

ный анализ внутренних органов подтвердил результаты исследований с использованием 

МРТ – наиболее яркая эмиссия наблюдалась в печени и селезенке мыши. 

Еще одной интересной работой в данном направлении является работа He и др. [247] 

В ней авторы также использовали UCNPs и комплексы рутения, однако сама работа была 

направлена на разработку системы адресной доставки c контролируемым 
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высвобождением лекарственного препарата. Для создания системы были выбраны 

UCNPs состава NaYF4:TmYb@NaYF4, которые также покрывали слоем мезопористого 

диоксида кремния. Поверхность полученных частиц была дополнительно модифициро-

вана амино-группами. После этого авторы загружали в поры частиц противораковый пре-

парат DOX. К полученной системе добавляли комплекс рутения, содержащий один аква-

лиганд, который замещался на амино-группу частиц, в результате чего происходила его 

координация и закупорка пор. Принцип действия данного материала основан на реакции 

фотокаталитического отщепления комплекса рутения под воздействием синего света. 

При трехфотонном возбуждении UCNPs ИК-лазером малой мощности наблюдается синяя 

эмиссия, которой достаточно, чтобы спровоцировать процесс отщепления комплекса ру-

тения, в результате чего происходит раскупорка пор и высвобождение лекарственного 

препарата. На примере раковых клеток линии HeLa авторами была продемонстрирована 

эффективность разработанной системы – уже после 10 минут облучения наблюдалась ги-

бель 75% клеток. 

На данный момент единственной работой, в которой были скомбинированы кластер-

ные комплексы и другие типы люминофоров, является работа Molard и др. [246] В данном 

исследовании авторы получили полимер полиметилметакрилат (PMMA), содержащий 

кластерный комплекс молибдена с ядром {Mo6Br8} и комплекс Er3+. Комбинация данных 

люминофоров позволила значительно повысить эффективность люминесценции Er3+ в 

инфракрасной области спектра, что, по-видимому, связано с передачей энергии с кластер-

ного комплекса и на Er3+. 

1.7. Заключение 

В заключение стоит отметить, что существует гораздо большее количество красных 

неорганических люминофоров, не говоря уже об органических, однако в данном обзоре 

литературы рассмотрены только три наиболее популярных разновидности, а также кла-

стерные комплексы. На основании приведенных данных можно отметить, что каждый из 

рассмотренных классов соединений обладает своими недостатками, которые, однако, как 

показывает публикационная активность, не являются непреодолимым препятствием для 

их дальнейшего применения на практике и, тем более, для изучения способов устранения 

этих недостатков и демонстрации возможностей их применения. Справедливо отметить, 

что кластерные комплексы также не лишены недостатков, однако их свойства в целом 

делают их заметными конкурентами более популярным соединениям в областях биоло-

гии и медицины, о чем свидетельствует как рост количества публикаций по данному 
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направлению, так и то, что практически ни одна публикация, посвященная комплексам, 

не обходится без изучения их биологических свойств. Таким образом, дальнейшая разра-

ботка области применения кластерных комплексов в биологии и медицине является акту-

альной и перспективной, исходя из чего вытекают цели и задачи данной работы, описан-

ные в главе "Введение". 
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ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1. Исходные реагенты и измерительные приборы 

 (Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6] (X = Cl (1), Br (2), I (3)) были получены по методике описан-

ной в [226, 248]. Все неупомянутые реактивы относятся к классу чда и выше и приобре-

тены в Sigma Aldrich либо в Alfa Aesar. 

Порошковые дифрактограммы регистрировали на автоматическом дифрактометре 

Philips APD 1700 с использованием CuK излучения, графитового монохроматора и внут-

реннего кремниевого стандарта. Рентгеноструктурный анализ проводили на автоматиче-

ском дифрактометре Bruker Nonius X8 Apex с использованием излучения Mo-Kα (λ = 

0.71073 Å) с графитовым монохроматором. Элементный CHN-анализ был проведен на 

CHNS-O анализаторе EuroVector EA3000. ИК-спектры записаны с помощью ИК Фурье 

спектрометра VERTEX 80 (Brucker). Электронные спектры поглощения (ЭСП) записы-

вали для растворов соединений в соответствующем растворителе на спектрометре 

Ultrospec 3300 pro. Спектры диффузного отражения записаны с помощью UV-Vis-NIR 

3101 PC spectrophotometer (Shimadzu Corporation). Исследование содержания тяжелых 

элементов выполнено с использованием метода ИСП-АЭС на высокоразрешающем спек-

трометре iCAP-6500 (Thermo Scientific) с распылительной камерой циклонного типа и 

распылителем «SeaSpray»; энергодисперсионный анализ проведен на Hitachi TM3000 

TableTop SEM с приставкой Bruker QUANTAX 70 EDS. Термогравиметрический анализ 

проводился на термовесах TG 209 F1 Iris (NETZSCH) в интервале температур 25–850 °C 

и скоростью нагрева 10 K/мин в токе гелия (30 мл/мин). Измерение размера частиц и 

дзета-потенциала в растворе проводили при помощи ZetaSizer Nano-ZS. Масс-спектры 

получены на масс-спектрометре высокого разрешения Maxis 4G (Bruker Daltonics, Ger-

many). 

Морфология образцов изучена при использовании сканирующего электронного мик-

роскопа JEOL JSM 5700 CarryScope и просвечивающего электронного микроскопа Libra 

120 (Zeiss), распределение элементов по образцу изучено при помощи спектроскопии ха-

рактеристических потерь энергии электрона (Bios Scientific Publishers Ltd, 2001). Для изу-

чения распределения комплексов по объему материала также использовали лазерный ска-

нирующий конфокальный микроскоп Zeiss LSM 780 NLO (Carl Zeiss Inc., Jena, Germany), 

построенный на базе микроскопа AxioObserver Z1 (Zeiss) и оборудованный лазерным ди-

одом (405 нм) и объективом APOCHROMAT 63×/1.4 Oil DIC LD. 

1Н ЯМР спектры записаны на приборе Bruker Avance 200. Твердотельные 29Si CP-MAS 

ЯМР-спектры записаны на приборе 500 MHz Bruker Advance II. 



67 

 

Для измерений эмиссии порошковых образцов их помещали между двумя не флуо-

ресцентными стеклянными пластинами. Для измерений эмиссии растворов их поглоще-

ние было задано < 0,1 при 355 нм. Каждый раствор помещали в две кварцевые кюветы и 

одну из них деаэрировали продувкой Ar в течение 30 мин, а затем кювету запаивали. Из-

мерения проводились при 298 К. Образцы возбуждались лазерными импульсами 355 нм 

(длительность 6 нс, LOTIS TII, LS-2137/3). Корректированные спектры эмиссии регистри-

ровались на многоканальном фотодетекторе (Hamamatsu Photonics, PMA-12). Затухание 

эмиссии анализировали с помощью системы со streak-камерой (Hamamatsu Photonics, 

C4334 и C5094). Квантовые выходы излучения были определены с использованием си-

стемы измерения абсолютного квантового выхода фотолюминесценции (Hamamatsu 

Photonics, C9920-03), которая содержит ксеноновую лампу в качестве источника возбуж-

дения (длина волны возбуждения задана на 380 нм), интегрирующую сферу и многока-

нальный фотодетектор (Hamamatsu Photonics, PMA-12). 

2.2. Получение материалов на основе MIL-101 и MIL-101-pyz (pyz = пиразин) 

2.2.1. Синтез MIL-101 

Наноразмерный MIL-101 был синтезирован в соответствии с немного модифициро-

ванной процедурой, описанной в статье [249]. Типичная методика синтеза заключается в 

следующем: в автоклаве с тефлоновой вставкой смешивали нитрат хрома (1,2 г, 3 ммоль), 

терефталевую кислоту (500 мг, 3 ммоль), 3 М HF (1 мл, 3 ммоль) и H2O (15 мл), затем 

нагревали до 220℃ в течение 3 часов и выдерживали при этой температуре 6 часов, после 

чего смесь охлаждали до комнатной температуры. Полученный осадок отфильтровывали 

с использованием стеклянного фильтра с размером пор 160 мкм для удаления избытка 

терефталевой кислоты. Дополнительную очистку MIL-101 проводили в четыре этапа: об-

рабатывали горячим N,N-диметилформамидом (ДМФА) (60℃) в течение 1 часа – два раза, 

а затем горячим этанолом (70℃) в течение 3 часов (два раза). Полученный материал вы-

сушивали при 80℃ в течение 12 часов. 

2.2.2. Получение 3@MIL-101 

Кластерный комплекс 3 (50 мг, 0,020 ммоль) растворяли в 4 мл CH2Cl2 и добавляли 

MIL-101 (300 мг, ~0,3 ммоль). Полученную смесь перемешивали в течение 30 мин при 

комнатной температуре. После пропитки твердый продукт 3@MIL-101 отфильтровывали, 

промывали двумя порциями CH2Cl2 (2 × 500 мкл) и сушили на воздухе при 70℃. Выход 

составил 330 мг. ИК-спектроскопия, ν, см-1: 3100 (ср., шир.), 1698 (пл.), 1654 (с.), 1614 (с.), 

1550 (пл.), 1506 (ср.), 1433 (пл.), 1400 (с.), 1292 (ср.), 1157 (сл.), 1105 (сл.), 1018 (сл.), 926 
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(сл.), 881 (сл.), 829 (сл.), 808 (сл.), 777 (сл.), 746 (ср.), 704 (сл.), 663 (сл.), 577 (ср.). Соот-

ношение Mo/Cr = 1/8,37. 

2.2.3. Синтез MIL-101-pyz 

MIL-101 (500 мг, ~ 0,5 ммоль) активировали в динамическом вакууме в течение 6 ч 

при 180℃ для полного удаления воды (остаточное давление составляло 5×10–2 мбар). По-

сле этого порошок MIL-101 добавляли к 10 мл раствора пиразина в толуоле (84 мг, 1,05 

ммоль) при постоянном токе Ar. Полученную смесь перемешивали в течение 6 ч при 80℃ 

а затем 2 дня при комнатной температуре. Порошок MIL-101-pyz отфильтровывали, про-

мывали двумя порциями толуола (2 × 5 мл) и сушили на воздухе при 70℃. Выход соста-

вил 270 мг. Вычислено для Cr3OF(C8H4O4)3(C4H4N2)1,7(H2O)6 (C30.8H30.8Cr3FN3.4O19): C 39,9; 

H 3,3; N 5,1. Найдено: C 39,9; H 3,3; N 5,1. ИК-спектроскопия, ν, см-1: 3100 (ср., шир.), 

1701 (ср.), 1655 (с.), 1612 (с.), 1549 (с.), 1506 (с.), 1433 (пл.), 1400 (с.), 1319 (ср.), 1294 (ср.), 

1254 (ср.), 1157 (ср.), 1124 (пл.), 1105 (ср.), 1057 (сл.), 1018 (ср.), 924 (сл.), 881 (сл.), 827 

(ср.), 808 (ср.), 746 (с.), 704 (с.), 663 (ср.), 579 (с.), 463 (ср.). 

2.2.4. Получение 3-MIL-101-pyz 

Кластерный комплекс 3 (50 мг, 0,020 ммоль) растворяли в CH2Cl2 (4 мл) и добавляли 

MIL-101-pyz (150 мг, ~0,16 ммоль). Полученную смесь перемешивали в течение 30 мин 

при комнатной температуре. После реакции твердый продукт 3-MIL-101-pyz отфильтро-

вывали, промывали двумя порциями CH2Cl2 (2 × 500 мкл) и сушили на воздухе при 70℃. 

Выход составил 170 мг. ИК-спектроскопия, ν, см-1: 3428 (с., шир.), 1695 (пл.), 1670 (пл.), 

1624 (с.), 1549 (ср.), 1508 (ср.), 1400 (с.), 1159 (сл.), 1109 (сл.), 1059 (сл.), 1016 (сл.), 883 

(сл.), 831 (сл.), 748 (с.), 665 (ср.), 588 (с.). Соотношение Mo/Cr = 1/3.83. 

2.2.5. Экстракция кластерного комплекса из 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz 

3 мг 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz помещали в стеклянную виалу объемом 10 мл и 

добавляли 3 мл физиологического раствора. Полученные смеси оставляли на 24 часа. В 

качестве контрольных экспериментов MIL-101 и MIL-101-pyz также были помещены в 

аналогичные экспериментальные условия. После экстракции реакционные смеси центри-

фугировали (10 мин, 7000 об/мин) и декантировали. Супернатант желтого цвета, полу-

ченный из 3@MIL-101, исследовали с помощью электроспрей масс-спектрометрии (ESI-

MS). В качестве образца сравнения использовали раствор, полученный гидролизом 40 мг 

3 в 30 мл дистиллированной воды. 
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2.2.6. Методы характеризации и изучения свойств 

2.2.6.1. Площадь поверхности и структура пор 

Измерения адсорбции азота (N2) при 77K проводились с использованием Autosorb iQ 

(Quantachrome Instruments). Образцы предварительно дегазировали в динамическом ваку-

уме при 450 К в течение 20 часов. Изотермы адсорбции-десорбции N2 измерялись в диа-

пазоне относительных давлений p/p0 от 10–4 до 0,99. Удельная площадь поверхности рас-

считывалась по данным, полученным на основе моделей Брунауэра-Эммета-Теллера 

(БЭТ) и Ленгмюра. Подходы Гурвича и Сайто и Фоули, как наиболее подходящие для 

изучаемых материалов, использовались для оценки общего объема пор и распределения 

размеров пор соответственно. 

2.2.6.2. Оценка эффективности генерации синглетного кислорода 

2,3-дифенил-пара-диоксен (ДПД) был получен по методике, приведенной в статье 

[250] (чистота полученного ДПД была оценена по спектру 1Н-ЯМР). ДПД является из-

вестной в литературе «ловушкой» на синглетный кислород [227, 235, 251]. Типичный экс-

перимент заключался в следующем: 10 мг MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101 или 3-MIL-

101-pyz и раствор 29 мг (0,12 ммоль) 2,3-дифенил-пара-диоксена в ацетоне-d6 (0,6 мл) 

помещали в ЯМР ампулу. После этого смесь насыщали кислородом в течение 5 мин. По-

лученным образцам были записаны нулевые спектры 1H-ЯМР. Затем ампулы облучали 

ртутной лампой ДРШ-500 с использованием светофильтра СЗС-7 (итоговая длина волны 

излучения λ ≥ 400 нм) в течение необходимого времени. Спектры 1H ЯМР (200 МГц) за-

писывали на спектрометре Bruker Avance 200 NMR. 

2.2.6.3. Оценка цитотоксичности материалов, МТТ-тест 

Клетки линии Hep-2 высевали в 96-луночные планшеты с концентрацией 5×103 кле-

ток/лунка, а затем инкубировали в течение 24 ч в атмосфере 5% СО2 при 37℃. Затем 

клетки обрабатывали средой, содержащей MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101 или 3-MIL-

101-pyz в диапазоне концентраций 0,5-500 мкг/мл и инкубировали в течение 72 часов при 

тех же условиях. Затем в каждую лунку добавляли 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-дифе-

нилтетразолийбромид (МТТ) до конечной концентрации 250 мг/мл и инкубировали в те-

чение 4 часов. Образованный формазан затем растворяли в ДМСО (100 мл). Оптическую 

плотность измеряли с помощью фотометра Multiskan FC (Thermo Scientific, USA) на 

длине волны 620 нм. Эксперимент повторяли три раза в разные дни. 
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2.2.6.4. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия (КЛСМ) 

Клетки Hep-2 высевали на покровные стекла (1,5×105 клеток/стекло) и инкубировали 

в течение ночи при 37℃ в атмосфере 5% СО2. Затем культуральную среду заменяли све-

жей средой, содержащей 62,5 мкг/мл MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101 или 3-MIL-101-

pyz и инкубировали клетки в течение 24 часов. Клетки, инкубированные в отсутствие ис-

следованных соединений, использовали в качестве контроля. Далее клетки дважды про-

мывали фосфатным буфером (PBS), фиксировали в 4% параформальдегиде и визуализи-

ровали с использованием конфокального микроскопа Zeiss LSM 510 (Carl Zeiss Inc., Jena, 

Germany), снабженного лазерным диодом (405 нм) для флуоресценции и с 100× масляным 

иммерсионным объективом. Изображения были получены и проанализированы с помо-

щью программного обеспечения ZEN 2009. 

2.2.6.5. Детектирование и количественное определение уровня генерации АФК, 

индуцированных 3@MIL-101 на клетках линии Hep-2 

Клетки линии Hep-2 высевали в 96-луночный планшет (1×104 клеток/лунка) и инку-

бировали в течение ночи при 37℃ в атмосфере 5% СО2. Затем питательную среду заме-

няли свежей средой, содержащей 125, 62,5 и 31,25 мкг/мл 3@MIL-101 и инкубировали в 

течение 24 часов. Клетки, инкубированные в чистой среде и в присутствии 100 мкМ Н2О2, 

использовали как отрицательный и положительный контроль соответственно. Перед про-

ведением эксперимента клетки инкубировали с 10 мкМ 5,6-карбокси-2',7'-дихлорфлуо-

ресцеиндиацетатом (DCFH-DA) (Sigma-Aldrich) в HEPES (4-(2-гидроксиэтил)-1-пипера-

зинэтансульфоновая кислота) в течение 5 мин при 37℃, а затем облучали галогеновой 

лампой 500 Вт (λ ≥ 400 нм) в течение 15 мин. Ядро клетки окрашивали Hoechst 33342. Для 

автоматической флуоресцентной визуализации использовали IN Cell Analyzer 2200 (GE 

Healthcare, UK) с увеличением 200×. Полученные изображения использовались для ана-

лиза интенсивности флуоресценции DCFH-DA с использованием программного обеспе-

чения IN Cell Investigator (GE Healthcare, UK). Данные представляют собой усредненную 

интенсивность флуоресценции DCFH-DA. 

2.2.6.6. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

Клетки линии Hep-2 высевали в 96-луночные планшеты с плотностью 5×103 кле-

ток/лунка и культивировали в течение 24 часов. Затем питательную среду заменяли све-

жей средой, содержащей от 500 до 125 мкг/мл 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz, инкубиро-

вали в течение 24 ч, а затем облучали галогеновой лампой мощностью 500 Вт (λ ≥ 400 нм) 

в течение 30 мин. Клетки, культивируемые в среде без материалов, служили 
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отрицательным контролем. Облученные клетки окрашивали Hoechst 33342 (Sigma-

Aldrich) в течение 30 мин при 37℃ и PI (от англ. Propidium iodide, Пропидиум иодид) 

(Sigma-Aldrich) в течение 10 мин при 37℃. Для автоматической флуоресцентной визуа-

лизации использовали IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare, UK) с увеличением 100×. По-

лученные изображения были использованы для анализа живых, апоптотических и мерт-

вых клеток среди всей популяции с использованием программного обеспечения IN Cell 

Investigator (GE Healthcare, UK). 

2.3. Получение материалов на основе полистиролсульфоната натрия (PSS) 

2.3.1. Синтез полистиролсульфоната натрия (PSS) 

Полистиросульфонат натрия (PSS) был получен путём радикальной полимеризации 

согласно методике, описанной в работах [252, 253]. Для этого 10 г стиролсульфоната 

натрия моногидрата и 10 мг персульфата аммония помещали в колбу объемом 250 мл, 

растворяли в 100 мл дистиллированной воды и при перемешивании продували аргоном в 

течение 1 часа. Далее реакционную смесь нагревали до температуры 80℃ и продолжали 

перемешивание в течение 24 ч. Затем образовавшийся вязкий раствор медленно прикапы-

вали к 1,5 л этилового спирта при интенсивном перемешивании. Полученный полимер 

белого цвета промывали этиловым спиртом и сушили на воздухе при температуре 70℃. 

Выход составил 9,1 г (91%). Вычислено для (CH2CHC6H4SO3Na·2H2O)n: C 39,7; H 4,6; N 

0, S 13,2. Найдено: C 39,5; H 4,6; N 0; S 13,0. 

2.3.2. Получение nx@PSS 

Все процедуры проводились при комнатной температуре. Материалы nx@PSS (где n 

= 1, 2 или 3, а x = 1, 5, 10 или 100 – масса кластерного комплекса 1, 2 или 3 в миллиграммах 

на 100 мг исходного полимера) получали согласно следующей методике: 100 мг PSS по-

мещали в стеклянную виалу, добавляли 5 мл раствора ацетона, содержащего кластерный 

комплекс (1, 5, 10 или 100 мг), и перемешивали в течение 18 часов при комнатной темпе-

ратуре. Затем жёлтый отделяли от раствора путём центрифугирования (7700 об/мин в те-

чение 10 минут), промывали ацетоном до потери окраски раствора, затем несколько раз 

этиловым спиртом и сушили на воздухе при температуре 70℃. Для n100@PSS найдено: C 

37,2; H 4,8; N 0; S 12,2 (n = 1); C 35,7; H 4,5; N 0; S 12,5 (n = 2); C 36,7; H 4,7; N 0; S 12,5 

(n = 3). 
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2.3.3. Методы характеризации и изучения свойств 

2.3.3.1. Гельпроникающая хроматография (ГПХ) 

Молекулярные массы (Mn) и полидисперсность образцов измеряли на хроматографе 

Agilent-LC 1200, оснащенном колонкой PL-aquagel-OH mixed C и детектором показателя 

преломления. 0,7% раствор NaN3 в деионизированной воде использовали в качестве 

элюента при скорости потока 1 мл/мин. Калибровка проводилась с использованием стан-

дартов PEO (Agilent). Образцы полимерных материалов растворяли в деионизированной 

воде (0,3 мг в 1 мл) и выдерживали в течение 24 часов перед анализом для обеспечения 

полного растворения. 

2.3.3.2. Вискозиметрия 

Значения относительной вязкости (или соотношения вязкости) ηr определяли с ис-

пользованием вискозиметра Уббелоде для концентрации 0,05 г/л в дистиллированной 

воде при 25℃. ηr = t/to, где ηr - коэффициент вязкости, t - среднее время истечения рас-

твора и среднее время истечения чистого растворителя. 

2.3.3.3. Оценка цитотоксичности материалов, МТТ-тест 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.3. Использовали клетки 

линий HeLa или Hep-2. Диапазон концентраций PSS и n100@PSS – 3,2-3300 мг/мл. 

2.3.3.4. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия (КЛСМ) 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.4. Использовали клетки 

линий HeLa или Hep-2. Концентрации PSS и n100@PSS – 100 мг/мл. 

2.3.3.5. Проточная цитометрия (FACS) 

Клетки линий Hep-2 и HeLa инкубировали с 100 мг/мл PSS или n100@PSS при 37℃ в 

атмосфере 5% СО2 в течение 24 часов. Затем клетки промывали PBS и изучали с исполь-

зованием проточного цитометра FACS Canto II (Becton Dickinson). Использовали источ-

ник излучения 488 нм и фильтр излучения 695 нм. Все данные усредненной интенсивно-

сти флуоресценции были полученной с популяции 10000 клеток. Данные были проанали-

зированы с использованием программного обеспечения FlowJo Software. 

2.3.3.6. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.6. Использовали клетки 

линий Hep-2 и HeLa. Диапазон концентраций n100@PSS – 3,2-51,6 мг/мл. 
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2.4. Получение материалов на основе аморфного диоксида кремния (SiO2) 

2.4.1. Получение микрочастиц nx@SiO2 (MPs) – метод Штобера 

Общая методика синтеза nx@SiO2 MPs (где n = 1, 2 или 3, а x - загрузка n в граммах 

на 1 г полученного SiO2, равная 0,0001, 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1, 2, 3, 4 или 5) 

заключалась в следующем: 6 мл раствора ацетона, содержащего кластерный комплекс n 

(0,0135, 0,135, 0,675, 1,35, 6,75, 13,5, 67,5, 135, 270, 405, 540 или 675 мг) помещали в 10 

мл виалу. ТЭОС (0,5 мл), H2O (0,75 мл) и 25% водный раствор аммиака (0,5 мл) добавляли 

к раствору при интенсивном перемешивании. После этого виалы плотно закрывали и пе-

ремешивали в течение 12 ч при комнатной температуре. Полученные растворы, окрашен-

ные в цвета от желтого до красного в зависимости от содержания n, центрифугировали 

(10 мин, 7000 об/мин), промывали несколькими циклами обработки ультразвуком/цен-

трифугирования: 5 раз ацетоном и 5 раз водой и сушили при 60℃ на воздухе. 

2.4.2. Получение наночастиц nx@SiO2 (NPs) – микроэмульсионный метод 

Общая методика синтеза 3x@SiO2 NPs (где x = 0, 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1) заключа-

лась в следующем: комплекс 3 (0,7, 8,5, 17, 85 или 170 мг) растворяли в этаноле (2,5 мл). 

Затем к полученному этанольному раствору 3 добавляли дистиллированную воду (2,5 мл). 

В отдельной колбе на 250 мл ПАВ Brij L4 (15 мл) растворяли в н-гептане (47 мл). Для 

получения микроэмульсии в колбу с раствором ПАВ добавляли раствор 3 в смеси эта-

нол/вода (1,6 мл) и 25% водный раствора аммиака (1,3 мл). Полученную смесь перемеши-

вали в течение 30 мин для обеспечения гомогенности микроэмульсии, затем добавляли 2 

мл ТЭОС и перемешивали в течение 3 дней. После этого полученный желтоватый раствор 

центрифугировали (10 мин, 7000 об/мин), промывали несколькими циклами обработки 

ультразвуком/центрифугированием: 3 раза этанолом, 2 раза водой и 1 раз ацетоном, а за-

тем сушили при 60℃ на воздухе. 

2.4.3. Получение комплексов An и Bn [{Mo6X8}(H2O)2(OH)4] из 1, 2 и 3 

Осадки An и Bn, где n относится к исходным соединениям 1, 2 или 3, были получены 

согласно следующим процедурам: 500 мг n (0,291 ммоль для 1, 0,241 ммоль для 2 или 

0,204 ммоль для 3) растворяли в ацетоне (30 мл). Затем добавляли 2,5% водный раствор 

аммиака (3,2 мл). При этом наблюдалось осаждение твердого вещества (желтого цвета в 

случае 1, оранжевого в случае 2 и темно-оранжевого в случае 3). Осадок Аn отфильтро-

вывали через 12 часов после высаживания. Осадки Bn получали после полного испарения 

маточного раствора на воздухе. Все осадки промывали 3 раза ацетоном и сушили на воз-

духе. В случае В2 и В3 были получены кристаллы, пригодные для рентгеноструктурного 
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анализа. Выходы, рассчитанные для продукта состава [{Mo6X8}(H2O)2(OH)4]·2H2O, соста-

вили 278 мг (95,5%), 319 мг (97,6%) и 298 мг (84,3%) для X = Cl, Br и I соответственно. 

2.4.4. Модификация поверхности 30,01@SiO2 MPs эпокси-группами (mod-30,01@SiO2 

MPs) 

50 мг порошка 30,01@SiO2 MPs диспергировали в 2,5 мл гексана посредством обра-

ботки ультразвуком в течение 30 мин. Затем к дисперсии добавляли 7,5 мкл Et3N и 0,05 

мл (3-глицидилоксипропил)триметоксисилана и полученную смесь нагревали при 55℃ в 

течение 3,5 часов при осторожном перемешивании. Продукт реакции, то есть функцио-

нализированные MPs, отделяли центрифугированием (10 мин, 7000 об/мин), промывали 

пять раз гексаном и один раз ацетоном и сушили при комнатной температуре на воздухе. 

2.4.5. Конъюгация mod-30,01@SiO2 MPs с GFP (Зеленый флуоресцентный белок – 

Green Fluorescent Protein) 

10 мг mod-30,01@SiO2 MPs промывали дважды 5 мл буфера для промывания (0,1 М 

NaCl) и ресуспендировали в 1 мл буфера для проведения конъюгации (Na2CO3 и NaHCO3 

в концентрациях 5,8 мг/мл и 3,8 мг/мл соответственно, рН = 10). 30 мкл GFP (10 мг/мл), 

смешанного с 1 мл буфера для проведения конъюгации, добавляли к дисперсии частиц и 

перемешивали в течение 24 часов. После этого полученную дисперсию промывали 5 мл 

буфера для промывания, ресуспендировали в 2 мл раствора для связывания свободного 

белка (глицин : Triton X-100 : H2O = 50 мг : 0,014 мл : 20 мл) и осторожно перемешивали 

в течение 30 минут. Наконец, конъюгат снова промывали 5 мл буфера для промывания и 

ресуспендировали в 1 мл буфера для хранения (Triton X-100 : PBS = 0,023 мл : 50 мл, pH 

= 7,4). Конечная концентрация конъюгата составляла 10 мг/мл. Эксперимент был повто-

рен для нефункционализированных 30,01@SiO2 MPs, чтобы продемонстрировать необхо-

димость функционализации для связывания GFP. 

2.4.6. Методы характеризации и изучения свойств 

2.4.6.1. Площадь поверхности 

Удельную площадь поверхности MPs и NPs измеряли с помощью технологии криоад-

сорбции азота с использованием Autosorb iQ (Quantachrome Instruments) при 77K. Об-

разцы сначала дегазировали в вакууме при 393K в течение ночи. Изотермы адсорбции-

десорбции N2 измерялись в диапазоне относительных давлений 10–5-0,99 и рассчитыва-

лись по данным, полученным на основе стандартной модели БЭТ. 
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2.4.6.2. Оценка эффективности генерации синглетного кислорода 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.2. Исследование было 

проведено для 3x@SiO2 (x = 0,0001, 0,0005, 0,001, 0,002, 0,003, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1 для 

MPs и x = 0,001, 0,005, 0,01 для NPs). 

2.4.6.3. Оценка цитотоксичности материалов, МТТ-тест 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.3. Использовали клетки 

линии Hep-2. Диапазон концентраций: SiO2 и 3x@SiO2 (x = 0,01 для MPs и 0,001, 0,01 для 

NPs) – 0,0015-1,5 мг/мл; 30,01@SiO2-GFP – 0,001-1 мг/мл. 

2.4.6.4. Исследование кинетики поглощения частиц клетками 

Клетки Hep-2 высевали в 6-луночные планшеты с концентрацией 3×105 клеток/лунка 

для каждого момента времени и инкубировали в течение 24 ч для достижения конфлю-

энтности более 50%. 3x@SiO2 (x = 0,01 для MPs и 0,001, 0,01 для NPs) разводили в среде 

EMEM до конечной концентрации 0,1 мг/мл, 30,01@SiO2-GFP и чистого GFP– до 20 мкг/мл. 

Частицы обрабатывали ультразвуком в течение ~ 15 мин перед всеми экспериментами. 

Затем клетки инкубировали с MPs, 30,01@SiO2-GFP и GFP в питательной среде в течение 

0, 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8 и 16 ч или с NPs в течение 0, 0,25, 0,5, 1, 2, 4 и 8 ч при 37℃ в атмосфере 

5% СО2. После инкубации клетки трижды промывали ледяным PBS для удаления свобод-

ных NPs. Затем клетки трипсинизировали и ресуспендировали в свежем PBS с 10% эм-

бриональной бычей сыворотки. Суспензии клеток анализировали с использованием 

FACSCanto II (Becton Dickinson, USA). Для 30,01@SiO2 использовали источник излучения 

с длиной волны 488 нм и фильтр эмиссии 695±40 нм, для 30,01@SiO2-GFP и GFP– 488 нм 

и 530±30 нм. Данные выражали в величинах усредненного значения флуоресценции, по-

лученного из популяции 10 000 клеток. 

2.4.6.5. Исследование кинетики высвобождения наночастиц из клеток 

Клетки Hep-2 высевали в 6-луночные планшеты с концентрацией 3×105 клеток/лунка 

для каждой временной точки (0, 0,25, 0,5, 1, 2, 4 и 24 ч) и инкубировали в течение 24 ч 

для достижения конфлюэнтности более 50%. 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,01) разводили в 

среде EMEM до конечной концентрации 0,1 мг/мл и обрабатывали ультразвуком в тече-

ние ~ 15 мин перед всеми экспериментами. Затем клетки инкубировали с NPs в течение 2 

ч при 37℃ в атмосфере 5% СО2. После инкубации питательную среду, содержащую NPs, 

заменяли свежей средой и инкубировали в течение 0,25, 0,5, 1, 2, 4 и 24  ч. Затем 

клетки трипсинизировали и ресуспендировали в свежем PBS с 10% эмбриональной бычей 
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сыворотки. Суспензии клеток анализировали с использованием FACSCanto II (Becton 

Dickinson, USA). Условия аналогичны приведенным в п. 2.4.6.4. 

2.4.6.6. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия (КЛСМ) 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.4. Использовали клетки 

линии Hep-2. Концентрация 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,01) – 0,1 мг/мл. 

2.4.6.7. Изучение распределения микрочастиц в клетке (флуоресцентная микро-

скопия) 

Клетки Hep-2 высевали на 96-луночные планшеты с концентрацией 7×103 кле-

ток/лунка и инкубировали в течение ночи при 37℃ в атмосфере 5% CO2. Затем культу-

ральную среду заменяли свежей средой, содержащей 0,1 мг/мл 30,01@SiO2 MPs или 0,02 

мг/мл 30,01@SiO2-GFP или 20 мкг/мл GFP и инкубировали в течение 18 ч. Клетки, инку-

бированные в чистой среде, использовали в качестве контроля. После инкубации клетки 

дважды промывали PBS, фиксировали в 4% параформальдегиде и визуализировали с ис-

пользованием IN Cell Analyzer IN (GE Healthcare, USA). Ядра клеток были окрашены 

Hoechst 33342 (Thermo Fisher scientific), цитоскелеты визуализировали окрашиванием 

Alexa Fluor™ 532 Phalloidin (Sigma Aldrich). Для визуализации частиц использовали ис-

точник возбуждения с длиной волны 375 нм и фильтр эмиссии 700 нм, для Hoechst – 

375/488, для Phalloidin – 531/554 и для 30,01@SiO2-GFP и GFP – 488/530. 

2.4.6.8. Изучение распределения частиц в клетке (ПЭМ) 

Клетки Hep-2 выращивали в культуральном матрасе площадью 25 см2 (6×105 клеток 

на колбу) в течение 24 ч, после чего клетки инкубировали с 0,1 мг/мл чистых SiO2 NPs 

или 3x@SiO2 (x = 0,01 для MPs и 0,001, 0,01 для NPs) в течение 24 часов. Клетки промы-

вали PBS и трипсинизировали. Затем 1 мл среды, содержащей 1×106 клеток центрифуги-

ровали при 1000g в течение 5 мин при комнатной температуре для образования гранул на 

дне микропробирки. Клетки фиксировали 2% глутаральдегидом в PBS в течение 2 ч, за-

тем два раза подвергали промывке PBS по 30 мин каждая. После этого к осажденным 

фиксированным клеткам добавляли 1% раствор OsO4 в PBS (1 мл) и оставляли на 1 час. 

Ультратонкие срезы (70 нм) были получены с использованием ультрамикротома Leica EM 

UC7 и помещены на медные сеточки. Образцы изучали с использованием просвечиваю-

щего электронного микроскопа Libra 120 (Zeiss). 

2.4.6.9. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

Эксперимент проводили аналогично приведенному в п. 2.2.6.6. Использовали клетки 

линий Hep-2 и HeLa Диапазон концентраций 30,01@SiO2 MPs – 0,0046-0,15 мг/мл, SiO2 
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NPs и 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,01) – 0,0125-0,22 мг/мл. В качестве позитивного контроля 

использовали коммерчески доступный фотосенсибилизатор Радахлорин® в концентра-

циях, типичных для исследований in vitro (0,0025-0,1 мг/мл). 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Приведенный обзор литературы наглядно демонстрирует перспективность направле-

ния создания материалов на основе октаэдрических кластерных комплексов и различных 

матриц для биологических и медицинских применений. Тем не менее, можно заметить, 

что на данный момент существует достаточно ограниченное количество работ по дан-

ному направлению. Фактически можно сказать, что работы по исследованию подобных 

материалов начались только в 2016 году (не считая единственной более ранней работы 

2010 года [239]). Отсутствие подобных исследований и побудило начать разработку дан-

ного направления, и на данный момент большая часть работ, посвященных изучению воз-

можностей применения кластер-содержащих материалов, опубликована с участием дис-

сертанта. 

Данная работа посвящена получению и изучению материалов на основе матриц раз-

личной природы и октаэдрических галогенидных кластерных комплексов молибдена с 

ядром {Mo6X8}4+ (где X = Cl, Br или I) для биомедицинских применений. Подобные ком-

плексы в последнее время привлекают большое внимание ученых-материаловедов в ос-

новном благодаря проявлению выдающихся люминесцентных свойств. В частности, они 

демонстрируют яркую эмиссию в области наименьшего поглощения живых тканей (550-

900 нм) и высокие (до 70%) значения квантовых выходов люминесценции [234, 254-256]. 

Более того, известно, что кластерные комплексы молибдена способны выступать в роли 

эффективных фотосенсибилизаторов в процессах генерации синглетного кислорода [204, 

206, 220, 257]. Наличие данных свойств позволяет прогнозировать их перспективность в 

областях биологии и медицины, таких как люминесцентная визуализация живых систем 

или фотодинамическая терапия. К сожалению, большинство известных кластерных ком-

плексов молибдена не растворимы в воде и быстро гидролизуются, полностью [258] либо 

частично [259], с образованием нерастворимых осадков. В тоже время даже те, редкие 

примеры водорастворимых кластерных комплексов, не выпадающих в осадок при их вы-

держивании в воде, также претерпевают частичный гидролиз [206]. Отсутствие раствори-

мости и/или плохая стабильность комплексов в воде очевидно препятствуют исследова-

ниям их биологических свойств и, следовательно, изучению их биомедицинских приме-

нений. Для решения этих проблем применим классический метод включения комплексов 

в инертную биосовместимую матрицу. 
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В рамках представленной диссертационной работы 

для получения материалов были выбраны кластерные 

комплексы состава (Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6]. (рис. 10) 

Выбор данных объектов обуславливается тем, что они 

обладают ярко-выраженными люминесцентными свой-

ствами, а также, что немаловажно, нитратные лиганды 

являются высоко лабильными и, как следствие, в про-

цессе получения материала способны замещаться на 

группы матрицы-носителя. За счет этого эффекта ком-

плексы способны образовывать прочную связь с матрицей повышая стабильность фи-

нального материала. В работе было выбрано три матрицы-носителя различной природы: 

водорастворимый органический полимер – полистиролсульфонат натрия, неорганическая 

матрица – аморфный диоксид кремния и матрица смешанной природы – МОКП MIL-101. 

Все полученные материалы были подробно изучены набором современных физико-хими-

ческих методов, а также особое внимание было уделено изучению люминесцентных и 

биологических свойств объектов [260, 261, 262, 263]. Ввиду того, что каждая из матриц 

обладает различными свойствами, концепция применения финальных материалов сильно 

ранжируется: 

1) материалы на основе MIL-101 – биовизуализация и ФДТ [260]; 

2) материалы на основе PSS (nx@PSS) – биовизуализация [261]; 

3) материалы на основе SiO2 

a. микрочастицы nx@SiO2 – биовизуализация и доставка биомолекул [262]; 

b. наночастицы 3x@SiO2 – биовизуализация и ФДТ [262, 263]; 

Теперь перейдем к более подробному рассмотрению каждого из материалов  

в отдельности. 

3.1. Материалы на основе MIL-101 

3.1.1. Получение и характеризация материалов 

Изучение материалов данного типа описано в работе [260]. Исходный наноразмерный 

MIL-101 был получен согласно методике, приведенной в статье [249]. Морфология коор-

динационного полимера была охарактеризована с помощью ПЭМ (Приложение, рис. П1). 

Полученные изображения показали, что соединение представляет собой кристаллический 

порошок с размером кристаллов около 100-200 нм. Включение комплекса 3 в наноразмер-

ный MIL-101 проводили посредством простой пропитки дисперсии МОКП в CH2Cl2. В 

Рис. 10. Строение кластерного 

аниона [{Mo6X8}(NO3)6]2−. 
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связи с отсутствием каких-либо функциональных групп в полимере, мы предположили, 

что пропитка приводит к образованию соединения включения 3@MIL-101 с типом взаи-

модействия «гость-хозяин». Ранее в литературе была продемонстрирована инкапсуляция 

различных кластерных комплексов молибдена и рения, а именно (Bu4N)2[{Mo6Br8}F6], 

(Et4N)2[{Mo6Cl8}Cl6], (Bu4N)4[{Re6S8}(CN)6], K4[{Re6S8}(HCOO)6] и K4[{Re4S4}F12] в мат-

рицу MIL-101 [207-209, 211, 264]. Было показано, что подобные анионные комплексы 

способны легко проникать в полости полимера через большие окна (10-15 Å) и удержи-

ваться внутри пор благодаря сильному электростатическому взаимодействию с положи-

тельно заряженным каркасом MIL-101. Изучение соединения 3@MIL-101 методом эле-

ментного анализа EDS (Energy-dispersive X-ray spectroscopy) показало, что соотношение 

Cr/Mo в образце равно 8,37, что соответствует 0,06 молекул комплекса на формульную 

единицу MIL-101 или ~0,7 молекул комплекса на каждую мезополость. 

Не смотря на простоту включения комплексов в полости МОКП, сильного электро-

статического взаимодействия с караксом не достаточно для их надежного удержания 

внутри пор, и они легко высвобождаются при смене среды. Для более прочного связыва-

ния комплексов мы предложили иной подход – использование дополнительного функци-

онального лиганда. В качестве данного лиганда был выбран пиразин, имеющий в пара-

положении два донорных атома азота. Наноразмерный MIL-101 был модифицирован пу-

тем взаимодействия с раствором пиразина в толуоле, как описано в работе [265]. При этом 

происходит частичное замещение координированных к атому хрома молекул воды на пи-

разин. Наличие второго атома азота в пиразине позволяет координировать к нему ком-

плекс с образованием ковалентной связи. 

Соединение состава 3-MIL-101-pyz было получено аналогично 3@MIL-101. Мы пред-

положили, что взаимодействие комплекса 3 с MIL-101-pyz приведет к замещению высоко 

лабильных нитратных лигандов и образованию ковалентной связи Mo-N. Изучение полу-

ченного соединения методом элементного анализа EDS показало, что соотношение Cr/Mo 

в образце равно 3,83, что соответствует 0,13 молекул комплекса на формульную единицу 

MIL-101-pyz или ~1.47 молекул комплекса на каждую мезополость. Можно заметить, что 

модификация координационного полимера увеличила количество включаемого ком-

плекса больше, чем в два раза, что косвенно подтверждает теорию об образовании кова-

лентных связей. 

Порошковые рентгеновские дифрактограммы MIL-101, MIL-101-pyz, а также 3@MIL-

101 и 3-MIL-101-pyz приведены на рисунке 11. Из полученных данных можно видеть, что 
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как модификация MIL-101, так и включение кластерного комплекса, не влияют на кри-

сталлическую структуру координационного полимера. 

 

Рис. 11. Рентгеновские дифрактограммы MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz. 

 

Также методом низкотемпературной адсорбции азота для всех соединений была изу-

чена удельная площадь поверхности и рассчитаны размеры пор. (табл. 1) Изотермы ад-

сорбции-десорбции азота при 77K и кривые распределения размеров пор представлены в 

приложении (Приложение, рис. П2 и П3). Согласно расчетам, MIL-101 и MIL-101-pyz яв-

ляются высокопористыми, однако в случае MIL-101-pyz наблюдается небольшое сниже-

ние площади поверхности, адсорбционной емкости и размера пор. В тоже время 3@MIL-

101 и 3-MIL-101-pyz демонстрируют еще более низкие значения по сравнению с исход-

ными соединениями. Очевидно, что данная тенденция к снижению показателей обуслов-

лена включением молекул комплексов и/или пиразина в поры и, как следствие, сниже-

нием их объема. Таким образом, полученные соединения в некоторой степени сохраняют 

пористую структуру исходного MIL-101 с умеренным уменьшением показателей. 

Т а б л и ц а 1 

Значения удельной площади поверхности и объема пор MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101  

и 3-MIL-101-pyz 

Соединение 
Удельная площадь поверхности, м2/г 

Vпор, см3/г Vадс(N2), см3/г 
Ленгмюр БЭТ 

MIL-101 4695 3256 1,57 1300 

3@MIL-101 3236 2287 1,11 719 

MIL-101-pyz 4290 3055 1,47 953 

3-MIL-101-pyz 3023 2243 1,13 732 
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3.1.2. Стабильность материалов в воде 

Предположительно образование ковалентных связей между матрицей и кластерным 

комплексом должно было увеличить стабильность системы в целом и предотвратить вы-

мывание комплекса из пор. Для того, чтобы подтвердить данную теорию материалы 

3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz помещали в фосфатный буферный раствор при pH = 7,4 и 

выдерживали в течение 24 часов. В качестве контроля использовали MIL-101 и MIL-101-

pyz, которые выдерживали в тех же экспериментальных условиях. После проведения экс-

тракции и последующего центрифугирования было обнаружено, что в случае 3@MIL-101 

раствор над осадком (супернатант) был окрашен в желтый цвет. (рис. 12) Напротив, в 

случае соединения 3-MIL-101-pyz супернатант был бесцветным, что наглядно подтвер-

ждает повышение стабильности системы при образовании ковалентных связей Mo-N. 

 

Рис. 12. Растворы, полученные после экстракции MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz. 

 

Поскольку исходный кластерный комплекс 3 не растворим в воде, мы предположили, 

что одновременно с вымыванием комплекса из пор полимера происходит его гидролиз с 

образованием водорастворимых форм аква-гидроксо комплекса. Для подтверждения тео-

рии был проведен дополнительный эксперимент, в котором комплекс 3 помещали в воду 

и выдерживали в течение 24 часов. По прошествии суток наблюдалось практически пол-

ное растворение комплекса в воде с образованием оранжевого раствора. Окрашенный су-

пернатант и раствор 3 в воде были изучены с помощью электроспрей масс-спектрометрии 

(ESI-MS). Полученные масс-спектры показали, что оба раствора идентичны по составу. 

(Приложение, рис. П4(а)) В области m/z от 810 до 900 (положительная область) наблю-

дался богатый набор сигналов со сложной структурой. Детальный анализ спектра показал 

наличие ряда форм, образовавшихся при гидролизе комплекса, т.е. при замене внешних 

лигандов NO3
– на H2O и OH–, а именно ({Mo6I8}(OH)2·xH2O)2+ и 

({Mo6I8}(OH)(NO3)·yH2O)2+ (где x = 1-9 и y = 0-6). Симуляция пиков отдельных форм и 
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их последующее математическое сложение позволило получить спектр, который иде-

ально совпал с практическим. (Приложение, рис. П4(б) и П5) Стоит отметить, что повы-

шение рН до физиологического значения 7,4 привело к осаждению комплекса из раствора 

в виде нейтрального соединения [{Mo6I8}(H2O)2(OH)4]·zH2O. (Приложение, рис. П6) 

3.1.3. Люминесцентные свойства 

Люминесцентные свойства были изучены для порошковых образцов исходного MIL-

101, соединений 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz, а также из гидролизованного комплекса 3 

как в аэрированном, так и в деаэрированном водных растворах. Спектры эмиссии приве-

дены на рисунке 13, а длины волн максимума эмиссии (λэм), значения абсолютных кван-

товых выходов (Φэм) и времен жизни эмиссии (τэм) – в таблице 2. Несмотря на то, что 

красную люминесценцию образцов можно отчетливо видеть невооруженным глазом, зна-

чения квантовых выходов люминесценции образцов на основе MIL-101 находятся вне 

пределов определения интегрирующей сферы, т.е. < 0,01. 

  

Рис. 13. Спектры люминесценции MIL-101, 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz (слева) и гидролизованного 

комплекса 3 (справа) 

Т а б л и ц а 2 

Фотофизические характеристики образцов MIL-101, 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz 

и гидролизованного комплекса 3 

Образец λэм, нм τэм, мкс (А) Φэм 

MIL-101 424, 783 
τ1 = 2,75 (0,01) 

τ2 = 0,48 (0,08) 

τ3 = 0,08 (0,91) 

< 0,01 

3@MIL-101 424, 690 
τ1 = 14,3 (0,02) 

τ2 = 0,88 (0,19) 

τ3 = 0,16 (0,79) 

< 0,01 

3-MIL-101-pyz 431, 740 
τ1 = 7,28 (0,02) 

τ2 = 1,36 (0,19) 

τ3 = 0,25 (0,79) 

< 0,01 

Гидролизованный 3 

аэрированный 
700 8,16 0,02 

Гидролизованный 3 

деаэрированный 
700 55,3 0,11 
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На представленных спектрах материалов можно наблюдать два относительно узких 

пика люминесценции с максимумами на ~ 430 нм и ~ 780 нм. (рис. 13) Эти пики принад-

лежат собственной люминесценции MIL-101 и их можно отнести к переносу заряда с ли-

ганда на металл (430 нм) [266-268] и электронному переходу 2E → 4A2 в атомах Cr(III) 

(780 нм) [209, 269]. В тоже время, широкий пик люминесценции с максимумом на ~ 700 

нм в случае 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz определенно относится к люминесценции кла-

стерного комплекса молибдена, включенного в МОКП. Заметим, что интенсивность эмис-

сии комплекса в случае 3-MIL-101-pyz значительно ниже, чем для 3@MIL-101. (рис. 13) 

Подобное различие в интенсивностях, а также в значениях времен жизни эмиссии (табл. 

2), может быть объяснено различным составом комплекса внутри полимера, т.е. различ-

ным лигандным окружением кластерного ядра {Mo6I8}4+. В случае 3-MIL-101-pyz проис-

ходит замещение нитратных лигандов на молекулы пиразина, что, по-видимому, отрица-

тельно сказывается на люминесцентных свойствах комплекса. Подобное уменьшение ин-

тенсивности эмиссии кластерных комплексов уже было показано в литературе на примере 

материала на основе PS-SH, в котором при включении комплекса в матрицу происходило 

замещение внешних нитратных лигандов на -S– и для материала наблюдалась более низ-

кая интенсивность люминесценции [226, 227]. С другой стороны, координация ядра 

{Mo6I8}4+ пиразиновыми лигандами создала альтернативный путь рассеяния энергии 

«кластерное ядро → молекула пиразина → координационный полимер». Такой эффект 

также был продемонстрирован в литературе на примере MIL-101-bipy, пропитанного рас-

твором [{Re6S8}(HCOO)6]4–. При этом наблюдалось аналогичное снижение интенсивно-

сти люминесценции по сравнению с исходным комплексом [211]. Также следует отме-

тить, что фотофизические характеристики кластерных комплексов сильно зависят от при-

сутствия кислорода и его концентрации. Например, деаэрированный водный раствор гид-

ролизованного комплекса 3 продемонстрировал примерно в 7 раз более длинное время 

жизни эмиссии и на порядок более высокое значение квантового выхода, по сравнению с 

аэрированным раствором (рис. 13, табл. 2). 

3.1.4. Оценка эффективности генерации синглетного кислорода 

Фотофизические характеристики кластерных комплексов молибдена, такие как вре-

мена жизни эмиссии и квантовые выходы, очень чувствительны к присутствию молеку-

лярного кислорода [232, 234, 256, 270, 271], что можно также наблюдать на примере дан-

ных из таблицы 2. Данный эффект наиболее заметен для растворов комплексов. Одной из 

причин данного эффекта является эффективный перенос энергии с возбужденного кла-

стерного комплекса на триплетный кислород (3O2), что приводит к образованию 
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высокоактивной синглетной формы кислорода (1O2) [213, 251]. Так как соединения 

3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz являются достаточно пористыми для проникновения моле-

кулярного кислорода, было проведено исследование их способности к генерации синглет-

ного кислорода. Существует достаточно большое количество способов детектирования 

образовавшегося синглетного кислорода – например, прямое определение квантового вы-

хода синглетного кислорода (благодаря собственной люминесценции 1O2 на λ ~ 1270 нм) 

или косвенное определение с использованием молекул-ловушек, способных селективно 

окисляться синглетным кислородом (детектирование продукта окисления можно прово-

дить с помощью таких методов, как 1H ЯМР, спектрофотометрия и др.). В данной работе 

использовали 2,3-дифенил-пара-диоксен, который является известной ловушкой на син-

глетный кислород, т.к. он легко окисляется в его присутствии с образованием этиленгли-

коль дибензоата (Приложение, Схема П1). Детектирование продукта реакции производи-

лось по спектрам 1H ЯМР, где отчетливо видны пики, относящиеся к протонам а и б, от-

меченным на схеме П1, исходя из которых можно рассчитать количество окисленной ло-

вушки. Рассчитанные степени конверсии 2,3-дифенил-пара-диоксена после облучения 

светом с λ ≥ 400 нм в присутствии материалов в течение различного времени приведены 

в таблице 3 и в Приложении, рис. П7. Фрагменты 1H ЯМР спектров представлены в При-

ложении, рис. П8. 

Т а б л и ц а 3 

Показатели эффективности генерации синглетного кислорода 

Образец 
Конверсия 2,3-дифенил-пара-диоксена, % 

1 ч 3 ч 5 ч 

MIL-101 0,1 0,5 0,5 

3@MIL-101 1,0 2,4 5,8 

MIL-101-pyz 0 1,1 1,2 

3-MIL-101-pyz 0,3 1,9 5,4 

Можно заметить, что кластер-содержащие материалы 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz 

демонстрируют удовлетворительную активность в генерации синглетного кислорода, то-

гда как для MIL-101, а также для MIL-101-pyz наблюдается лишь незначительная конвер-

сия 2,3-дифенил-пара-диоксена. Более того, активность генерации синглетного кисло-

рода 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz практически одинакова, несмотря на значительно бо-

лее высокое содержание комплекса в 3-MIL-101-pyz. 
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3.1.5. Оценка цитотоксичности материалов, МТТ-тест 

Токсичность соединений играет решающую роль для их применения в фотодинами-

ческой терапии и других биоприложениях и является первичным критерием их отбора. 

Известно, что хромсодержащие соединения, особенно соединения Cr(VI), в основном об-

ладают высокой токсичностью. В данной работе было использовано высокостабильное 

соединение MIL-101, содержащее Cr(III), токсичность которого намного ниже, чем для 

соединений Cr(VI). В ходе исследований мы оценили влияние исходных матриц и кла-

стер-содержащих материалов на жизнедеятельность клеток Hep-2 с использованием 

MTT-теста. В данном методе происходит восстановление желтого МТТ-реагента редук-

тазами живых клеток до фиолетового формазана. Формазан образуется в виде кристаллов 

фиолетового цвета, которые затем растворяют в ДМСО и по соотношению значений по-

глощения исследуемого и контрольного (клетки инкубируются без добавления препа-

рата) образцов определяют процент выживших клеток. Было показано, что MIL-101 и 

3@MIL-101 не оказывают значимого влияния (т.е. жизнеспособность клеток составляет 

более 80%.) на жизнедеятельность клеток в диапазоне концентраций от 0,5 мкг/мл до 125 

мкг/мл. Концентрации полумаксимального ингибирования (IC50) для MIL-101 и 3@MIL-

101 составили 744±16 мкг/мл и 535±48 мкг/мл соответственно. В тоже время соединения 

MIL-101-pyz и 3-MIL-101-pyz оказывают более сильное влияние на метаболическую ак-

тивность клеток. Например, жизнеспособность клеток после инкубации с MIL-101-pyz и 

3-MIL-101-pyz была ниже 80% в том же диапазоне концентраций до 125 мкг/мл. Значения 

IC50 составили 407±26 мкг/мл и 339±16 мкг/мл соответственно. (рис. 14)  

 

Рис. 14. Влияние MIL-101, MIL-101-pyz, 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz на жизнеспособность клеток 

линии Hep-2 
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Таким образом, полученные результаты показывают, что в обоих случаях включение 

кластерного комплекса в полимер приводит к увеличению токсичности в сравнении с ис-

ходными матрицами. В тоже время наблюдается и значительная разница в токсичности 

самих матриц – модифицированный пиразином MIL-101-pyz имеет практически в два 

раза более низкое значение IC50 в сравнении с исходным MIL-101. Также стоит отметить, 

что из-за большой разницы в токсичностях матриц, кластер-содержащий материал 

3@MIL-101 является менее токсичным, чем даже чистый MIL-101-pyz. 

3.1.6. Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия (КЛСМ) 

Для оценки способности исходных матриц и кластер-содержащих материалов прони-

кать в клетку и изучения их внутриклеточного распределения использовался метод 

КЛСМ (клетки линии Hep-2). (рис.15) Полученные изображения демонстрируют, что все 

изученные соединения не проникают во внутриклеточное пространство, а лишь налипают 

на поверхность клеточную мембрану. Интересным является тот факт, что после инкуба-

ции клеток с 3@MIL-101 наблюдается красная флуоресценция, распределенная по всей 

цитоплазме клетки, что свидетельствует о проникновении флуоресцентного вещества 

внутри клеток. Поскольку распределение красной флуоресценции внутри цитоплазмы 

было однородным, можно предположить, что кластерные комплексы, включенные в 

3@MIL-101, высвобождаются из каркаса MIL-101 во время инкубации и диффундируют 

через клеточную мембрану в цитоплазму (рис. 15). Данный эффект наглядно демонстри-

рует, что матрица MIL-101 обеспечивает доставку кластерных комплексов до клеточной 

мембраны без их удаления из пор или повреждения, после чего кластерные комплексы 

высвобождаются и проникают в цитоплазму. Напротив, в случае инкубации клеток с 3-

MIL-101-pyz красная люминесценция наблюдалась исключительно на поверхности кле-

ток. По-видимому, это связано с неспособностью MIL-101-pyz проникать через клеточ-

ную мембрану, а также сильного связывания кластерных комплексов с металлоорганиче-

ским координационным полимером. 

 



88 

 

 

Рис. 15. Изображения клеток линии Hep-2 после инкубации с материалами, полученные с помощью 

метода КЛСМ (DIC - Differential interference contrast). 

 

3.1.7. Генерация АФК в живых клетках 

Как было показано в главе 3.1.4., кластер-содержащие материалы 3@MIL-101 и 3-

MIL-101-pyz способны генерировать синглетный кислород. Поскольку метод фотодина-

мической терапии (ФДТ) основан на генерации люминофорами различных видов актив-

ных форм кислорода (АФК), таких как синглетный кислород 1O2, который считается ос-

новным цитотоксическим агентом в ФДТ и индуцирует апоптоз опухолевых клеток, сле-

дующий этап исследования материалов заключался в детектировании и количественном 

определении уровня генерации АФК внутри клеток Hep-2, инкубированных с 3@MIL-

101. Для проведения исследования был выбран именно 3@MIL-101, т.к. только в случае 

этого материала наблюдалось проникновение кластерного комплекса в цитоплазму 
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клетки. Для детектирования наличия внутриклеточных АФК использовали 5,6-карбокси-

2',7'-дихлорфлуоресцеиндиацетат (DCFH-DA), чувствительный к окислению различ-

ными АФК, включая 1O2. При окислении DCFH-DA переходит в флуоресцентную форму, 

что можно отчетливо детектировать методами флуоресцентной микроскопии. Клетки, ин-

кубированные в чистой питательной среде и в присутствии Н2О2, использовали как отри-

цательный и положительный контроль соответственно. Полученные данные демонстри-

руют, что в присутствии H2O2 наблюдается яркая флуоресценция DCFH-DA, соответству-

ющая количеству АФК, которая не зависит от облучения. (Приложение, рис. П9) В тоже 

время, количество АФК в клетках, инкубированных в чистой питательной среде, прене-

брежимо мал как до, так и после облучения. После облучения светом внутри клеток, ин-

кубированных в присутствии 3@MIL-101, наблюдается ярко-зеленая флуоресценцию, 

что указывает на высокое количество АФК (Приложение, рис. П10). Как можно видеть из 

рисунка 16, количество АФК возрастает при увеличении концентрации материала. Таким 

образом, эти данные подтверждают, что 3@MIL-101 способен генерировать АФК не 

только in vitro (см. главу 3.1.4), но также и в живых клетках. 

 

Рис. 16. Детектирование и количественное определение уровня генерации АФК внутри клеток Hep-2, 

инкубированных с 3@MIL-101. 

 

3.1.8. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

Таким образом, в ходе исследований было установлено, что кластерные комплексы, 

включенные в MIL-101, могут высвобождаться из каркаса и проникать сквозь мембрану 

клеток Hep-2 в цитоплазму (рис. 15). В тоже время внутри клеток они способны генери-

ровать АФК (рис. 16). Оба этих фактора играют решающую роль в использовании мате-

риала 3@MIL-101 в качестве агента для фотодинамической терапии. В данном случае, 

материал 3-MIL-101-pyz можно было использовать в качестве отрицательного контроля, 
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поскольку комплекс в нем прочно связан с каркасом и, таким образом, не может прони-

кать в клетки в свободной форме. Для проведения эксперимента клетки Hep-2 инкубиро-

вали с соединениями 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz, а затем облучали светом с λ ≥ 400 нм 

и оценивали количество жизнеспособных, апоптотических и мертвых клеток. Получен-

ные результаты представлены на рисунке 17 и в Приложении, рис. П11. 

 

Рис. 17. Жизнеспособность клеток линии Hep-2, инкубированных с 3@MIL-101 (слева) и 3-MIL-101-pyz 

(справа), через 4 часа после облучения и выраженная в процентах мертвых клеток. 

 

Было показано, что после облучения в случае клеток, инкубированных с 3@MIL-101 

в концентрации 500 мкг/мл, наблюдается гибель 7±1,3% клеток, тогда как ни в контроль-

ной группе, ни в клетках, инкубированных с 3-MIL-101-pyz, мертвых клеток не было об-

наружено. Таким образом, использование данного подхода перспективно для создания 

агентов для фотодинамической терапии, однако необходимо использовать кластерные 

комплексы с более высокими фотофизическими и фотосенсибилизационными показате-

лями. 

3.2. Материалы на основе полистиролсульфоната натрия (PSS) 

3.2.1. Получение и характеризация материалов 

Изучение материалов данного типа описана в работе [261]. 

Для получения водорастворимого материала, содержащего 

кластерный комплекс с ядром {Mo6X8}4+
, было предложено 

начать исследования с полистиросульфоната натрия (PSS) 

(рис. 18), который является недорогой, лёгкой в приготовлении 

высокомолекулярной водорастворимой полимерной матрицей. 

Также известно, что он может образовывать связь с катионами 

металлов и положительно заряженными комплексами благо-

даря наличию большого количества сульфонатных групп [272]. 
Рис. 18. Строение PSS 
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Наличие данных групп позволяет использовать PSS для лечения гиперкалиемии (ано-

мально высокой концентрации калия в крови) [273]. 

Высокомолекулярный полимер PSS был получен путём свободнорадикальной поли-

меризации натриевой соли 4-стиролсульфоновой кислоты в водном растворе в присут-

ствии инициатора полимеризации – персульфата аммония. Согласно элементному ана-

лизу в полученном полимере на один мономерный фрагмент приходится две молекулы 

воды. Молекулярную массу определили с помощью гель-проникающей хроматографии 

(ГПХ), и она составила 2,2 МДа. 

Водорастворимый материал nx@PSS (где x = 1, 5, 10 или 100 – масса кластерного ком-

плекса в миллиграммах на 100 мг исходного полимера) был получен путём пропитки по-

лимера раствором кластерного комплекса 1, 2 или 3 в ацетоне. После проведения реакции, 

осадки жёлтого цвета (бледно жёлтый, жёлтый и тёмно-жёлтый для X = Cl, Br и I соот-

ветственно) были отделены от раствора путём центрифугирования, промыты ацетоном и 

этиловым спиртом от кластерного комплекса, несвязанного с полимером, и побочных 

продуктов (NaNO3 и Bu4NNO3), а затем высушены. Исследования образцов методом элек-

тронной спектроскопии показали широкую полосу поглощения в области 270-450 нм, что 

подтверждает включение комплексов. (Приложение, рис. П12-П14) 

Согласно данным ИК-спектроскопии (рис. 19, Приложение, рис. П15-П17), спектр ма-

териалов nx@PSS не содержит характерных колебаний NO3
––группы. Следовательно, 

можно сделать вывод, что все нитратные лиганды в ходе реакции были замещены на 

сульфо-группы и удалены из системы в виде NaNO3 и Bu4NNO3. Данные CHN/S анализа 

согласуются с результатами ИК-спектроскопии и подтверждают отсутствие азота в полу-

ченных материалах. 

 

Рис. 19. ИК-спектры PSS, 3100@PSS и исходного комплекса 3. 
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С помощью метода ICP-AES было определено содержание молибдена и натрия в по-

лученных материалах. Как и ожидалось, содержание молибдена увеличивается с увели-

чением значения x, в то время как содержание натрия уменьшается. На основе получен-

ных данных был построен график зависимости содержания молибдена в массовых % от x 

(рис. 20, Приложение, рис. П18). Так же была построена теоретическая кривая содержа-

ния молибдена в полученных материалах при 100% включении кластерного комплекса. 

Следует отметить, что содержание молибдена значительно меньше теоретического. 

Мы видим, что реальное содержание молибдена достигает определенного максимума и 

далее выходит на плато, что свидетельствует о предельном насыщении полимера. Для 

комплекса с Cl в кластерном ядре максимально достигаемое содержание молибдена равно 

1,6%, для Br в кластерном ядре - 1,4%, для I в кластерном ядре - 1,9%. Все дальнейшие 

характеризации были проведены для образцов n100@PSS. 

 

Рис. 20. Зависимость рассчитанного (чёрная линия) и реального (красная линия) содержания Mo от x 

(где x = 1, 5, 10 и 100) для 3x@PSS. 

 

Для того, чтобы оценить влияние включения кластерных комплексов в PSS на его гид-

родинамические свойства, мы сравнили данные ГПХ и вискозиметрии для водных рас-

творов чистого PSS и n100@PSS. Согласно данным ГПХ молекулярная масса гибридных 

материалов n100@PSS равна 1,9 МДа, что немного ниже, чем для чистого полимера. Сни-

жение молекулярной массы хоть и является неожиданным, но может быть связано с тем, 

что в качестве стандартов был использован полиэтиленгликоль (PEG). С помощью дан-

ного стандарта можно определить лишь приблизительное значение молекулярной массы 

Mn. Кроме того, значение Mn в большой степени зависит от поведения гибридного поли-

мера. Например, можно ожидать, что PSS, связанный с кластерным комплексом, может 

образовывать глобулы. Вязкость обоих растворов одинаковая и составляет ηr = 3,7 – 
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следовательно, исходный полимер и полученные материалы имеют схожую молекуляр-

ную массу. 

3.2.2. Люминесцентные свойства 

Как упоминалось ранее в главе 3.1.3., включение кластерных комплексов в матрицы с 

образованием ковалентных связей приводит к изменению лигандного окружения кластер-

ного ядра и фотофизических характеристик. Для полученных материалов (n100@PSS) 

были подробно изучены люминесцентные свойства – записаны спектры эмиссии, опреде-

лены значения абсолютного квантового выхода и времен жизни фотолюминесценции. 

Спектры эмиссии представлены на рисунке 21, а длины волн максимума эмиссии (λэм), 

значения абсолютных квантовых выходов (Φэм) и времен жизни эмиссии (τэм) приведены 

в таблице 4. 

 

Рис. 21. Спектры люминесценции материалов n100@PSS нормированные на эмиссию PSS: 

в порошке (слева) и в деаэрированном растворе (справа). 

Т а б л и ц а 4 

Фотофизические характеристики материалов n100@PSS 

 Порошок Дегазированный водный раствор 

 λэм, нм τэм, мкс (А) Φэм λэм, нм τэм, мкс (А) Φэм 

1100@PSS 753 

τ1 = 25 (0,08) 

τ2 = 3,5 (0,31) 

τ3 = 0,7 (0,61) 

0,01 - - - 

2100@PSS 725 

τ1 = 10,6 (0,09) 

τ2 = 1,3 (0,24) 

τ3 = 0,2 (0,67) 

0,01 - - - 

3100@PSS 671 

τ1 = 74,8 (0,19) 

τ2 = 30,8 (0,38) 

τ3 = 3,5 (0,43) 

0,03 718 
τ1 = 43,4 (0,83) 

τ2 = 8,1 (0,17) 
0,01 
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На спектрах люминесценции наблюдаются два максимума эмиссии: ∼ 430 нм и ∼700 

нм, которые соотносятся с собственной люминесценцией матрицы и люминесценцией 

кластерного комплекса соответственно. Отметим, что материалы 1100@PSS и 2100@PSS 

обладают гораздо более низкими значениями τэм и Φэм по сравнению с 3100@PSS, в то 

время как значение λэм увеличивается в ряду Cl > Br > I (рис. 21, табл. 4, Приложение, рис. 

П19, П20). Данное поведение люминесцентных свойств уже было продемонстрировано в 

литературе на примере материалов на основе PS-SH [226, 227]. 

В случае аэрированных и деаэрированных растворов 1100@PSS и 2100@PSS определить 

фотофизические показатели не удалось, т.к., как упоминалось ранее, они не проявляют 

ярко выраженных люминесцентных свойств. Напротив, водный раствор 3100@PSS демон-

стрировал люминесценцию, видимую невооруженным глазом. Как и ожидалось, при 

насыщении раствора 3100@PSS аргоном наблюдался значительный рост интенсивности 

эмиссии и фотофизических показателей (рис. 21). Как и в случае материалов на основе 

MIL-101 тушение люминесценции вызвано взаимодействием триплетного кислорода с 

возбужденным кластерным комплексом. 

В сравнении с исходными кластерными комплексами n в твёрдом состоянии положе-

ние максимума эмиссии для твердых n100@PSS сдвигается на 12 нм и 60 нм в коротковол-

новую область для X = Cl и Br соответственно, в то время как для X = I максимум сдви-

гается только на 5 нм в длинноволновую область. Такое поведение может быть объяснено 

изменением внешнего лигандного окружения кластерного комплекса, т.е. замещение нит-

ратных лигандов на сульфонатные группы полимера и молекулы воды. Также стоит от-

метить, что времена жизни и квантовые выходы n100@PSS значительно меньше, чем для 

известного кластерного комплекса молибдена с терминальными сульфонатными лиган-

дами [234, 255]. Мы полагаем, что это связано с присутствием молекул воды в лигандном 

окружении кластерного ядра в материалах n100@PSS. Тушение фотолюминесценции аква-

лигандами происходит посредством безызлучательных релаксаций. Данные релаксации 

связаны с O-H вибрациями, что хорошо описано в литературе [204, 274]. 

3.2.3. Жизнеспособность клеток и клеточное проникновение 

Влияние чистого PSS и материалов n100@PSS на жизнеспособность клеток линии Hep-

2 и HeLa было оценено с помощью МТТ – теста в диапазоне концентраций 3,2-3300 

мкг/мл (рис. 22). Как и ожидалось, PSS проявляет очень низкую токсичность во всём диа-

пазоне исследуемых концентраций. 1100@PSS также проявляет относительно низкую ток-

сичность, поэтому значение концентрации полумаксимального ингибирования (IC50) не 

было достигнуто в исследованном диапазоне концентраций в случае обоих клеточных 
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линий. Напротив, материалы, содержащие более «тяжёлые» кластерные комплексы, яв-

ляются более токсичными для клеток линии HeLa и значения IC50 составили 1300 ± 300 

мкг/мл (X = Br) и 370 ± 80 мкг/мл (X = I). 

По данным КЛСМ было установлено, что материалы на основе PSS не проникают в 

клетки обоих типов. Поскольку чувствительность метода проточной цитометрии значи-

тельно выше, чем конфокальной микроскопии [275], материалы также были исследованы 

данным методом (рис. 22). Было показано, что интенсивность люминесценции клеток ли-

нии HeLa, инкубированных с материалами 2100@PSS и 3100@PSS, действительно увели-

чивается, но незначительно. В случае же клеток Hep-2 интенсивность люминесценции 

значительно увеличивалась после инкубации с 3100@PSS. (рис. 22) Таким образом, можно 

заключить, что материалы 2100@PSS и 3100@PSS проникают в клетки HeLa в незначитель-

ных количествах, в то время как проникновение 3100@PSS достигает заметных значений. 

 

Рис. 22. Влияние PSS и n100@PSS на жизнеспособность клеток и клеточное проникновение n100@PSS 

(Hep-2 – верхний ряд, HeLa – нижний ряд). 

 

3.2.4. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

По данным проточной цитометрии (см. главу 3.2.3) некоторые материалы проникают 

в клетки, поэтому для них была оценена фотоиндуцированная цитотоксичность in vitro на 

клетках линии Hep-2 и HeLa, в диапазоне нетоксичных концентраций 3,2–51,6 мкг/мл 

(рис. 23). Согласно полученным данным, материалы 2100@PSS и 3100@PSS проявляют не-

значительную фотоиндуцированную цитотоксичность по отношению к клеткам HeLa: 
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при самых высоких концентрациях (51,6 мкг/мл) процент живых клеток после облучения 

в течение 30 минут (λ > 400 нм) составил ∼70% для 2100@PSS и ∼62% для 3100@PSS. 

1100@PSS, в свою очередь, не проявляет фототоксического эффекта, что, вероятно, свя-

зано со слабовыраженными люминесцентными свойствами материала. 

Удивительно, но в случае клеток линии Hep-2 даже 3100@PSS (который, как было ука-

зано выше, хорошо проникает в клетки данной линии) не показал какой-либо заметной 

фотоиндуцированной цитотоксичности. Данное наблюдение, наряду с заметно более вы-

сокими значениями IC50 для всех материалов в случае темновой токсичности, явно демон-

стрируют более высокую устойчивость клеток Hep-2 к внешним воздействиям по сравне-

нию с клетками HeLa. 

 

Рис. 23. Жизнеспособность клеток, инкубированных с n100@PSS, после облучения светом. 

 

3.3. Материалы на основе SiO2 

3.3.1. Микрочастицы 

3.3.1.1. Синтез микрочастиц 

Изучение материалов данного типа описано в работе [262]. Большой ряд микрочастиц 

диоксида кремния, допированных кластерными комплексами молибдена, nx@SiO2 MPs 

(где n соответствует комплексам 1, 2 или 3, x – загрузка 1-3 в граммах на 1 г получаемого 

SiO2) был получен аммиачным гидролизом ТЭОС (т.е. по методу Штобера) в присутствии 

различных количеств соответствующих комплексов. В частности, загрузки кластерных 

комплексов (x) составляли от 0,0001 до 5 г на 1 г получаемого SiO2. Стоит отметить, что 

в случае комплекса 1 его количество было ограничено х = 0,5. Ограничение обусловлено 

тем, что материалы 1x@SiO2 MPs при x ≥ 0,5 окрашивались в серовато-синий цвет, в то 

время как цвет других MPs варьировался от желтого до красного в зависимости от типа и 

количества комплекса. 

Рассмотрим более подробно некоторые химические процессы и взаимодействия, ко-

торые могут реализовываться в процессе получения данных материалов: 
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(i) Гидролиз комплексов. Поскольку внешние нитратные лиганды комплексов явля-

ются высоко лабильными, стоит ожидать, что в щелочных растворах они могут быть 

легко замещены на OH– или H2O. Иными словами, наряду с гидролизом ТЭОС возможно 

параллельное протекание процесса гидролиза 1-3 с образованием соответствующих аква-

гидроксо комплексов. Действительно, в работах Sheldon и др. демонстрируется, что по-

вышение pH водного раствора [{Mo6X8}X6]2– приводит к замещению всех внешних ли-

гандов X на OH– и H2O, с образованием осадков, которые описываются общей формулой 

[{Mo6X8}(H2O)2(OH)4]·zH2O (X = Cl (4·zH2O), Br (5·zH2O) и I (6·zH2O)) [276, 277]. Также 

в данных работах было продемонстрировано существование растворимых гексагидроксо 

комплексов [{Mo6X8}(OH)6]2–, которые существуют только в сильнощелочных водных 

растворах [277, 278]. Аналогичным получению материалов образом, т.е. посредством 

смешивания разбавленного водного раствора (H3O)2[{Mo6Cl8}Cl6]·6H2O с водным раство-

ром аммиака, был получен нейтральный аквагидроксо комплекс 4·12H2O, кристалличе-

ская структура которого была определена методом рентгеноструктурного анализа (РСА) 

[279]. Кроме того, предполагается, что в растворах могут сосуществовать промежуточные 

частично гидролизованные формы комплекса [280-282]. 

(ii) Образование водородных связей. Как было упомянуто в предыдущем пункте, в 

процессе получения материалов происходит гидролиз комплексов. Данный факт позво-

ляет предположить, что аква- и гидроксо-лиганды способны образовывать водородные 

связи с группами -Si-OH. (рис. 24) 

(iii) Образование ковалентных связей Si-O-Mo. Образование ковалентных связей 

между матрицей SiO2 и кластерными комплексами молибдена было описано в работе 

Aubert и др. [239] Данный тип взаимодействий может реализоваться посредством замеще-

ния внешних лигандов комплексов на депротонированные группы -Si-O–, которые обра-

зуются за счет ионизации групп -Si-OH в щелочных средах. (рис. 24) Принимая во вни-

мание образование как водородных, так и ковалентных связей, состав кластерных ком-

плексов в матрице можно выразить общей формулой [{Mo6X8}(H2O)6-y-z(OH)y(OSi)z]4-y-z. 

Более того, при увеличении количества комплекса, z, вероятно, будет стремиться к 0, т.е. 

преимущественно будет образовываться аквагидроксо комплекс. 

(iv) Разрушение кластерных комплексов. Sheldon в своей ранней работе отметил, 

что Mo(II) в соединении Mo6Cl12 способен окисляться в щелочных растворах до Mo(V). 

Как упоминалось выше, при попытках получить материал на основе 1 с загрузкой ком-

плекса больше 0,5 наблюдалось образование серовато-синего осадка. Это наблюдение 

можно объяснить разрушением кластерного ядра в результате гидролиза, с образованием 
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Рис. 24. Возможные типы взаимодействия между матрицей SiO2 и кластерным комплексом. 

 

форм [{Mo6Cl8-y(OH)y}(H2O)2(OH)4] [280, 281] и их последующим окислением до молиб-

деновой сини (т.е. полиоксомолибдатов). 

Для того, чтобы лучше понять процессы, проходящие при аммиачном гидролизе ком-

плексов 1-3, мы смоделировали условия метода Штобера без добавления ТЭОСа в реак-

ционную смесь. После добавления в растворы 1-3 в ацетоне водного раствора аммиака 

наблюдалось количественное образование окрашенных осадков. Для дальнейшей харак-

теризации осадки выделяли из реакционных смесей через 12 часов (An) и после полного 

испарения растворителя на воздухе (Bn) (n относится к исходным комплексам 1-3). 

3.3.1.2. Состав материалов и химическая структура 

Для того, чтобы установить, действительно ли в процессе получения материалов реа-

лизуются вышеупомянутые химические процессы и взаимодействия, MPs и осадки An и 

Bn были охарактеризованы различными методами анализа. На ИК-спектрах всех полу-

ченных MPs не наблюдалось колебаний как NO3-групп, так и катионов тетрабутиламмо-

ния. (Приложение, рис. П21-П23) Аналогичным образом, элементный анализ CHN не по-

казал наличия азота и углерода в материалах. Изучение осадков An и Bn теми же мето-

дами также показало удаление катионов Bu4N+ и нитратных лигандов в реакциях гидро-

лиза 1-3. (Приложение, рис. П24-П26) Совокупность полученных данных подтверждает 

предположение о том, что комплексы 1-3 полностью гидролизуются в процессе получе-

ния материалов. 

Осадки An и Bn также были подробно изучены с помощью РФА и термогравиметри-

ческого анализа (ТГА). Дифрактограммы и кривые ТГ приведены в Приложении, рис. 

П27-П32. На дифрактограммах осадков A1 и A2 можно наблюдать уширенные пики 

(гало) с максимумами около 12,3° и 11,7°, соответственно. Для осадка А3 также 
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наблюдается пик гало и несколько уширенных пиков с острыми вершинами на 11,4°, 12,2° 

и 13,4°. Мы обнаружили, что эти пики совпадают с пиками на теоретической дифракто-

грамме фазы [{Mo6I8}(H2O)2(OH)4]·2H2O (6·2H2O) [258], что говорит об образовании 

фазы аквагидроксо комплекса с низкой кристалличностью. Потерю массы осадков An 

изучали при помощи ТГА в интервале температур 60℃–200℃. В случае всех образцов 

процент потери массы хорошо коррелирует с удалением двух кристаллизационных и двух 

координированных молекул воды из [{Mo6X8}(H2O)2(OH)4]·2H2O с образованием ранее 

известных соединений [{Mo6X8}(OH)4] [277, 278]. В совокупности полученные данные 

показывают, что при гидролизе 1-3 раствором аммиака наблюдается образование аморф-

ных или низкокристаллических фаз [{Mo6X8}(H2O)2(OH)4]·2H2O (осадки An). 

На дифрактограммах осадков Bn наблюдается более кристалличные фазы по сравне-

нию с осадками An. Мы полагаем, что данный эффект связан с химическим "старением" 

порошков. В случае осадка B1 мы обнаружили два слабых пика на 10,5° и 11,7°, что со-

ответствует теоретической дифракционной картине кристаллической фазы 

[{Mo6Cl8}(H2O)2(OH)4]·12H2O (4·12H2O ) [279], и пик гало, аналогичный осадку А1. 

Стоит отметить, что при старении наблюдается изменение цвета осадка B1, что, по-види-

мому, связано с образованием молибденовой сини. Результаты ТГА подтвердили, что оса-

док B1 состоит в основном из аморфной фазы 4·2H2O, тогда как содержание 4·12H2O 

было ниже предела обнаружения анализа. 

На дифрактограммах осадков B2 можно заметить сосуществование двух фаз: аморф-

ной и кристаллической, причем количество кристаллической фазы гораздо больше, чем в 

случае B1. Профиль аморфной фазы соответствует профилю А2, в то время как острые 

пики совпадают с теоретической дифракционной картиной кристаллического 

[{Mo6Br8}(H2O)2(OH)4]·12H2O (5·12H2O), который является изоструктурным 4·12H2O. Об 

образовании кристаллической фазы также свидетельствует несколько кристаллов на стен-

ках виал, которые были пригодны для рентгеноструктурного анализа. РСА достоверно 

подтвердил, что кристаллическая фаза в осадке B2 соответствует фазе 5·12H2O (Прило-

жение, табл. П1). Результат ТГА B2 показал потерю шести молекул воды, что означает, 

что осадок состоит из механической смеси трех эквивалентов 5·2H2O и двух эквивалентов 

5·12H2O. 

В свою очередь на дифрактограмме B3 наблюдается одна фаза, обладающая высокой 

кристалличностью и хорошо совпадающая с теоретической дифрактограммой 6·2H2O. Ре-

зультат ТГА осадка B3 также подтвердил состав соединения – 6·2H2O. Аналогично B2 на 

стенах виалы было обнаружено несколько кристаллов, пригодных для РСА. 
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Удивительным оказался тот факт, что их кристаллическая структура соответствовала со-

единению 6·12H2O, которое имеет иную дифрактограмму. Принимая во внимание дан-

ные, полученные с помощью РФА и ТГА, мы предположили, что большая часть осадка 

B3 состоит из кристаллической фазы 6·2H2O с примесной фазой кристаллического 

6·12H2O. Стоит отметить, что содержание примесной фазы было ниже предела обнару-

жения обоих методов. 

Совокупность полученных данных свидетельствуют о том, что аммиачный гидролиз 

соединений 1-3 происходит путем быстрого образования метастабильной аморфной фазы 

n·2H2O. "Старение" этих фаз в водных средах приводит к их перекристаллизации с полу-

чением более стабильных кристаллических фаз n·12H2O или n·2H2O. 

На порошковых дифрактограммах чистых MPs и nx@SiO2 MPs с x ≤ 0,1 (рис. 25, При-

ложение, рис. П33-П34) наблюдаются типичные пики гало на 22°, соответствующие 

аморфному SiO2 [283, 284]. Увеличение количества кластерного комплекса в частицах 

выше x = 0,1, в случае n = 2 или 3, приводит к уменьшению интенсивности, сужению пика 

гало и появлению новых узких пиков, аналогичным обнаруженным в дифрактограммах 

осадков А2 и В3 соответственно. В случае 2x@SiO2 сужение пика было отнесено к обра-

зованию аморфной фазы 5·2H2O. Напротив, на дифрактограммах 3x@SiO2 (x ≥ 1) отчет-

ливо наблюдалось образование кристаллической фазы 6·2H2O (рис. 25). 

 

Рис. 25. Порошковая дифрактограмма чистых SiO2 и nx@SiO2 MPs. 

 

Изучение дифракции электронов в выбранной области для образцов 3x@SiO2 (x = 0,05, 

0,5 и 5) (рис. 26) дополнительно подтвердило, что образцы с низким содержанием 3 явля-

ются аморфными. В тоже время при повышении количества комплекса наблюдается рост 

кристалличности образцов. 
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Рис. 26. Дифракция электронов в выбранной области для образцов 3x@SiO2 (x = 0,05, 0,5 и 5). 

 

Совокупность полученных данных подтверждает предположение, упомянутое в главе 

3.3.1. – при увеличении загрузки комплекса выше x = 0,1, значение z в формуле 

[{Mo6X8}(H2O)6-y-z(OH)y(OSi)z]4-y-z стремится к нулю. 

Образец 30,1@SiO2 был изучен с помощью 29Si CP MAS ЯМР спектроскопии (Cross 

Polarization Magic Angle Spinning NMR). На полученном спектре наблюдалось два замет-

ных изменения в сравнении со спектром чистых SiO2 MPs (рис. 27): сдвиг сигнала Q3 (т.е. 

Si-OH) примерно на 2 ppm и увеличение соотношения Q4/Q3. Сдвиг сигнала Q3 объясня-

ется изменением окружения кремния, что свидетельствует об образовании водородных 

связей между Si-OH и Mo-OH или Mo-OH2. В тоже время увеличение интенсивности сиг-

нала Q4, вероятно, является результатом образования ковалентных связей Si-O-Mo, что 

согласуется с известными данными [285-287]. 

 

Рис. 27. 29Si CP MAS ЯМР-спектры чистых SiO2 и 30,1@SiO2 MPs. 

 

Спектры диффузного отражения в преобразовании Кубелки-Мунка для микрочастиц 

(Приложение, рис. П35-П37) продемонстрировали усиление оптического поглощения в 

видимой области в случае частиц, допированных комплексами, по сравнению с чистыми 
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SiO2 MPs. Отметим, что в спектрах образцов B1 и 1x@SiO2 (где x ≥ 0,5) наблюдалось по-

глощение в красной области (> 600 нм). Это поглощение связано с образованием молиб-

деновой сини, как было упомянуто выше [288, 289]. Точное массовое содержание (мас. 

%) молибдена в MPs было определено методом ICP-AES. На основе полученных данных 

был построен график зависимости содержания молибдена в массовых % от x. (рис. 28) 

Так же были построены теоретические кривые содержания молибдена в полученных ма-

териалах при 100% включении кластерных комплексов 1-3 в виде 

[{Mo6X8}(H2O)2(OH)4]·2H2O при 100% гидролизе ТЭОСа. Можно заметить, что содержа-

ние молибдена в MPs было несколько ниже теоретического. По данным TGA, это несоот-

ветствие, вероятно, является результатом присутствия в образцах 4-5% воды, которые 

сказываются на общей массе и не учитываются в расчётных кривых (Приложение, рис. 

П38-П40). 

 

Рис. 28. Зависимость рассчитанного и реального содержания Mo от x (где x = 1, 5, 10 и 100) для 3x@SiO2. 

 

3.3.1.3. Морфология материалов 

Форма и морфология всех полученных MPs была изучена с помощью ПЭМ. (рис. 29, 

Приложение, рис. П41-43) Серия образцов 3x@SiO2 также была изучена методом СЭМ 

(сканирующая электронная микроскопия). (рис. 29, Приложение, рис. П44) Полученные 

изображения показали, что как чистые SiO2, так и nx@SiO2 с содержанием комплекса до 

x = 0,1 имеют практически идеальную сферическую форму и диаметр ~ 500 нм. Увеличе-

ние загрузки комплексов выше x = 0,1 приводит к искажению сферической формы частиц, 

а при x ≥ 0,5 наблюдается образование крупных частиц неправильной формы. (рис. 29) 
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Рис. 29. Изображения 3x@SiO2 MPs (x = 0,001, 0,1 и 1), полученные с помощью ПЭМ (верхний ряд) 

и СЭМ (нижний ряд). 

 

Также было исследовано распределение кластерного комплекса внутри MPs с исполь-

зованием метода спектроскопии характеристических потерь энергии электронами 

(СХПЭЭ). На рисунке П43 приведены полученные изображения MPs, на которых распре-

деление молибдена в образце изображено красными точками. Можно заметить, что кла-

стерный комплекс однородно распределен по всему объему частицы. Изображения, по-

лученные с помощью КЛСМ, также показали равномерное распределение эмиссии по 

объему образцов. (Приложение, рис. П45) 

3.3.1.4. Люминесцентные свойства 

Поскольку, как было показано ранее, внешние нитратные лиганды кластерных ком-

плексов 1-3 замещаются в процессе получения материалов, необходимо было понять, как 

включение комплекса в матрицу влияет на его люминесцентные свойства. Например, в 

более ранних работах по включению Cs2[{Mo6X8}X6] и (Bu4N)2[{Mo6I8}(CF3CO2)6] в мат-

рицу SiO2 показали, что для материалов наблюдается снижение интенсивности эмиссии, 

а положения максимумов эмиссии несколько смещаются относительно спектров исход-

ных комплексов. Также, значения времен жизни эмиссии для материалов были ниже, а 

значения квантовых выходов не были определены [238, 239, 257]. 

Фотофизические характеристики были исследованы для порошковых образцов 

nx@SiO2. Спектры эмиссии приведены на рисунке 30 и в Приложении, рис. П46-П47, а 

длины волн максимума эмиссии (λэм), значения абсолютных квантовых выходов (Φэм) и 

времен жизни эмиссии (τэм) приведены в Приложении, табл. П2. Для сравнения в таблице 

П2 также приведены фотофизические характеристики (λэм, τэм и Φэм) 1-3. Полученные дан-

ные показывают, что люминесцентные свойства материалов значительно отличаются от 

свойств исходных соединений 1-3. (Приложение, рис. П48-П49, табл. П3) Для образцов 

1x@SiO2 и 2x@SiO2 наблюдается батохромный сдвиг максимума эмиссии на ~60 и ~85 нм 
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соответственно. В случае же 3x@SiO2 напротив наблюдается гипсохромный сдвиг на ~35 

нм. Более того, увеличение загрузки комплекса, независимо от состава кластерного ядра, 

приводит к постепенному батохромному сдвигу максимумов эмиссии для всех образцов. 

(Приложение, табл. П2) Эти сдвиги обусловлены изменением лигандного окружения ис-

ходных комплексов – от (NO3)6 до (H2O)6-y-z(OH)y(OSi)z, где z зависит от соотношения 

n/ТЭОС в реакционной смеси (чем выше количество комплекса, тем ниже z). 

 

Рис. 30. Нормированные спектры эмиссии образцов 3x@SiO2. 

 

Помимо сдвигов максимумов эмиссии, значения времен жизни и квантовых выходов 

также меняются. Отметим, что Φэм для соединения 3 значительно выше, чем для 1 и 2. 

Аналогичная картина наблюдалась и в случае материалов: Φэм 3x@SiO2 (вплоть до 0,09) 

значительно выше, чем у 1x@SiO2 и 2x@SiO2 (< 0,01). 

Детальное исследование квантовых выходов большой серии 3x@SiO2 с маленьким ша-

гом увеличения x показало, что для Φэм наблюдается тенденция сначала к постепенному 

увеличению, а затем к уменьшению значений при увеличении концентрации комплекса. 

(Приложение, табл. П4) В частности, для материалов 3x@SiO2, в случае, когда x находится 

в диапазоне 0,0002-0,002, наблюдаются самые высокие значения Φэм – вплоть до 0,09. В 

тоже время, дальнейшее увеличение x приводит к плавному снижению Φэм до 0,01. Пред-

положительно, такое уменьшение значений квантового выхода связано с образованием 

кристаллитов аквагидроксо комплекса 6·2H2O в 3x@SiO2 при x > 0,002. Стоит отметить, 

что при очень низких загрузках комплекса (x < 0,0002), также наблюдается очень низкие 

значения квантовых выходов, что, вероятно, связано с включением незначительных ко-

личеств комплекса в матрицу. 

Для оценки влияния образования аквагидроксо комплексов в частицах на фотофизи-

ческие характеристики материалов мы также исследовали люминесцентные свойства 
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соединений An и Bn. A1-A2 и B1-B2 продемонстрировали типичную для октаэдрических 

кластерных комплексов молибдена люминесценцию в широком диапазоне длин волн. 

Удивительным оказался тот факт, что A3 и B3 вообще не проявляют детектируемой эмис-

сии, в то время как материалы на основе 3 являются наиболее люминесцентными. (При-

ложение, рис. П50-П51, табл. П3) Из полученных данных можно видеть, что максимумы 

эмиссии A1 и B1 находятся на 745 нм, а значения Φэм составляют менее 0,01. В тоже время 

интенсивность люминесценции А2 и В2 оказалась значительно выше в сравнении с 

остальными соединениями, максимумы эмиссии у них различны и находятся на 715 и 705 

нм, а значения квантовых выходов составляют 0,01 и 0,02 соответственно. Эти расхожде-

ния между двумя химически подобными соединениями можно объяснить либо влиянием 

молекул кристаллизационной воды на свойства люминесценции, либо влиянием состава 

и кристалличности образцов (A2 – аморфный 5·2H2O и B2 – смесь аморфного 5·2H2O и 

кристаллического 5·12H2O). 

Таким образом, низкие фотофизические свойства как 1 и 2, так и аквагидроксо ком-

плексов A1-A2 и B1-B2 объясняют практически полное отсутствие люминесценции ма-

териалов 1x@SiO2 и 2x@SiO2. Аналогично, отсутствие фотолюминесценции 6·2H2O (A3 и 

B3) хорошо объясняет уменьшение значений как Φэм, так и τэм материалов 3x@SiO2 при x 

≥ 0,002. Тем не менее, существует диапазон концентраций 0,0002 < x < 0,002, в котором 

влияние форм аквагидроксо комплекса достаточно мало и наблюдается достаточно ин-

тенсивная эмиссия материалов. 

3.3.1.5. Оценка эффективности генерации синглетного кислорода 

Как упоминалось ранее, люминесценция кластерных комплексов 1-3 эффективно га-

сится молекулярным кислородом. Для количественного определения синглетного кисло-

рода использовалась методика, описанная в главе 3.1.4. Таким образом, концентрация 

этиленгликоль дибензоата и рассчитанная конверсия 2,3-дифенил-пара-диоксена после 

облучения светом приведены в Приложении, табл. П5. Фрагменты 1H ЯМР спектров пред-

ставлены в Приложении, рис. П52. Согласно полученным данным, комплекс 3, который, 

как было показано в главе 3.3.1.4., проявляет наиболее ярко-выраженные люминесцент-

ные свойства, является также наиболее эффективным фотосенсибилизатором и степень 

конверсии для него составила 16 %. 

Также были исследованы фотосенсибилизационные свойства 3x@SiO2 MPs. На ри-

сунке 31 приведены графики конверсии 2,3-дифенил-пара-диоксена в присутствии девяти 

образцов 3x@SiO2 с различным x в зависимости от времени облучения. Согласно полу-

ченным данным, увеличение времени облучения приводило к постепенному увеличению 
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конверсии ловушки. Также можно заметить, что образцы с более высоким содержанием 

комплекса (x = 0,05 и 0,1), проявляют несколько большую эффективность. Максимальная 

степень конверсии составила ~3,5%. 

 

Рис. 31. Конверсия 2,3-дифенил-пара-диоксена в присутствии различных 3x@SiO2 

в зависимости от времени облучения. 

 

3.3.2. Наночастицы 

3.3.2.1. Синтез, состав и морфология материалов 

Изучение материалов данного типа описано в работе [262]. В предыдущих главах 

были подробно изучены кластер-содержащие микрочастицы диоксида кремния. Мы ре-

шили проверить, как влияет размерный фактор на свойства подобных материалов, в осо-

бенности на люминесцентные и фотосенсибилизационные. Для этого было решено полу-

чить наночастицы (NPs) диоксида кремния, допированные кластерным комплексом 3, по-

скольку MPs с данным комплексом были наиболее люминесцентными. Для получения 

материалов 3x@SiO2 NPs (где x = 0, 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1) использовался слегка мо-

дифицированный микроэмульсионный метод, описанный в работе Aubert и др. [239] Боль-

шей загрузки комплекса в данном случае достигнуть  

не удалось по причине слабой растворимости комплекса 3 в этаноле. 

ИК-спектры и CHN анализы полученных NPs подтвердили аналогичное MPs  

замещение как внешних нитратных лигандов, так и катионов Bu4N+ исходного комплекса 

3, а также отсутствие поверхностно-активного вещества Brij L4. Изображения, получен-

ные с помощью ПЭМ показали, что все NPs имеют идеальную сферическую форму.  

С увеличением загрузки комплекса x наблюдается увеличение диаметра частиц от 55 нм 

до 65 нм. (рис. 32) Аналогично MPs, набор аналитических методов (РФА, ИК- и электрон-

ная спектроскопии, спектроскопия диффузного отражения и CHN анализ) однозначно 
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подтвердил наличие кластерного комплекса и одинаковое окружение кластерного ядра в 

NPs. Точное массовое содержание молибдена в MPs было определено методом ICP-AES 

(табл. 5). Для сравнения в таблице приведены количества молибдена для MPs с идентич-

ными x. Можно заметить, что согласно полученным данным, в случае NPs количество 

включенного комплекса выше уже при x = 0,005. 

 

Рис. 32. Изображения чистых SiO2 и 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,005, 0,01, 0,05 и 0,1),  

полученные с помощью ПЭМ. 

Т а б л и ц а 5 

Сравнение содержания Mo в MPs и NPs 

Образец мас.% Mo в MPs мас.% Mo в NPs 

30,001@SiO2 0,00016 0,00016 

30,005@SiO2 0,00056 0,00044 

30,01@SiO2 0,00085 0,0011 

30,05@SiO2 0,0021 0,0049 

30,1@SiO2 0,0040 0,0072 

#MPs – микрочастицы, NPs – наночастицы 

3.3.2.2. Люминесцентные свойства 

Для оценки влияния размера частиц на свойства люминесценции материалов, мы 

определили фотофизические характеристики NPs и сравнили их с ранее полученными ре-

зультатами для MPs. (рис. 33, Приложение, рис. П53, табл. П2) Было показано, что свой-

ства NPs при x ≤ 0,005 близки к свойствам MPs. В тоже время, увеличение количества 

комплекса в NPs выше этого значения приводит к более резкому снижению значений как 

квантовых выходов, так и времен жизни эмиссии. Данная тенденция, вероятно, связана с 

более высокой степенью гидролиза комплекса, вследствие большей продолжительности 
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реакции получения материалов. Дополнительно этот факт подтверждают результаты ана-

лиза ICP-AES, описанные выше (табл. 5). 

 

Рис. 33. Сравнение нормированных спектров эмиссии 3, 30,001@SiO2 NPs и 30,001@SiO2 MPs. 

 

3.3.2.3. Генерация синглетного кислорода 

Для полученных NPs также была оценена эффективность генерации синглетного кис-

лорода. Сравнение полученных значений конверсии в присутствии NPs (3x@SiO2, x = 

0,001, 0,005 и 0,01) со значениями для подобных MPs показало, что эффективность гене-

рации 1O2 у наночастиц была примерно в четыре раза выше, чем у микрочастиц. (рис. 34) 

Мы предположили, что причиной повышения эффективности генерации синглетного кис-

лорода в случае NPs является более высокая удельная площадь поверхности материала, 

что значительно влияет на скорость взаимодействия с 3O2. Действительно, удельная пло-

щадь поверхности MPs, полученная с помощью измерений по методу БЭТ, составила 60 

м2/г, в то время как для NPs – 280 м2/г, то есть почти в 5 раз выше. Изотермы сорбции 

азота приведены в Приложении, рис. П54. 

 

Рис. 34. Сравнение степени конверсии 2,3-дифенил-пара-диоксена в присутствии MPs и NPs 

после 1 и 3 часов облучения светом с длиной волны λ ≥ 400 нм. 
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3.4. Биологические свойства материалов на основе SiO2 

3.4.1. Микрочастицы 

Как было показано в предыдущих главах, микроразмерные материалы 3x@SiO2 MPs 

обладают наилучшими люминесцентными свойствами по сравнению с 1x@SiO2 и 

2x@SiO2. Кроме того, они также проявляют достаточно низкие фотосенсибилизационные 

свойства. Совокупность достаточно яркой эмиссии в красной области спектра (легкость 

детекции) и низкую эффективность генерации 1O2 (низкая фототоксичность) делает эти 

объекты привлекательными для области биологии в качестве агентов для биовизуализа-

ции, а также в качестве люминесцентной метки в системах доставки биомолекул. Кроме 

того, стоит отметить, что в литературе отсутствует информация об изучении применения 

непористых микрочастиц диоксида кремния, допированных люминофорами, в качестве 

доставщиков биомолекул в клетку. Более того, количество изучения микроразмерных ча-

стиц SiO2 в контексте биомедицинских приложений также невелико [290-292]. Тем не ме-

нее, в данных работах показано, что микрочастицы способны хорошо проникать в клетки, 

а также являются менее цитотоксичными, в сравнении с подобными наночастицами [290-

292]. Интересным является тот факт, что MPs размером более 500 нм после проникнове-

ния в клетку не локализуются в лизосомах – органеллах, ответственных за "пищеварение" 

клетки и удаление отходов [292]. Данное свойство делает микрочастицы и подобные ма-

териалы особенно интересными для применения в качестве систем доставки, т.к. снижа-

ется вероятность разрушения клеткой доставленной биомолекулы. 

Трансдукция белков (Protein Transduction) – это перспективная новая технология, ко-

торая может быть использована для изучения функций белков и ферментов, а также для 

доставки терапевтически активных белков [293-295]. В данной технологии используются 

специальные молекулы или частицы, выступающие в роли доставщиков, и способные 

проникать в клетку посредством рецептор-независимых механизмов, таких как фагоцитоз 

или пиноцитоз. При рецептор-зависимых механизмах возникает ответная реакция клетки 

и происходит разрушение белка или другой биоактивной молекулы. Переносимый белок 

может быть связан с доставщиком как ковалентно, так и нековалентыми взаимодействи-

ями (например, физическая сорбция). Оба варианта имеют свои достоинства и недо-

статки, значимость которых варьируется в зависимости от применения. Например, в кон-

тексте применений in vivo наиболее интересна прочная связь между доставщиком и бел-

ком. Поэтому, для оценки потенциала люминесцентных MPs в этой области, мы функци-

онализировали поверхность наиболее люминесцентного материала – 30,01@SiO2, эпоксид-

ными группами с использованием APTES. Данная модификация позволяет в дальнейшем 
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конъюгировать частицы с необходимыми белками [296]. Полученные mod-30,01@SiO2 

MPs затем конъюгировали с зеленым флуоресцентным белком (GFP -Green Fluorescent 

Protein). GFP обладает рядом преимуществ для данной работы: (1) его эмиссия не пере-

крывается с эмиссией комплекса, что позволит легко подтвердить успешность конъюга-

ции и факт проникновения в клетку; (2) в свободной форме GFP не проникает в клетки 

[297]. В результате взаимодействия амино-групп белка с поверхностными глицидиль-

ными группами частиц происходит раскрытие цикла с образованием ковалентной связи. 

На рисунке 35 представлен общий план эксперимента. 

 

Рис. 35. Схема получения конъюгата 30,01@SiO2-GFP. 

 

Поскольку хорошо известно, что белки способны сорбироваться на поверхность ди-

оксида кремния за счет нековалентных взаимодействий [298], было важно продемонстри-

ровать, что модификация наночастиц необходима для конъюгирования с GFP. В связи с 

этим мы провели дополнительный эксперимент, в котором 30,01@SiO2 пропитывали рас-

твором GFP. Полученный материал и 30,01@SiO2-GFP были проанализированы с помо-

щью проточной цитометрии (FACS).(рис. 36)  

 

Рис. 36. Данные проточной цитометрии для 30,01@SiO2 (красный), нефункционализированные 30,01@SiO2 

(синий) и 30,01@SiO2-GFP (розовый). 
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Согласно полученным данным, оба образца проявляют одинаковую интенсивность 

красной эмиссии, т.е. во время всех манипуляций не происходит разрушения комплекса 

(рис. 36(А)). Кроме того, в области зеленой люминесценции частицы 30,01@SiO2-GFP про-

являют по меньшей мере в 4,5 раза большую интенсивность эмиссии, в сравнении с не-

функционализированными 30,01@SiO2. (рис. 36(Б), Приложение, рис. П55) Таким образом, 

модификация поверхности действительно значительно увеличивает способность частиц 

связывать белки. 

3.4.1.1. Оценка цитотоксичности материалов, МТТ-тест 

Для оценки цитотоксичности образцов 30,01@SiO2 и 30,01@SiO2-GFP на клетках линии 

Hep-2 использовался стандартный MTT-тест. Полученные результаты по цитотоксично-

сти представлены на рисунке 37. Для сравнения, также была изучена токсичность чистых 

SiO2 MPs и 3x@SiO2 с x = 0,0005, 0,001 и 0,005. (Приложение, рис. П56) Значения концен-

траций полумаксимального ингибирования (IC50) приведены в таблице 6. Согласно полу-

ченным данным, чистые SiO2 и материалы имеют близкие значения токсичности. В част-

ности, в диапазоне концентраций от 0,01 до 0,18 мг/мл все MPs не оказывают влияния на 

жизнеспособность клеток. Таким образом, концентрации, оптимальные для проведения 

биологических исследований не должны превышать 0,18 мг/мл. 

 

Рис. 37. Влияние 30,01@SiO2 (слева) и 30,01@SiO2-GFP (справа)  

на жизнеспособность клеток линии Hep-2. 

 

В тоже время, для 3x@SiO2-GFP наблюдалась значительно более высокая цитотоксич-

ность: значение IC50 было примерно в 50 раз ниже, в сравнении с неконъюгированным 

материалом. Данный результат согласуется с литературными данными: например, в ра-

боте [299] описывается высокая токсичность GFP в случае проникновения в клетку. Зна-

чительное повышение токсичности материала после конъюгации является дополнитель-

ным доказательством успешной доставки GFP внутрь клетки. 
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Т а б л и ц а 6 

Значения IC50 для чистых SiO2, 3
x@SiO2 и 30,01@SiO2-GFP 

 SiO2 
3x@SiO2 

30,01@SiO2-GFP 
x = 0,0005 x = 0,001 x = 0,005 x = 0,01 

IC50, 

мг/мл 
1,27 ± 0,03 0,86 ± 0,01 0,92 ± 0,01 1,06 ± 0,02 0,94 ± 0,01 0,022 ± 0,002 

 

3.4.1.2. Клеточное проникновение и распределение в клетке 

Поглощение клетками наночастиц диоксида кремния хорошо описано в литературе, в 

то время как, несмотря на более низкую цитотоксичность MPs [290-292], исследования 

микрочастиц с размером более 200 нм встречаются достаточно редко[292, 300]. В данной 

работе клеточное проникновение и локализация частиц в клетках линии Hep-2 была изу-

чена с использованием флуоресцентной микроскопии (рис. 38), проточной цитометрии 

(рис. 39) и ПЭМ (рис. 40). 

 

Рис. 38. Изображения клеток линии Hep-2, инкубированных с 30,01@SiO2, 3
0,01@SiO2-GFP и чистым GFP, 

полученные с помощью флуоресцентной микроскопии. 
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Изображения клеток, инкубированных с 30,01@SiO2 и 30,01@SiO2-GFP и чистым GFP, 

полученные с помощью флуоресцентного микроскопа, представлены на рисунке 38. Ис-

ходя из этих данных можно сделать несколько важных выводов. Во-первых, оба образца 

проникают в клетки Hep-2, поскольку можно видеть красную люминесценцию, распреде-

ленную по всему объему цитоплазмы клеток. Во-вторых, сам GFP не проникает в клетки, 

что согласуется с другими исследованиями [297]. В-третьих, в случае 30,01@SiO2-GFP зе-

леная люминесценция GFP полностью перекрывается с красной люминесценцией ком-

плексов, что означает, что GFP проникает в клетку как часть конъюгата с MPs. 

Данные, полученные с помощью проточной цитометрии (рис. 39) также подтвер-

ждают вышеупомянутые выводы об успешном включении в клетки как 30,01@SiO2, так и 

30,01@SiO2-GFP. Действительно, для клеток, инкубированных с обоими типами образцов, 

наблюдается значительное увеличение интенсивности люминесценции по сравнению с 

отрицательным контролем. В тоже время, в клетках, инкубированных с чистым GFP, ин-

тенсивность не увеличивалась (рис. 39(А)). 

 

Рис. 39. Клеточное проникновение 30,01@SiO2, 3
0,01@SiO2-GFP и чистого GFP,  

определенное с помощью проточной цитометрии (А), кинетика проникновения, выраженная в процентах 

люминесцирующих клеток, от времени инкубации (Б). 
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Кинетика проникновения, выраженная в процентах люминесцирующих клеток Hep-2 

от времени (рис. 39(Б)), показала, что максимальная скорость включения частиц 

30,01@SiO2-GFP наблюдается в течение первого часа инкубации и выходит на плато после 

4 часов. В случае 30,01@SiO2 скорость поглощения частиц была намного медленнее, не 

смотря на использование более высокой концентрации. Данное несоответствие кинетики 

поглощения, вероятно, связано как с различным покрытием поверхности частиц, так и с 

разной степенью агломерации, которая менее выражена в случае 30,01@SiO2-GFP (Прило-

жение, рис. П55, П57). 

Более подробно проникновение частиц было изучено с помощью метода ПЭМ. (рис. 

40) Также этот метод позволяет сделать некоторые предположения о механизме проник-

новения. Из литературных данных известно, что в отличие от наночастиц для микроча-

стиц наиболее предпочтительными механизмами являются как пиноцитоз, так и фагоци-

тоз [301]. 

 

Рис. 40. Изображения клеток Hep-2, полученные с помощью ПЭМ: контрольные клетки (А) и клетки  

после 12 часов инкубации с MPs (Б-Г). Красная стрелка показывает частицу в однослойной везикуле,  

желтая стрелка показывает частицу в эндосоме. 
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Полученные изображения (рис. 40, Приложение, рис. П58) клеток после инкубации с 

30,01@SiO2 и 30,01@SiO2-GFP показали, что независимо от материала, частицы локализу-

ются внутри однослойных везикул, расположенных в клеточной цитоплазме. Более того, 

в данных везикулах не было обнаружено внеклеточной жидкости (рис. 40(Б) и (Г)). Это 

наблюдение указывает на то, что наиболее вероятным механизмом клеточного проникно-

вения для MPs является фагоцитоз [302, 303]. Также стоит отметить, что внутри лизосом 

клеток не было обнаружено частиц материалов. (рис. 40(В)) Вероятно, большая инерт-

ность MPs является причиной того, что фагосомы, содержащие частицы, не сливаются с 

лизосомами. Данное наблюдение свидетельствует о том, что частицы могут находиться в 

цитоплазме в течение длительного времени без какой-либо активной экскреции и повре-

ждения белка. 

3.4.1.3. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

Поскольку приведенные выше результаты подтверждают, что микроразмерные мате-

риалы, несмотря на большие размеры, успешно проникают в клетки Hep-2 и локализу-

ются по всему объему цитоплазмы, необходимо было оценить фотоиндуцированную ток-

сичность образцов. (рис. 41) Фототоксичность материалов определяли согласно методу, 

описанному в главе 3.1.8. Для инкубации с клетками был выбран образец 30,01@SiO2, взя-

тый в нетоксичном диапазоне концентраций – 0,0046-0,15 мг/мл. В качестве образца срав-

нения использовали чистый SiO2.  

 

Рис. 41. Жизнеспособность клеток, инкубированных с чистыми SiO2 и 30,01@SiO2 MPs,  

после облучения светом с длиной волны λ ≥ 400 нм. 
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Полученные данные демонстрируют, что 30,01@SiO2 проявляет лишь немного более 

высокую фотоиндуцированную цитотоксичность в сравнении с чистым диоксидом крем-

ния, который является нетоксичным во всем диапазоне исследованных концентраций 

(рис. 41). Тем не менее, даже при наибольшей концентрации материала, процент живых 

клеток после облучения составил более 80%. 

Таким образом, можно заключить, что фотоиндуцированная цитотоксичность MPs 

оказалась незначительно выше, чем у изученных ранее материалов, допированных ком-

плексом 3 (см. главы 3.1.8. и 3.2.4.) – выживаемость клеток Hep-2, инкубированных с 

3@MIL-101, составила ~ 93%, в то время как для материалов 3@PSS не было обнаружено 

фотоиндуцированного цитотоксического эффекта. Совокупность полученных данных 

подтверждает перспективность представленных материалов в качестве доставщиков био-

молекул в клетку, включая те биомолекулы, которые не проникают в свободном виде. 

Наличие хорошо детектируемой люминесценции, рецептор-независимый механизм про-

никновения, а также проявление низкой темновой и фотоиндуцированной токсичности – 

все эти свойства позволяют легко отследить факт проникновения конъюгата в клетку и 

не беспокоиться о разрушении биомолекулы. 

3.4.2. Наночастицы 

Изучение биологических свойств наночастиц описано в работе [263]. В отличие от 

MPs, NPs продемонстрировали достаточно высокую эффективность генерации синглет-

ного кислорода в сочетании с ярко-выраженными люминесцентными свойствами. Кроме 

того, согласно литературным данным, наночастицы имеют оптимальный размер (50 нм) 

и форму для биологических исследований [304, 305]. Сочетание приведенных свойств де-

лает наноразмерные кластер-содержащие материалы интересными с точки зрения визуа-

лизации живых систем, а также в качестве агентов для ФДТ. 

3.4.2.1. Определение цитотоксичности 

Влияние чистых наночастиц SiO2, 30,001@SiO2 и 30,01@SiO2 в диапазоне концентраций 

0,0015-1,5 мг/мл на жизнеспособность клеток Hep-2 оценивали методом МТТ (см. главу 

3.1.5.). Было показано, что NPs в концентрации от 0,0015 до 0,375 мг/мл не проявляют 

цитотоксического эффекта. Однако увеличение концентрации всех изученных образцов 

выше 0,75 мг/мл вызывает резкое снижение количества метаболически активных клеток 

до 80%. (рис. 42) 
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Рис. 42. Влияние чистых SiO2 и 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,01) на жизнеспособность клеток линии Hep-2. 

 

Помимо этого, влияние NPs на жизнеспособность и пролиферацию клеток Hep-2 и 

степень их апоптоза, было изучено c использованием метода двойного окрашивания 

Hoechst 33342/PI. Окрашенные клетки изучали с помощью флуоресцентного микроскопа. 

Полученное изображение демонстрирует морфологические изменения клеток Hep-2, про-

исходящие после инкубации с материалом. (рис. 43) Было показано, что инкубация клеток 

с наночастицами в диапазоне концентраций от 0,02 до 0,18 мг/мл, не влияет ни на плот-

ность, ни на жизнеспособность клеток. (рис. 44) Этот вывод хорошо согласуется с дан-

ными анализа МТТ. Однако было замечено, что использование концентраций 0,375-1,5 

мг/мл приводит к уменьшению плотности клеток. Таким образом, концентрации, опти-

мальные для проведения биологических исследований аналогичны MPs и не должны пре-

вышать 0,18 мг/мл. 

 

Рис. 42. Морфологические изменения клеток линии Hep-2 после инкубации с 1,5 мг/мл 30,001@SiO2 NPs. 

Данные получены с использованием метода двойного окрашивания Hoechst 33342/PI. 
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Рис. 44. Влияние чистых SiO2 и 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,01) на жизнеспособность и пролиферацию 

клеток линии Hep-2, определенное с помощью метода двойного окрашивания Hoechst 33342/PI. 

 

3.4.2.2. Клеточное проникновение и выведение 

Анализ кинетики поглощения частиц клетками и их выведения проводили с исполь-

зованием проточной цитометрии (FACS). Клетки Hep-2 инкубировали с наночастицами 

3x@SiO2 (x = 0,001, 0,01) в концентрации 0,1 мг/мл. Согласно полученным данным, интен-

сивность люминесценции клеток, инкубированных с частицами, была намного выше, чем 

у контрольных клеток. Для изучения кинетики поглощения был построен график зависи-

мости средней интенсивности люминесценции клеток от времени инкубации. (рис. 45) 

Максимальное поглощение для обоих образцов наблюдалось после двух часов инкуба-

ции, после чего оно выходило на плато и практически не изменялось до 24 часов. По-

скольку, как было показано, максимальное накопление наночастиц наблюдается через 2 

часа инкубации, исследование кинетики выведения материалов проводилось на клетках, 

инкубированных в течение данного периода времени. (рис. 45) Было показано, что NPs 

активно выводятся из клеток в течение первых 2 часов, после чего интенсивность люми-

несценции существенно не изменяется и остается на достаточно высоком уровне. Таким 

образом, полученные данные свидетельствуют о том, что материалы быстро проникают 

в клетки и остаются там в течение длительного времени. Более того, количество вклю-

ченного комплекса не влияет на скорость поглощения и выведения. 
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Рис. 45. Кинетика поглощения (слева) частиц клетками и их выведения (справа). 

 

3.4.2.3. Распределение в клетке 

Для изучения распределения наночастиц в клетке были использованы методы КЛСМ 

и ПЭМ. На изображениях, полученных с помощью конфокальной микроскопии, можно 

отчетливо наблюдать интенсивную красную люминесценцию (рис. 46, Приложение, рис. 

П59). Кроме того, использование метода создания псевдо-3D изображения (Z-stack), ос-

нованного на сложении фотографий нескольких слоев, (Приложение, рис. П60) позволило 

подтвердить локализацию люминесцентных центров именно внутри клеток. 

 

Рис. 46. Изображения клеток линии Hep-2 после инкубации с материалами, полученные с помощью ме-

тода КЛСМ (DIC - Differential interference contrast). 
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Данный факт свидетельствует о том, что наночастицы действительно проникают в 

клетки, а не налипают на поверхность. Подробное изучение изображений показало, что 

наночастицы локализуются в цитоплазме и на периферии клеток, а также в пространстве 

около ядер. 

Изображения клеток, инкубированных с наночастицами в идентичных условиях, по-

лученные с помощью ПЭМ, дали гораздо больше деталей о локализации частиц, а также 

позволили выдвинуть некоторые предположения о возможном механизме проникнове-

ния. Во-первых, на изображениях не наблюдается признаков аномальных изменений уль-

траструктуры клеток. Во-вторых, для всех образцов не было обнаружено различий в рас-

пределении в клетке. В-третьих, на изображениях можно видеть, что NPs в основном 

находятся в мембранных везикулах разных размеров, то есть в эндосомах (рис. 47, При-

ложение, рис. П61-П62), что позволяет предположить, что возможным механизмом про-

никновения частиц является эндоцитоз. Кроме того, измерения дзета-потенциала чистых 

SiO2, 30,001@SiO2 и 30,01@SiO2 показали, что все они имеют отрицательные заряды со зна-

чениями -23±2 мВ, -40±1 мВ, и -21±1 мВ соответственно, что дополнительно подтвер-

ждает предположение о возможном механизме проникновения [306, 307]. Тем не менее, 

даже с учетом полученных данных, возможны альтернативные механизмы, такие как, 

например, поглощение внеклеточной жидкости посредством микропиноцитоза [308]. 

 

Рис. 47. Изображения клеток линии Hep-2 после инкубации с 30,001@SiO2, полученные с помощью 

метода ПЭМ. C2 – распределение кремния, D2 – распределение молибдена. 
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3.4.2.4. Оценка фотоиндуцированной цитотоксичности 

В предыдущих главах было показано, что кластер-содержащие NPs могут легко про-

никать в клетки и оставаться в них в течение достаточно долгого времени, а также то, что 

они проявляют низкую темновую токсичность. Данные свойства являются необходи-

мыми для агентов для ФДТ. В первую очередь мы подтвердили факт генерации АФК 

внутри клеток Hep-2 c использованием флуоресцентного красителя DCFH-DA, анало-

гично методу, описанному в главе 3.1.7. (Приложение, рис. П63-П64) В качестве положи-

тельного контроля использовали раствор перекиси водорода, а также коммерчески до-

ступный фотосенсибилизатор Радахлорин® в концентрациях, применяемых для экспери-

ментов in vitro [309]. Анализ полученных изображений подтвердил генерацию АФК 

внутри клеток, причем интенсивность люминесценции DCFH-DA в случае материала 

30,01@SiO2 и Радахлорина была идентичной, что говорит о высокой эффективности фото-

сенсибилизатора. В связи с этим, мы решили изучить фотоиндуцированную токсичность 

материалов 30,001@SiO2 и 30,01@SiO2 также на клетках линии Hep-2. Анализ проводили ана-

логично описанному в главе 3.1.8. Клетки Hep-2 инкубировали с чистым SiO2 (отрица-

тельный контроль), 30,001@SiO2 и 30,01@SiO2 в нетоксичных концентрациях (в случае тем-

новой цитотоксичности) – 0,0125-0,22 мг/мл. В качестве положительного контроля также 

использовали Радахлорин. Затем клетки облучали светом λ ≥ 400 нм и оценивали количе-

ство живых, мертвых и апоптотических клеток методом двойного окрашивания Hoechst 

33342/PI. 

 

Рис. 48. Влияние 30,01@SiO2 NPs на клетки линии Hep-2 до (верхний ряд) и после (нижний ряд) 

облучения светом с длиной волны λ ≥ 400 нм. Данные получены с использованием метода двойного 

окрашивания Hoechst 33342/PI. 
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С помощью световой микроскопии было показано, что клетки Hep-2 имеют веретено-

видную форму, плотно контактируют с соседними клетками (образуют монослой) и хо-

рошо прилипают к поверхности культурального матраса. (рис. 48, Приложение, рис. П65-

П66) Эти характеристики, говорящие об отсутствии негативного влияния, наблюдаются 

как во всех группах без облучения, так и в отрицательном контроле, а также в случае 

облучения после добавления чистых SiO2. Однако при добавлении наночастиц в концен-

трациях выше 0,18 мг/мл и последующего облучения наблюдалось сжатие и округление 

клеток. 

Влияние концентрации фотосенсибилизаторов на жизнеспособность клеток приве-

дено на рисунке 49. Было показано, что при инкубации с 0,0125-0,05 мг/мл 30,001@SiO2 и, 

0,05 мг/мл 30,01@SiO2 и 0,01525 мг/мл Радахлорина количество апоптотических клеток 

было максимальным. Более того, при концентрациях 30,001@SiO2 выше 0,18 мг/мл, 

30,01@SiO2 – выше 0,025 мг/мл и Радахлорина – выше 0,01525 мг/мл наблюдалось заметное 

увеличение количества мертвых клеток. 

В случаях 30,01@SiO2 и Радахлорина нам удалось определить значения IC50, которые 

составили 0,075±0,007 мг/мл и 0,021±0,002 мг/мл, соответственно. В тоже время, в случае 

30,001@SiO2 даже при самой высокой концентрации 0,22 мг/мл наблюдалась гибель только 

~35 % клеток. Таким образом, можно заключить, что материал с большим количеством 

включенного комплекса проявил более сильную фотоиндуцированную токсичность. Зна-

чения IC50 материала 30,01@SiO2 находятся примерно на одном уровне со значениями Ра-

дахлорина, который используется для флуоресцентной диагностики и фотодинамической 

терапии злокачественных опухолей. 

Мы полагаем, что фотоиндуцированная цитотоксичность материалов обусловлена в 

основном свободными частицами материала, а не локализованными в эндосомах, (см. 

главу 3.4.2.3.) поскольку отсутствие оболочки вокруг частицы увеличивает эффектив-

ность воздействия АФК. Кроме того, существует вероятность того, что генерируемый вы-

сокоактивный синглетный кислород, может разрушать эндосомальную/лизосомальную 

мембрану и обеспечивать высвобождение частиц из эндосом, в дальнейшем увеличивая 

эффективность фотодинамической активности. Действительно, в некоторых работах 

было показано, что фотоактивные соединения, как в свободном виде, так и включенные 

в наночастицы, могут быть использованы для разрушения эндосомной мембраны при воз-

действии света [310, 311]. 
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Рис. 49. Жизнеспособность клеток, инкубированных с чистыми SiO2, 3
x@SiO2 NPs (x = 0,001 и 0,01) 

и Радахлорином, после облучения светом с длиной волны λ ≥ 400 нм. 

Данные получены с использованием метода двойного окрашивания Hoechst 33342/PI. 

 

Подводя итог, можно сказать, что биологические эксперименты подтвердили, что на-

ночастицы являются более эффективными фотосенсибилизаторами по сравнению с мик-

рочастицами. Сочетание низкой темновой токсичности с высокой фотоиндуцированной 

токсичностью, сравнимой с коммерческим фотосенсибилизатором Радахлорином, гово-

рят о высоком потенциале подобных материалов в областях, связанных с генерацией син-

глетного кислорода in vivo, например ФДТ. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В рамках настоящей работы получено три типа люминесцентных кластер-содержа-

щих материалов на основе комплексов (Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6] (X = Cl (1), Br (2) или I 

(3)). В качестве матриц было использовано три различных по своей природе соединения 

– металл-органический координационный полимер MIL-101-Cr, органический водорас-

творимый полимер полистиролсульфонат натрия (PSS) и неорганическая матрица аморф-

ного диоксида кремния (SiO2). Все полученные материалы были охарактеризованы ши-

роким рядом физико-химических методов анализа. Было подробно изучено взаимодей-

ствие комплекса с матрицей в материалах. Показано, что в случае использования MIL-

101 происходит образование соединения включения без изменения состава комплекса. 

При использовании матриц, содержащих функциональные группы, таких как MIL-101-

pyz или PSS происходит замещение лабильных нитратных лигандов на группы матриц с 

образованием ковалентных связей. В случае SiO2 в процессе получения материалов про-

исходит полный либо частичный гидролиз комплексов, приводящий к образованию как 

водородных (Mo-OH2···HO-Si), так и ковалентных связей (Si-O-Mo). В случае PSS и SiO2 

была подробно изучена зависимость люминесцентных и фотосенсибилизационных 

свойств от состава кластерного ядра и количества кластерного комплекса. Было показано, 

что для всех материалов наилучшие свойства наблюдаются в случае включения ком-

плекса 3. 

Ввиду различности природы матрицы, свойства финальных материалов сильно разли-

чались и каждый из них имеет разную концепцию биомедицинских применений. Для ма-

териалов на основе MIL-101 было показано, что при инкубации с клеточными культурами 

происходит высвобождение комплекса и его последующее поглощение клетками. Также 

была продемонстрирована генерация АФК внутри клеток. Таким образом, материалы та-

кого типа перспективны в качестве доставщиков биомолекул и агентов для ФДТ. Мате-

риалы на основе PSS являются водорастворимыми и проявляют низкую токсичность, 

ввиду чего они интересны с точки зрения биовизуализации. В случае SiO2 было получено 

два типа материалов – микро- и наноразмерные. Показано, что оба вида частиц проявляют 

низкую темновую цитотоксичность, в то время как при облучении светом наночастицы 

являются высокотоксичными. Данное свойство делает наноразмерные материалы превос-

ходными кандидатами на роль агентов для биовизуализации и ФДТ. В тоже время было 

показано, что конъюгация микрочастиц с биомолекулами, которые не способны прони-

кать в клетку самостоятельно, позволяет доставлять их внутрь клеток без разрушения. 
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Это делает микроразмерные материалы перспективными доставщиками биомолекул с 

возможностью отслеживания их местоположения посредством люминесценции. 

Полученные данные о закономерностях образования кластер-содержащих материалов 

и их свойствах не только вносят существенный вклад в развитие координационной химии 

кластерных комплексов и в область материаловедения, но и позволяют варьировать свой-

ства материалов в зависимости от необходимого применения. 

Стоит отметить, что в работе продемонстрирована высокая перспективность кластер-

ных комплексов молибдена в качестве компонентов материалов для биомедицинских 

применений. Кроме того, продемонстрирована высокая универсальность системы «мат-

рица-кластерный комплекс». Все это показывает перспективу дальнейшего развития дан-

ного направления. 
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ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 

1. Предложены методики и оптимизированы условия получения материалов на ос-

нове галогенидных октаэдрических кластерных комплексов молибдена 

(Bu4N)2[{Mo6X8}(NO3)6], где X = Cl, Br или I, и трех типов матриц различной природы – 

органической (PSS), неорганической (микро- и наноразмерные частицы SiO2) и металл-

органической (MIL-101 и его модифицированное пиразином производное – MIL-101-pyz). 

2. Показано, что включение кластерного комплекса в MIL-101 и MIL-101-pyz не при-

водит к изменению кристаллической структуры координационных полимеров. В случае 

SiO2 использование большого избытка комплексов приводит к образованию крупных ча-

стиц неправильной формы, которые являются смесью фаз диоксида кремния и аква-гид-

роксо комплекса состава [{Mo6X8}(OH)4(H2O)2)]·nH2O. Показано, что в зависимости от 

типа используемой матрицы реализуются различные типы взаимодействий между ком-

плексом и матрицей: MIL-101 – гость-хозяин, MIL-101-pyz и PSS – ковалентная связь, 

SiO2 – водородная и ковалентная связи. 

3. При изучении люминесцентных свойств полученных материалов выявлено, что во 

всех случаях наилучшие свойства наблюдаются для образцов, содержащих комплекс с 

кластерным ядром {Mo6I8}4+. Показано, что при увеличении количества комплекса в ча-

стицах SiO2, не зависимо от размера, наблюдается сначала повышение фотофизических 

характеристик, а затем их снижение вплоть до нуля. 

4.  Показано, что для материалов на основе MIL-101 наблюдается повышение токсич-

ности после модификации пиразином, в то время как включение комплекса не вызывает 

повышения токсических показателей. Полимерные материалы на основе PSS в экспери-

ментально достижимых концентрациях (3,3 мг/мл) не оказывают существенного влияния 

на жизнеспособность клеточной культуры Hep-2, однако токсичны по отношению к куль-

туре HeLa. Материалы на основе SiO2 проявляют достаточно низкую токсичность вплоть 

до концентрации 0,18 мг/мл независимо от размера частиц. Исследования клеточного 

проникновения материалов на основе MIL-101 показало, что сам координационный по-

лимер не проникает в клетки, однако наблюдается постепенное высвобождение ком-

плекса из пор и его поглощение клетками. В случае материалов на основе PSS проникно-

вение в клетку наблюдалось только в случае комплекса с кластерным ядром {Mo6I8}4+. 

Материалы на основе SiO2 хорошо проникают в клетки независимо от размера частиц. 

Показано, что возможным механизмом проникновения микрочастиц является фагоцитоз, 

а наночастиц – эндоцитоз. 
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5. Показано, что материалы на основе MIL-101 и наноразмерные частицы SiO2 спо-

собны фотосенсибилизировать процесс генерации активных форм кислорода внутри кле-

ток. Изучение фотоиндуцированной цитотоксичности показало, что наночастицы SiO2, 

содержащие комплекс с кластерным ядром {Mo6I8}4+, проявляют высокий фотодинами-

ческий эффект, сравнимый с коммерческим фотосенсибилизатором Радахлорином. Для 

микрочастиц продемонстрирована возможность их использования в качестве доставщи-

ков биомолекул в клетку (включая биомолекулы неспособные проникать в клетку в сво-

бодной форме). 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Рис. П1. Изображения наночастиц MIL-101, полученные с помощью ПЭМ. 

 

Рис. П2. Изотермы сорбции азота при 77 K. 
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Рис. П3. Кривые распределения размера пор, рассчитанные по методу Сайто-Фоули. 

 

Рис. П4. Сравнение масс-спектров гидролизованного комплекса 3 и раствора, полученного после 

экстракции 3@MIL-101 (слева); сравнение масс-спектра супернатанта и спектра, полученного 

сложением набора пиков от форм ({Mo6I8}(OH)2·xH2O)2+ и ({Mo6I8}(OH)(NO3)·yH2O)2+ (x = 1–9 и y = 0–

6) (справа). 
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Рис. П5. Масс-спектр, полученный сложением набора пиков от форм ({Mo6I8}(OH)2·xH2O)2+ и 

({Mo6I8}(OH)(NO3)·yH2O)2+ (x = 1–9 и y = 0–6). 

 

Рис. П6. Растворы комплекса 3 в воде после гидролиза при разных pH: сразу после доведения pH до 7,4 

добавлением KOH (А) и по прошествии 12 часов (Б). 

 

Схема П1. Окисление 2,3-дифенил-пара-диоксена синглетным кислородом (1O2). 
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Рис. П7. Конверсия 2,3-дифенил-пара-диоксена в присутствии материалов в зависимости от времени 

облучения. 

 

Рис. П8. Фрагменты 1H-ЯМР спектров растворов 2,3-дифенил-пара-диоксена и MIL-101, MIL-101-pyz 

3@MIL-101 или 3-MIL-101-pyz в ацетоне-d6 через 5 часов облучения светом с длиной волны > 400 нм. 
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Рис. П9. Детектирование и количественное определение уровня генерации АФК внутри клеток Hep-2, 

инкубированных с H2O2 и 3@MIL-101 до облучения. Клетки окрашивали Hoechst 33342. 
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Рис. П10. Детектирование и количественное определение уровня генерации АФК внутри клеток Hep-2, 

инкубированных 3@MIL-101 после облучения. Клетки окрашивали Hoechst 33342. 
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Рис. П11. Изображение, демонстрирующее действие 3@MIL-101 и 3-MIL-101-pyz на клетки линии Hep-

2 до и после облучения. Анализ проводили с использованием метода двойного окрашивания Hoechst 

33342/PI. 
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Рис. П12. Электронные спектры поглощения водных растворов PSS и 1x@PSS (x = 1, 5, 10, 100). 

 

Рис. П13. Электронные спектры поглощения водных растворов PSS и 2x@PSS (x = 1, 5, 10, 100). 

 

Рис. П14. Электронные спектры поглощения водных растворов PSS и 3x@PSS (x = 1, 5, 10, 100). 
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Рис. П15. ИК-спектры PSS и 1x@PSS (x = 1, 5, 10, 100). 

 

Рис. П16. ИК-спектры PSS и 2x@PSS (x = 1, 5, 10, 100). 

 

Рис. П17. ИК-спектры PSS и 3x@PSS (x = 1, 5, 10, 100). 
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Рис. П18. Зависимость рассчитанного (чёрная линия) и реального (красная линия) содержания Mo от x 

(где x = 1, 5, 10 и 100) для nx@PSS (n = 1, 2). 

 

Рис. П19. Фотографии материалов n100@PSS при видимом и УФ свете. 

 

Рис. П20. Фотографии водных растворов n100@PSS при видимом и УФ свете. 
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Рис. П21. ИК-спектры SiO2 и 1x@SiO2 MPs (x = 0,001, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1). 

 

Рис. П22. ИК-спектры SiO2 и 2x@SiO2 MPs (x = 0,001, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1). 

 

Рис. П23. ИК-спектры SiO2 и 3x@SiO2 MPs (x = 0,001, 0,01, 0,05, 0,1, 0,5, 1). 
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Рис. П24. ИК-спектры соединений A1 и B1. 

 

Рис. П25. ИК-спектры соединений A2 и B2. 

 

Рис. П26. ИК-спектры соединений A3 и B3. 
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Рис. П27. Дифрактограммы соединений A1 и B1 и теоретическая дифрактограмма 4·12H2O. 

 

Рис. П28. Дифрактограммы соединений A2 и B2 и теоретическая дифрактограмма 5·12H2O. 

 

Рис. П29. Дифрактограммы соединений A3 и B3 и теоретическая дифрактограмма 6·2H2O. 
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Рис. П30. Кривые ТГ и ДТГ соединений A1 (слева) и B1 (справа). 

 
Рис. П31. Кривые ТГ и ДТГ соединений A2 (слева) и B2 (справа). 

 

Рис. П32. Кривые ТГ и ДТГ соединений A3 (слева) и B3 (справа). 

  



П15 

 

Т а б л и ц а П1 

Структурные данные кластерных комплексов 5·12H2O и 6·12H2O 

Параметр 5·12H2O 6·12H2O 

Эмпирическая формула Br8H32Mo6O18 H32I8Mo6O18 

Молекулярная масса 1535,18 1911,10 

Температура, К 150(2) 150(2) 

Размер кристалла, мм3 0,18  0,16  0,14 0,14  0,10  0,10 

Сингония Тригональная Тригональная 

Пр. гр. R3m R3m 

Z 3 3 

a, Å 15,2397(4) 15,7382(11) 

c, Å 11,1438(3) 11,3109(7) 

V, Å3 2241,39(10) 2426,3(3) 

ρвыч, г/см3 3,412 3,924 

μ, мм-1 13,198 9,947 

Диапазон θ, º 2,39 – 29,99 2,34 – 29,98 

Пределы по h, k, l 

–21 ≤ h ≤ 14; 

–21 ≤ k ≤ 21; 

–12 ≤ l ≤ 15 

–22 ≤ h ≤ 8; 

–8 ≤ k ≤ 21; 

–15 ≤ l ≤ 5 

F(000) 2124 2556 

Число измеренных отражений 5856 2389 

Число независимых отражений (I 

> 2σ(I)) 
785 831 

Rint 0,0180 0,0159 

Число уточняемых параметров 50 50 

R(F2 > 2σ(F2)), wR(F2) 0,0107, 0,0259 0,0166, 0,0366 

GOOF 1,124 1,163 

Δρmax, Δρmin, e Å–3 0,348, –0,519 0,780, –0,873 
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Рис. П33. Дифрактограммы SiO2 и 1x@SiO2 MPs (x = 0,0001, 0,001, 0,005, 0,01, 0,1, 0,5, 1). 

 

Рис. П34. Дифрактограммы SiO2 и 2x@SiO2 MPs (x = 0,0001, 0,001, 0,005, 0,01, 0,1, 0,5, 1, 2 ,3 ,4, 5). 
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Рис. П35. Спектры диффузного отражения, преобразованные с помощью функции Кубелки-Мунка, SiO2 

и 1x@SiO2 MPs (x = 0,01, 0,1, 0,5, 1). 

 

Рис. П36. Спектры диффузного отражения, преобразованные с помощью функции Кубелки-Мунка, SiO2 

и 2x@SiO2 MPs (x = 0,01, 0,1, 0,5, 1). 

 

Рис. П37. Спектры диффузного отражения, преобразованные с помощью функции Кубелки-Мунка, SiO2 

и 3x@SiO2 MPs (x = 0,01, 0,1, 0,5, 1). 
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Рис. П38. Кривые ТГ SiO2 и 1x@SiO2 MPs (x = 0,01, 0,5, 1). 

 

Рис. П39. Кривые ТГ SiO2 и 2x@SiO2 MPs (x = 0,01, 0,5, 1). 

 

Рис. П40. Кривые ТГ SiO2 и 3x@SiO2 MPs (x = 0,01, 0,5, 1). 
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Рис. П41. Изображения 1x@SiO2 MPs, полученные с помощью ПЭМ: (A) – x = 0,001; (B) – x = 0,01; (C) – 

x = 0,05; (D) – x = 0,1; (E) – x = 0,5; (F) – x = 1. 

 

Рис. П42. Изображения 2x@SiO2 MPs, полученные с помощью ПЭМ: (A) – x = 0,001; (B) – x = 0,01; (C) – 

x = 0,05; (D) – x = 0,1; (E) – x = 0,5; (F) – x = 1. 

(A)

(F)(E)(D)

(C)(B)

(A)

(F)(E)(D)

(C)(B)
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Рис. П43. Изображения 3x@SiO2 MPs, полученные с помощью ПЭМ, и распределение Mo: (А) – x = 

0.001; (B) – x = 0,005; (C) – x = 0,01; (D) – x = 0,05; (E) – x = 0,1; (F) – x = 0,5; (G) – x = 1; (H) – x = 2. 

 

Рис. П44. Изображения 3x@SiO2 MPs, полученные с помощью СЭМ: (A) – x = 0,001; (B) – x = 0,01; (C) – 

x = 0,05; (D) – x = 0,1; (E) – x = 0,5; (F) – x = 1. 

(A)

(F)(E)

(D)(C)(B)

(H)(G)

(A)

(F)(E)(D)

(C)(B)
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Рис. П45. Изображения 3x@SiO2 MPs, полученные с помощью КЛСМ: (А) – x = 0.001; (B) – x = 0,005; 

(C) – x = 0,01; (D) – x = 0,05; (E) – x = 0,1; (F) – x = 0,5; (G) – x = 1; (H) – x = 2. 

 

Рис. П46. Нормированные спектры эмиссии 1x@SiO2 MPs (x = 0,0001, 0,001, 0,005, 0,01, 0,1, 0,5). 

 

Рис. П47. Нормированные спектры эмиссии 2x@SiO2 MPs (x = 0,0001, 0,001, 0,005, 0,01, 0,1, 0,5, 1). 

(A)

(F)(E)

(D)(C)(B)

(H)(G)
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Т а б л и ц а П2 

Фотофизические и спектроскопичекие характеристики nx@SiO2 MPs и NPs 

Образец λэм, нм Φэм τэм, мкс (А) 

MPs 

10,0001@SiO2 ~ 700 < 0,01 92 (0,04), 14 (0,15), 1,3 (0,81) 

10,001@SiO2 ~ 710 < 0,01 63 (0,05), 15 (0,12), 1,0 (0,83) 

10,005@SiO2 ~ 715 < 0,01 63 (0,11), 15 (0,33), 2,5 (0,56) 

10,01@SiO2 ~ 715 < 0,01 62 (0,07), 15 (0,27), 2,3 (0,66) 

10,1@SiO2 ~ 720 < 0,01 59 (0,07), 19 (0,30), 5,0 (0,63) 

10,5@SiO2 ~ 710 < 0,01 62 (0,07), 17 (0,31), 3,1 (0,62) 

20,0001@SiO2 ~ 695 < 0,01 94 (0,04), 13 (0,14), 1,3 (0,82) 

20,001@SiO2 ~ 700 < 0,01 93 (0,04), 13 (0,11), 1,5 (0,86) 

20,005@SiO2 ~ 710 < 0,01 85 (0,05), 13 (0,15), 2,2 (0,80) 

20,01@SiO2 ~ 715 < 0,01 88 (0,06), 15 (0,15), 2,6 (0,79) 

20,1@SiO2 ~ 715 < 0,01 47 (0,04), 5,3 (0,15), 0,7 (0,81) 

20,5@SiO2 ~ 725 < 0,01 468 (0,03), 6,2 (0,14), 1,2 (0,83) 

21@SiO2 ~ 725 < 0,01 49 (0,04), 6,6 (0,13), 1,3 (0,83) 

30,0001@SiO2 ~ 700 0,04 135 (0,15), 31 (0,13), 4,0 (0,72) 

30,001@SiO2 ~ 702 0,08 134 (0,51), 47 (0,21), 5,2 (0,28) 

30,005@SiO2 ~ 702 0,04 135 (0,50), 48 (0,20), 5,4 (0,30) 

30,01@SiO2 ~ 702 0,04 134 (0,50), 45 (0,23), 6,6 (0,27) 

30,1@SiO2 ~ 703 0,02 114 (0,35), 41 (0,25), 5,2 (0,40) 

30,5@SiO2 ~ 704 0,02 112 (0,20), 29 (0,21), 4,4 (0,59) 

31@SiO2 ~ 708 0,01 98 (0,14), 34 (0,19), 5,7 (0,67) 

NPs 

30,001@SiO2 ~ 702 0,12 165 (0,31), 95 (0,53), 21 (0,16) 

30,005@SiO2 ~ 701 0,06 160 (0,13), 91 (0,26), 11 (0,61) 

30,01@SiO2 ~ 700 0,03 133 (0,06), 41 (0,04), 2,2 (0,90) 

30,05@SiO2 ~ 703 < 0,01 107 (0,04), 26 (0,04), 1,9 (0,92) 

30,1@SiO2 ~ 704 < 0,01 106 ( 0,06), 18 (0,14), 3,4 (0,80) 

 

Т а б л и ц а П3 

Фотофизические и спектроскопичекие характеристики 1-3 и An и Bn 

Образец λэм, нм Φэм τэм, мкс (А) 

Деаэрированный р-р в ацетоне 

1 ~ 770 0,01 160(0,39), 10(0,61) 

2 - - - 

3[226] ~ 760 0,25 185 

Порошок 

1 ~ 765 <0,005 17(0,14), 9,3(0,02), 1,9(0,84) 

2 ~ 785 < 0,01 19(0,25), 11(0,20), 0,9(0,55) 

3[226] ~ 666 0,26 96(0,71), 26(0,29) 

A1 (4∙2H2O) ~ 745 < 0,01 17(0,14), 4,2(0,4), 0,8(0,46) 

2 (5∙2H2O) ~ 715 0,01 62(0,04), 12(0,13), 2,7(0,83) 

A3 (6∙2H2O) - - - 

B1 (4∙2H2O) ~ 745 < 0,01 20(0,16), 5,6(0,46), 1,2(0,38) 

B2 (5∙6H2O) ~ 705 0,02 66(0,16), 32(0,24), 6,1(0,60) 

B3 (6∙2H2O) - - - 
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Рис. П48. Спектры эмиссии порошковых образцов 1 и 2. 

 

Рис. П49. Спектры эмиссии 1, 2 и 3 в деаэрированном растворе в ацетоне. 

Т а б л и ц а П4 

Фотофизические и спектроскопичекие характеристики 3x@SiO2 MPs 

Образец Φэм Образец Φэм Образец Φэм 

30,0001@SiO2 0,04 30,002@SiO2 0,08 30,03@SiO2 0,02 

30,0002@SiO2 0,07 30,003@SiO2 0,06 30,04@SiO2 0,03 

30,0003@SiO2 0,08 30,004@SiO2 0,04 30,05@SiO2 0,02 

30,0004@SiO2 0,07 30,005@SiO2 0,04 30,06@SiO2 0,03 

30,0005@SiO2 0,08 30,006@SiO2 0,04 30,07@SiO2 0,03 

30,0006@SiO2 0,09 30,007@SiO2 0,04 30,08@SiO2 0,02 

30,0007@SiO2 0,07 30,008@SiO2 0,04 30,09@SiO2 0,02 

30,0008@SiO2 0,06 30,009@SiO2 0,04 30,1@SiO2 0,02 

30,0009@SiO2 0,08 30,01@SiO2 0,04 30,5@SiO2 0,02 

30,001@SiO2 0,08 30,02@SiO2 0,03 31@SiO2 0,01 
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Рис. П50. Спектры эмиссии An и Bn. 

 

Рис. П51. Спектры эмиссии A2 и B2. 

 

Рис. П52. Фрагменты 1H-ЯМР спектров растворов 2,3-дифенил-пара-диоксена и 1, 2 или 3 в ацетоне-d6 

через 3 часа облучения светом с длиной волны > 400 нм. 
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Т а б л и ц а П5 

Показатели эффективности генерации синглетного кислорода 

 C, M Конверсия, % 

1 0,008 4 

2 0,024 12 

3 0,032 16 

 

 

Рис. П53. Нормированные спектры эмиссии 3x@SiO2 NPs (x = 0,001, 0,005, 0,01, 0,05, 0,1). 

 

Рис. П54. Изотермы сорбции азота при 77 K 30,001@SiO2 MPs (слева) и 30,001@SiO2 NPs (справа). 
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Рис. П55. Средние значения интенсивности люминесценции, определенные с помощью проточной цито-

метрии (λвозб = 488 нм, λэм = 530±30 нм), и соответствующие изображения КЛСМ. 

 

Рис. П56. Влияние 3x@SiO2 MPs (x = 0,0005, 0,001, 0,005) на жизнеспособность клеток линии Hep-2 

 

Рис. П57. Уровень аггломерации частиц, определенный с помощью проточной цитометрии. 
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Рис. П58. Изображения клеток линии Hep-2, инкубированных с 30,01@SiO2 MPs в течение 12 часов, 

полученные с помощью ПЭМ. 

 

Рис. П59. Изображения, демонстрирующие поглощение частиц клетками и их распределение внутри 

клеток, полученные с помощью КЛСМ. Цитоскелет окрашен Alexa Fluore-532 phalloidin (желтый), ядра 

окрашены Hoechst (фиолетовый). 
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Рис. П60. Псевдо-3D изображение (Z-stack) клеток линии Hep-2, инкубированных с 30,001@SiO2 NPs. 
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Рис. П61. Изображения клеток линии Hep-2, инкубированных с SiO2 NPs в течение 24 часов, и 

распределение Si, полученные с помощью ПЭМ. 
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Рис. П62. Изображения клеток линии Hep-2, инкубированных с 30,01@SiO2 NPs в течение 24 часов, и 

распределение Si (Б2-Б3) и Mo (В2-В3), полученные с помощью ПЭМ. 
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Рис. П63. Детектирование и количественное определение уровня генерации АФК внутри клеток Hep-2, 

инкубированных с H2O2, 3
0,01@SiO2 NPs и Радахлорином до (А) и после (Б) облучения. 

 

Рис. П64. Детектирование и количественное определение уровня генерации АФК внутри клеток Hep-2, 

инкубированных с H2O2, 3
0,01@SiO2 NPs и Радахлорином до (А) и после (Б) облучения. Клетки 

окрашивали Hoechst 33342. 
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Рис. П65. Изображение, демонстрирующее действие 30,01@SiO2 и Радахлорина на клетки линии Hep-2 до 

облучения. Анализ проводили с использованием метода двойного окрашивания Hoechst 33342/PI. 
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Рис. П66. Изображение, демонстрирующее действие 30,01@SiO2 и Радахлорина на клетки линии Hep-2 

после облучения. Анализ проводили с использованием метода двойного окрашивания Hoechst 33342/PI. 


