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Резюме
Наночастицы органомодифицированного кремнезема (НЧОМК) представляют собой перспективный 

носитель для направленной доставки лекарственных препаратов и генетических конструкций. В настоящей 
работе описывается схема синтеза НЧОМК различного размера (3 и 150 нм), а также приводятся данные 
об отсутствии острой токсичности НЧОМК при внутривенном введении животным. Исследование био-
распределения и биоэлиминации НЧОМК показало, что данные носители не накапливаются в органах 
ретикуло-эндотелиальной системы и быстро выводятся из организма через почки.

Ключевые слова: наночастицы органомодифицированного кремнезема, полиорганосилоксан, острая 
токсичность, биораспределение, биодеградация, направленная доставка лекарственных препаратов.
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Abstract
Organomodified silica (ORMOSIL) nanoparticles (NPs) are considered as promising nanocarriers for targeted 

drug and gene delivery. In the present study, we describe the process of synthesis of ORMOSIL NPs of different 
size (3 and 150 nm). The data showing the lack of systemic toxicity of ORMOSIL NPs after their intravenous 
administration are also presented. Investigation of ORMOSIL NP biodistribution and bioelimination demonstrated 
that these nanocarriers are not accumulated in the reticulo-endothelial system organs and are rapidly excreted 
from the organism through the kidney.

Key words: organomodified silica nanoparticles, polyorganosiloxane, acute toxicity, biodistribution, 
biodegradation, targeted drug delivery.
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Введение
Наноразмерные частицы (НЧ) различной 

химической природы широко используются при 
разработке новых методов диагностики и терапии 
социально значимых заболеваний. Одним из наи-
более важных аспектов применения НЧ в медицине 
является их использование в качестве носителей для 
направленной доставки лекарственных препаратов 
(ЛП) в поврежденную ткань, в частности, при опу-
холях, воспалении и ишемии [1]. Направленная до-
ставка позволяет усилить терапевтический эффект 
ЛП и минимизировать его побочное действие, а 
также обеспечить повышение стабильности ЛП [2]. 
Идеальный наноразмерный носитель ЛП должен 
обладать следующими свойствами: быть полно-
стью биодеградируемым, иметь минимальную 
токсичность, связывать достаточное количество ЛП, 
обеспечивать предсказуемую кинетику высвобож-
дения ЛП после накопления комплекса «НЧ-ЛП» 
в поврежденной ткани. Концепция направленной 
доставки ЛП с помощью таких органических НЧ, 
как липосомы и мицеллы, уже успешно использу-
ется в лечении онкологических заболеваний [3]. 
Значительно менее изучена возможность направ-
ленной доставки кардиопротективных препаратов в 
миокард при ишемии-реперфузии. На сегодняшний 
день имеются единичные исследования, показываю-
щие принципиальную возможность уменьшения 
последствий ишемического повреждения миокарда 
путем таргетной доставки аденозина, заключенного 
в липосомы [4] или адсорбированного на поверх-
ности НЧ кремнезема [5]. Однако, как было нами 
ранее показано, при отсутствии острой токсич-
ности НЧ кремнезема уже после однократного 
внутривенного введения накапливаются в органах 
ретикуло-эндотелиальной системы и вызывают 
формирование в печени и селезенке множествен-

ных гранулем инородных тел [6]. Хотя в некоторых 
исследованиях была продемонстрирована полная 
биодеградация НЧ кремнезема [7], большинство 
работ подтверждают полученные нами данные [8, 
9]. В связи с этим, особый интерес представляют 
органические кремнеземные материалы, которые 
должны обладать повышенной способностью к 
биодеградации. Следует отметить, что вопрос о 
биораспределении и выведении из организма НЧ 
органомодифицированного кремнезема (НЧОМК) 
практически не изучен.

Целью настоящей работы являлось описание 
физико-химических свойств НЧОМК различного 
размера, а также исследование их острой токсич-
ности, биораспределения и биоэлиминации для 
оценки возможности применения данного материа-
ла в качестве носителя ЛП.

Материалы и методы
Синтез наночастиц органокремнезема. Ре-

акцию проводили в ацетоне (10 мл), предва-
рительно растворяя в нем двукратный избы-
ток янтарного ангидрида, затем добавляя 1 мл 
3-аминопропилтриэтоксисилана, на перемеши-
вающем устройстве LOIP LS 110 в течение 1 часа. 
Затем добавляли 0,5 мл воды для гидролизации 
непрореагировавших этоксигрупп. Через полчаса 
выпаривали весь ацетон и заливали 10 мл воды. Для 
удаления избытка янтарного ангидрида препарат 
очищали на колонке с сильноосновным анионитом 
АВ-18 в гравитационном режиме. В результате по-
лучали трехмерносшитый полимер органокремне-
зема. Схема синтеза показана на Рис. 1.

Для получения более крупных НЧОМК синте-
зированный гель высушивается до сухого остатка 
при повышенной температуре. При этом идет кон-
денсация с образованием более длинных цепочек 
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и, следовательно, НЧ больших размеров. Размер за-
висит от величины температуры. Использованный в 
работе наноматериал был получен при температуре 
сушки (конденсации) 70°С. Высушенный остаток 
диспергировался при помощи ультразвукового 
диспергатора УЗД-2 до образования насыщенного 
раствора. Остаток нерастворенного наноматериала 
удаляли центрифугированием. Содержание карбок-
сильных групп в данном носителе, определенное 
методом титрования, составило 3,01 ммоль/г.

Оценка физико-химических свойств НЧОМК. 
Определение размера НЧ в приготовленных суспен-
зиях осуществлялось на приборе «Zetasizer Nano» 
(Malvern Instruments, Великобритания) методом 
динамического рассеяния света (динамическое 
светорассеяние, фотонная корреляционная спек-
троскопия) с использованием технологии NIBS 
(неинвазивного обратного рассеяния). 

Оценка острой токсичности НЧОМК. Экс-
перименты выполнялись на крысах-самцах стока 
Wistar массой 250–300 г. В качестве наркоза ис-
пользовался хлоралгидрат в дозировке 480 мг/кг. В 
ходе эксперимента осуществлялось внутривенное 
введение НЧОМК двух диаметров в физиологиче-
ском растворе в концентрации 16 мг/мл (n = 5 для 
каждого диаметра НЧОМК), что соответствовало 
концентрации исследованного ранее раствора 
Аэросила А-380 с концентрацией 2 мг/мл [10, 11]. 
Инфузию проводили в количестве 1 мл в течение 
10 мин. Гемодинамический ответ на введение НЧ в 
процессе эксперимента оценивался по следующим 
показателям: частота сердечных сокращений (ЧСС, 
уд/мин) и среднее артериальное давление (САД, 
мм рт. ст.) в исходном состоянии, через 5 и 10 мин. 
после начала инфузии, а также через 5 мин. после 
окончания инфузии.

Биораспределение и биоэлиминация НЧОМК. 
Для оценки биораспределения и динамики биоэ-
лиминации НЧОМК проводилось внутривенное 
введение суспензии НЧ в физиологическом рас-
творе в концентрации 16 мг/мл. Эксперименты 
выполнялись на крысах-самцах стока Wistar массой 
250–300 г, наркотизированных хлоралгидратом в 
дозировке 480 мг/кг. Инфузия НЧ проводилась в 
объеме 1 мл в течение 10 мин. в хвостовую вену. По-
сле завершения инфузии по 5 животных выводилось 
из эксперимента в следующих семи точках: 10 мин., 
1, 3, 24 часа, 2, 3 и 7 суток. После эвтаназии про-
водился забор следующих органов: печень, сердце, 
почка, селезенка, головной мозг, легкое. Также была 
исследована контрольная группа животных (n = 5) 
для определения фонового содержания кремния в 
тканях. Забранные образцы тканей доводились до 
постоянной массы в сухожаровом шкафу при темпе-
ратуре 90ºС в течение 24 часов, затем измельчались 
до порошкообразного состояния и растворялись в 
серной кислоте. Анализ полученного сернокисло-
го раствора на содержание кремния проводился 
атомно-эмиссионным методом с индуктивно связан-
ной плазмой (АЭСИСП) по стандартной методике. 
Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью критерия Манна-Уитни (программный 
пакет STATISTICA).

Результаты
Распределение НЧОМК по диаметру. Диаметр 

НЧОМК, полученных из исходного полиоргано-
силоксана, составил в среднем 3 нм, тогда как 
НЧОМК, полученные после поликонденсации, 
были значительно крупнее и имели средний диа-
метр 150 нм. Гистограммы распределения НЧОМК 
по диаметру представлены на Рис. 2. 

Рисунок 1. Схема синтеза органокремнезема
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Острая токсичность НЧОМК. Внутривенное 
введение НЧОМК в дозе 64 мг/кг не вызывало 
гибели животных и каких-либо видимых измене-
ний их состояния. При анализе гемодинамических 
параметров было обнаружено отсутствие их стати-
стически значимых изменений как в ходе инфузии, 
так и после ее завершения (Табл. 1), что свидетель-
ствует об отсутствии острой токсичности НЧОМК 
в данной дозе.

Биораспределение и биоэлиминация НЧОМК. 
Данные о фоновом содержании кремния в различ-
ных органах представлены на Рис. 3. Обращает на 
себя внимание тот факт, что, несмотря на в целом 
низкие значения, в физиологических условиях 
содержание кремния в почке, сердце и головном 
мозге в 2–3 раза выше, чем в печени, селезенке и 
легком. Данные по динамике изменения содержания 

кремния в различных органах в разные сроки после 
инфузии НЧОМК с диаметром 3 нм показаны на 
Рис. 4. Обращает на себя внимание существенный 
прирост содержания кремния в почке через 10 и 
60 минут после инфузии. Содержание кремния 
в других органах не отличалось от контроля на 
протяжении всего эксперимента. Сходная картина 
была отмечена после инфузии НЧОМК с диаметром 
150 нм, однако пик прироста концентрации кремния 
в данном случае наступил через 24 ч после введения 
(рис. 5). 

Обсуждение
Методы синтеза полиорганосилоксанов до-

статочно хорошо известны. Roy et al. (2012) [12] 
описана схема синтеза НЧОМК путем щелоч-
ной конденсации-полимеризации органосила-

Рисунок 2. Распределение нанообъектов по размерам. 
А — исходный полиорганосилоксан, б — полиорганосилоксан, полученный после конденсации

Таблица 1
ВлИяНИЕ ИНФузИИ НАНОЧАСтИц ОРгАНОМОДИФИцИРОВАННОгО КРЕМНЕзЕМА 
НА СРЕДНЕЕ АРтЕРИАльНОЕ ДАВлЕНИЕ И ЧАСтОту СЕРДЕЧНыХ СОКРАЩЕНИЙ

НЧОМК 3 нм НЧОМК 150 нм
Среднее артериальное давление, мм рт. ст.

До инфузии 115 ± 12 121 ± 15
5 мин. инфузии 118 ± 14 116 ± 17
10 мин. инфузии 105 ± 13 108 ± 15
5 мин. после инфузии 117 ± 14 105 ± 11

Частота сердечных сокращений, уд/мин
До инфузии 416 ± 25 421 ± 25
5 мин. инфузии 410 ± 31 406 ± 28
10 мин. инфузии 405 ± 33 412 ± 34
5 мин. после инфузии 396 ± 19 398 ± 29
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Рисунок 3. Фоновое распределение кремния в организме лабораторных животных

Рисунок 4. Содержание кремния после внутривенного введения 
наночастиц полиорганосилоксана размером 3 нм
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нов. На первом этапе готовится микроэмульсия 
диоктилсульфосукцинат/1-бутанол/вода, после 
чего в зависимости от необходимого состава 
НЧОМК в микроэмульсию добавляются либо дей-
ствующие вещества, либо N,N-диметилформамид. 
Затем последовательно производится добавле-
ние органосиланов — триэтоксивинилсилана и 
3-аминопропилтриэтоксисилана. На заключитель-
ном этапе для очистки НЧОМК от избытка по-
верхностно активных веществ раствор подвергают 
диализу. В отечественной литературе представлены 
результаты изучения реакции переэтерификации и 
ацилирования 3-аминопропилтриэтоксисилана и 
2-(аминоэтил)-3-(триметоксисилил) пропиламина 
[13]. Показана возможность получения линейных 
и гетероциклических кремнийсодержащих продук-
тов независимо от числа атомов азота в молекуле. 

В другой работе были синтезированы гибридные 
органо-неорганические субмикро- и наночастицы, 
содержащие протоноакцепторные и протонодо-
норные группы [14]. На примере фенилмочевин-
ного производного силикатных частиц изучены 
различные подходы к формированию гибридных 
органосиликатных частиц. Примененная в настоя-
щем исследовании схема синтеза НЧОМК показала 
хороший результат с возможностью регулировать 
диаметр получаемых НЧОМК за счет температуры, 
при которой происходит конденсация.

Исследованию биодеградации НЧОМК посвя-
щено всего одно исследование, в котором НЧОМК 
диаметром 20–25 нм с флуоресцентной и радио-
активной меткой вводили атимическим безволосым 
мышам [15]. Через 24–120 ч после инфузии было 
показано преимущественное накопление НЧОМК 

Рисунок 5. Содержание кремния после внутривенного введения 
наночастиц полиорганосилоксана размером 150 нм
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в печени, селезенке и желудке и существенно мень-
шая степень накопления в почке, сердце и легком. 
В течение 15 дней наблюдалась практически полная 
элиминация НЧОМК за счет гепатобилиарной экс-
креции с отсутствием гистологических проявлений 
органотоксичности. Результаты нашего исследова-
ния позволяют предположить, что НЧОМК с диа-
метром 3 и 150 нм выводятся из организма с мочой, 
поскольку уровень кремния в почке в первые часы 
после введения НЧОМК существенно превышал 
фоновое значение. Исходя из теоретических пред-
посылок, НЧОМК с диаметром 3 нм могут беспре-
пятственно проходить через почечный фильтр. 

В последние годы в литературе активно обсуж-
даются перспективы применения НЧОМК в меди-
цине. Наибольшее число исследований посвящено 
разработке методов фотодинамической терапии 
опухолей с использованием НЧОМК, содержащих 
фотосенсибилизаторы [16–19]. Не менее важной 
областью применения НЧОМК является адресная 
доставка в клетку генетических конструкций [20]. 
Трансфекция клеток-мишеней генами может при-
меняться и для моделирования патологии централь-
ной нервной системы в эксперименте. В частности, 
НЧОМК использовались в качестве вектора для 
доставки плазмид, кодирующих полиглутамины, 
в головной мозг мышей, с целью моделирования 
болезни Хантингтона [21]. С другой стороны, вы-
сокая тропность НЧОМК к нейронам и отсутствие 
значимых изменений функции последних после 
проникновения НЧОМК в тело нейрона [22] дает 
основания надеяться на использование НЧОМК 
для терапии нейродегенеративных заболеваний 
[23]. НЧОМК могут применяться не только для до-
ставки препаратов и генов в измененные ткани, и 
для визуализации поврежденных клеток. В работе 
Kumar et al. (2008) осуществляли конъюгирование 
НЧОМК, содержащих родамин В, с трансферрином 
и моноклональными антителами анти-клаудином 4 
и анти-мезотелином для обеспечения направленной 
доставки НЧОМК к клеткам рака поджелудочной 
железы, что открывает перспективу оптической 
визуализации опухолей [24]. Двухфотонная и 
околоинфракрасная визуализация с помощью НЧ 
являются важными направлениями в биофотонике. 
НЧОМК, связанные с протопорфирином IX или око-
лоинфракрасным флуорофором IR-820, применяли 
для визуализации структур головного мозга мыши 
[25]. Недавно были синтезированы многофункцио-
нальные НЧОМК диаметром 150 нм, содержащие 
НЧ магнетита, которые обладают и оптическими, 
и суперпарамагнитными свойствами [26].

Таким образом, в данной работе описана ориги-
нальная методика синтеза НЧОМК разного диаметра 

и показано отсутствие острой токсичности данных 
наноразмерных носителей. НЧОМК с диаметром 
3 нм подвергаются быстрой элиминации из орга-
низма за счет почечной экскреции в течение первого 
часа после инфузии. Более крупные НЧОМК (150 
нм), вероятно, также выводятся из организма за 
счет фильтрации в почке, однако данный процесс 
занимает больше времени и, по-видимому, связан 
с расщеплением НЧОМК в кровотоке на более 
мелкие фрагменты. НЧОМК с диаметром 150 нм не 
накапливаются в органах ретикуло-эндотелиальной 
системы, что требует дальнейшего изучения.
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