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1. Введение

Атомный номер материала (Z) является одним из 
ключевых факторов сенсибилизации фотон-захватной те-
рапии и контрастирования компьютерной томографии 
(КТ), комплексное сочетание которых называется радиа-
ционной тераностикой (РТ). Основной терапевтический 
эффект при РТ вносят низкоэнергетичные электроны 
Оже и Костера – Кронига, характеристическое излучение 
и фотоэлектроны, формирующиеся при взаимодействии 
рентгеновского излучения с веществом. При этом сечение 
фотоэлектрического эффекта пропорционально пятой 
степени атомного номера материала для диапазона тера-
певтических энергий рентгеновского излучения (менее 
300 кэВ), что обуславливает использование материалов с 
высоким Z для сенсибилизации РТ. Подобное взаимодей-
ствие может быть использовано как для локализации до-
зовой нагрузки при РТ, так и для снижения возможных 
побочных эффектов облучения [1 – 3]. Висмут, будучи са-
мым тяжелым нерадиоактивным элементом (Z = 83), яв-
ляется идеальным кандидатом для сенсибилизации РТ 
[4, 5]. Рекордный коэффициент поглощения рентгенов-

ского излучения (7.38 см2/г при 90 кэВ) обуславливает 
применения наноматериалов (НМ) на основе Bi для кон-
трастирования КТ [6, 7] и сенсибилизации фотон-захват
ной терапии [4]. Кроме того, металлические свойства Bi 
открывают возможности для сенсибилизации фототер-
мической терапии и фотоакустической визуализации 
[3, 8, 9]; также наночастицы (НЧ) Bi обладают низкой ток-
сичностью, высокой биосовместимостью [2] и способно-
стью к выведению из организма [5, 8].

Однако синтез мультимодальных тераностических 
агентов на основе НЧ Bi крайне затруднен из-за ограни-
чений традиционных химических методов, зачастую ис-
пользующих токсичные прекурсоры для инициации реак-
ций [10, 11]. Альтернативным методом синтеза НЧ Bi, ли-
шенным недостатков химических подходов, является им-
пульсная лазерная абляция в жидкости (ИЛАЖ). Данный 
метод позволяет получать стабильные коллоидные раст
воры ультрачистых НЧ из практически любого неорга-
нического материала [12 – 17]. Наноматериалы, синтези-
рованные методами ИЛАЖ, показали высокую эффек-
тивность в нанофотонике, катализе, энергетике и биоме-
дицине [18 – 22]. Особенно эффективными с точки зрения 
контроля размера и композиции НЧ оказались методы 
фемтосекундной лазерной абляции [16, 17]. Используя эти 
методы, мы недавно синтезировали целую серию новых 
НМ, включая моноэлементные и многокомпонентные 
НЧ металлов [9, 23 – 27], полупроводников [28 – 30] и нано-
композитов [31, 32]. 

В настоящей работе исследуется возможность исполь-
зования лазерно-аблированных НЧ Bi в качестве сен
сибилизаторов РТ и проводится сравнительный анализ 
эффективности контрастирования НЧ висмута с лазерно-
синтезированными НЧ золота и химически синтези
рованными нанолистами (НЛ) оксихлорида висмута 
(BiOCl). Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что наноформуляции (НФ) на основе Bi показывают бо-
лее высокую эффективность контрастирования рентге-
новского излучения по сравнению с классическими ра
диосенсибилизаторами на основе НЧ Au.
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2. Материалы и методы

2.1. Синтез НЧ висмута и золота

Наночастицы Bi и Au были синтезированы методом 
ИЛАЖ при использовании фемтосекундного Yb : KGW-
лазера ТЕТА-10 (Авеста, Россия; длина волны 1030 нм, дли
тельность импульса 270 фс, энергия импульса 20  мкДж, 
частота следования 200 кГц). Мишени кристаллического 
Bi (GoodFellow, США; чистота 99.999 %) и Au (Гирмет, 
Россия; чистота 99.99 %) закреплялись вертикально на 
распечатанных с помощью 3D принтера Designer X 
(Picaso 3D, Россия) подставках внутри стеклянной кюве-
ты (марка стекла БК-7), заполненной 20 мл особо чистого 
ацетона и 1 мМ водного раствора NaCl при синтезе НЧ 
Bi и Au соответственно. Лазерный синтез НЧ Bi в воде 
происходит с формированием хлопьеобразных НФ, со-
стоящих из субкарбонатов Bi, обладающих низкой кол-
лоидной стабильностью и широким размерным рас
пределением [9]. Однако ИЛАЖ Bi в ацетоне позволяет 
получать сферические НЧ с узким размерным распреде-
лением, высокой коллоидной стабильностью и контроли-
руемыми размерными свойствами. С другой стороны, ис-
пользование раствора NaCl для лазерного синтеза НЧ Au 
открывает возможности дополнительной поверхностной 
стабилизации НЧ свободными ионами растворенной 
соли, что позволяет не только повысить их коллоидную 
стабильность, но и обеспечить контроль размерных и 
оптических характеристик [33]. Лазерное излучение на-
правлялось через систему зеркал на плоскопольный 
(F-Theta) объектив с фокусным расстоянием 100 мм, ко-
торый фокусировал лазерное излучение на поверхности 
мишени через боковую стенку кюветы. Схема экспери-
ментальной установки представлена на рис.1. Толщина 
слоя жидкости от входного стекла до поверхности мише-
ни составляла 2.5 мм. Для повышения продуктивности 
синтеза использовался гальванометрический сканатор 
LScan-10 (Атеко-ТМ, Россия), с помощью которого ла-
зерный луч перемещался по поверхности мишени со ско-
ростью 4 м/с. Полученные коллоидные растворы далее 
концентрировались методом центрифугирования при 
20500 RCF в течение 20 мин.

2.2. Синтез нанолистов BiOCl

Нанолисты BiOCl были синтезированы гидролизом 
хлорида висмута в щелочной среде. Соль трехвалентного 

висмута (BiCl3) была растворена в 0.2 М растворе NaOH 
до конечной концентрации 60 г/л с образованием осадка 
белого цвета. Путем центрифугирования в воде в течение 
5 мин при 5000 RCF НЛ трижды были отмыты от непро-
реагировавших прекурсоров, после чего стабилизирова-
ны путем инкубации в растворе цитрата натрия (концен-
трация 100 г/л) в течение 20 мин при комнатной темпе
ратуре, а затем отмыты центрифугированием в воде. 
Фракция НЛ наименьшего размера была выделена цен-
трифугированием в градиенте сахарозы. Для этого в 
раствор сахарозы с различной массовой концентрацией 
– 35 % (0.25 мл), 30 % (0.5 мл), 27.5 % (0.75 мл), 25 % (1 мл), 
20 % (1 мл) и 15 % (1 мл) – были добавлены НЛ BiOCl. 
Полученный раствор был центрифугирован при 1000 
RCF в течение 1.5 мин. Более тяжелые НЛ оседали в на-
правлении градиентных слоев с высокой плотностью, а 
более мелкие оставались ближе к вершине градиента. 
Затем 2 мл мелкой (не осевшей) фракции НЛ были ото-
браны и трижды промыты центрифугированием в воде; 
эти НЛ использовались для дальнейшего анализа.

2.3. Характеризация НМ

Размерные свойства, а также химический состав НМ 
Bi, Au и BiOCl были охарактеризованы с помощью ска-
нирующего электронного микроскопа (СЭМ) MAIA 3 
(Tescan, Чешская республика) при ускоряющем напряже-
нии 20 – 25 кВ, совмещенного с модулем энергодисперси-
онной спектрометрии X-Act (Oxford Instruments, Вели
кобритания). Размерные распределения синтезированных 
НМ были получены путем анализа СЭМ-изображений в 
программной среде ImageJ при аппроксимации кругом. 
Распределения гидродинамического размера НМ измеря-
лись методом динамического рассеяния света (ДРС) с 
помощью прибора Zetasizer ZS (Malvern Instruments, 
Франция).

2.4. Изучение рентгеноконтрастных свойств НМ

Для анализа рентгеноконтрастных свойств НМ при-
менялась система визуализации мелких животных IVIS 
Spectrum CT (PerkinElmer, США). Напряжение трубки 
составляло 50 кВ, ток – 1 мА с временем экспозиции 20 мс. 
Всего было получено 720 проекций с шагом 0.5, и объем 
КТ был реконструирован с использованием программно-
го обеспечения Living Image (PerkinElmer Inc., США) с 
полем обзора 8 ́  8 ́  2 см. Фантомы были получены путем 
смешивания 1.5 % водных растворов агарозы, доведенной 
до температуры кипения, с водными суспензиями НМ. 
Полученные образцы тщательно перемешивались и ох
лаждались до комнатной температуры. Для количествен-
ного анализа радиоплотности использовались единицы 
Хаунсфилда (HU); по шкале HU определялось линейное 
ослабление излучения по отношению к контрольной точ-
ке, в качестве которой использовалась дистиллированная 
вода (рентгеновская плотность дистиллированной воды 
была принята за 0 HU).

3. Результаты и их обсуждение

Размерные характеристики НМ обуславливают не 
только коллоидную стабильность и оптические свойства 
НЧ, но и эффективность клеточной интернализации и 
длительность циркуляции в кровотоке. При этом опти-

Рис.1.  Схема экспериментальной установки по лазерному синтезу 
НЧ Bi и Au:	
1 – фемтосекундный Yb : KGW-лазер; 2 – диэлектрические зеркала; 
3 – гальванометрический сканатор с плоскопольным объективом; 
4 – абляционная кювета с мишенью.
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мальный размер НЧ для планируемых биомедицинских 
применений составляет около 50 нм [34]. Синтез стабиль-
ных НЧ Bi с оптимальными размерными свойствами про-
водился в особо чистом ацетоне при фокусировке лазер-
ного излучения перед поверхностью мишени, аналогично 
работе [9]. Исходная концентрация НЧ после синтеза со-
ставляла ~0.2 мг/мл. Последующее концентрирование 
раствора до ~50 мг/мл осуществлялось методом центри-
фугирования. Мода размерного распределения наноча-
стиц Bi после концентрирования находилась в диапазоне 
25 – 30 нм, полуширина распределения составляла 13 нм 
(рис.2,а). Отличия размерных распределений диаметра 
Фере и гидродинамического диаметра НЧ обуславлива-
ются спецификой измерения методом ДРС, не позволяю-
щей учитывать малые наночастицы на фоне более круп-
ных (рис.2,б).

Благодаря отличной биосовместимости, инертности и 
высокому атомному номеру (Z = 79) наночастицы Au за-
рекомендовали себя в качестве классического стандарта 
КТ-контрастирования [35]. В настоящей работе НЧ Au 
были синтезированы методом ИЛАЖ аналогично рабо-
там [16, 36, 37]. В результате был получен коллоидный 
раствор НЧ со сферической морфологией и модой раз-
мерного распределения 47 нм (рис.3,а). Распределение ги-

дродинамического размера наночастиц Au (мода 52 нм) 
хорошо коррелирует с данными СЭМ (рис.3,б). Концен
трирование полученных растворов НЧ Au выполнялось 
аналогично НЧ Bi.

По данным СЭМ также была изучена морфология и 
размерные характеристики химически синтезированных 
нанолистов BiOCl (рис.4,а). Полученные наноформуля-
ции имели морфологию типа нанохлопьев с модой раз-
мерного распределения в диапазоне 100  – 150 нм. По дан-
ным ДРС НЛ имели широкое распределение по размерам 
(100 – 800 нм) с модой 215 нм (рис.4,б). Подобные размер-
ные и морфологические свойства НЛ BiOCl сильно огра-
ничивают их возможные применения в биомедицине. 
Кроме того, к существенным недостатком подобных НФ 
можно отнести сложность и многоэтапность синтеза.

Дополнительно была проведена характеризация со-
ставных свойств полученных наноматериалов методом 
энергодисперсионной спектрометрии (рис.5). Получен
ные результаты позволяют судить о сохранении химиче-
ского состава наночастиц Bi и Au относительно исход
ных мишеней. Присутствие кислорода и углерода в соста-
ве исходных НЧ Bi обусловлены слабой оксидацией и 
карбонизацией их поверхности в процессе лазерной абля-
ции. Присутствие натрия и хлора в спектре Au НЧ обу-

Рис.2.  Характеризация размерных свойств наночастиц Bi: СЭМ-изображение и размерное распределение (а), распределение гидродина-
мического размера (б).

Рис.3.  Характеризация размерных свойств наночастиц Au: СЭМ-изображение и размерное распределение (а), распределение гидродина-
мического размера (б). 
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словлено содержанием соли NaCl в составе жидкой среды 
коллоидного раствора. Нанолисты BiOCl также сохрани-
ли исходный химический состав после синтеза и концен-
трирования.

Радиосенсибилизирующая активность синтезирован-
ных НМ была изучена методом Хаунсфилда, и дополни-
тельно был проведен сравнительный анализ эффективно-
сти поглощения рентгеновского излучения. Все образцы 
демонстрировали увеличение сигнала КТ (HU) при уве-
личении концентрации НМ, достигая близких к 2000 HU 
значений для концентраций 50 г/л (рис.6). Результаты, 
полученные в рамках данного исследования, свидетель-
ствуют об очень близких значениях наклона кривых по-
глощательной способности рентгеновского излучения 
НФ на основе Bi – 38.8 ± 3.8 HU×л×г–1 для НЧ Bi и 43.0 ± 
3.6 HU×л×г–1 для НЛ BiOCl. При этом наклон кривой для 
НЧ Au составил 27.5 ± 1.7 HU×л×г–1. 

Высокое поглощение рентгеновского излучения в ши-
роком диапазоне концентраций НФ на основе Bi обу-
славливает перспективность их использования для сенси-
билизации РТ. Несмотря на лучший радиоконтрастирую-
щий эффект НЛ BiOCl, их размерные и морфологические 
свойства, а также недостатки методов синтеза сильно 
ограничивают возможные применения в биомедицине. 
При этом лазерно-синтезированные НЧ Bi, обладающие 

сферической морфологией и оптимальными для биоме-
дицинских применений размерными характеристиками, 
демонстрируют схожую эффективность поглощения рент
геновского излучения. Лазерно-синтезированные НЧ Bi 
представляют собой новую перспективную платформу 
для высокоэффективной сенсибилизации РТ [6, 38].

4. Заключение

Были исследованы размерные, морфологические, эле-
ментные и КТ-контрастирующие свойства трех типов 
различных наноматериалов: лазерно-синтезированных 
НЧ Bi и Au, а также химически синтезированных НЛ 

Рис.4.  Характеризация размерных свойств нанолистов BiOCl: СЭМ-изображение и размерное распределение (а), распределение гидроди-
намического размера (б).

Рис.5.  Данные энергодисперсионной спектрометрии для нанома-
териалов на основе Au, Bi и BiOCl.

Рис.6.  Контрастное усиление КТ для НЧ Au и НФ на основе Bi, 
полученное методом Хаунсфилда: КТ-изображения растворов НМ 
(а) и количественное сравнение эффективности поглощения рент-
геновского излучения (б). Вода и воздух использовались в качестве 
контрольных точек.
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BiOCl. Проведен сравнительный анализ эффективности 
поглощения рентгеновского излучения исследуемыми 
НМ. Установлено, что НФ на основе Bi обладают более 
выраженными контрастирующими свойствами относи-
тельно классических НЧ Au. Наклон кривых поглоща-
тельной способности рентгеновского излучения соста-
вил: 38.8 ± 3.8 HU×л×г–1 для НЧ Bi, 43.0 ± 3.6 HU×л×г–1 
для НЛ BiOCl и 27.5 ± 1.7 HU×л×г–1 для НЧ Au. При этом 
лазерно-синтезированные НЧ Bi обладают наиболее под-
ходящими характеристиками (мода размерного распре-
деления 25 – 30 нм с полушириной 13 нм) для применений 
в сенсибилизации РТ. Оптимальные для биомедицин
ских применений размерные характеристики, сфериче-
ская морфология, простота и масштабируемость синтеза 
лазерно-синтезированных НЧ Bi обуславливают перспек-
тивность использования подобных наноматериалов для 
сенсибилизации РТ. Уникальная совокупность функцио-
нальных свойств НЧ Bi, получаемых методом ИЛАЖ, от-
крывает широкие возможности для их дальнейшего при-
менения в мультимодальной тераностике онкологиче-
ских заболеваний.
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