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ВВЕДЕНИЕ

Возможность осуществления контролируемой
адресной доставки лекарственных средств зани�
мает существенное место среди современных ис�
следований в области нанотехнологий. Одним из
перспективных подходов к решению этой задачи
является создание систем для инкапсулирования,
адресной доставки и контролируемого высвобож�
дения лекарств в заданном месте организма [1–4]. 

Проблема эффективного и при этом безопас�
ного для окружающих биологических структур
высвобождения инкапсулированного вещества
из контейнера является наиболее сложной и акту�
альной. Ее решению посвящены работы по изме�
нению проницаемостью оболочек контейнеров
при помощи лазерного излучения, микроволно�
вых полей, переменного магнитного поля, изме�
нению химического состава окружающей среды
[5–11]. Одним из наиболее перспективных под�
ходов к созданию лекарственных контейнеров,
чувствительных к электромагнитному внешнему
воздействию, является использование в его нано�
композитной структуре неорганических частиц.
Неорганические наночастицы различной приро�

ды и состава (металлические, магнитные, полу�
проводниковые), как правило, обладают набором
физических и химических свойств, существенно
отличающихся от свойств соответствующих мак�
рообъемных материалов. Это качество делает такие
наночастицы уникальными и интереснейшими
объектами фундаментальных исследований, а так�
же важнейшими функциональными компонентами
перспективных устройств и технологий. Так с ис�
пользованием металлических нанокластеров,
был впервые создан одноэлектронный туннель�
ный транзистор, функционирующий при ком�
натной температуре [12–14]. Металлические и
магнитные наночастицы широко используются в
нано�биомедицинских технологиях для целей диа�
гностики и терапии [15, 16]. Включение магнитных
наночастиц в состав оболочек полиэлектролит�
ных капсул позволило обеспечить чувствитель�
ность таких капсул к внешнему микроволновому
воздействию, контролируемым образом изменя�
ющим структуру и проницаемость оболочек та�
ких капсул [9–11]. 

Металлические и полупроводниковые наноча�
стицы с существенно вытянутой формой (нано�
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стержни), а также их организованные ансамбли
обладают анизотропными оптическими свой�
ствами. C использованием молекул ДНК в каче�
стве адсорбирующей матрицы были созданы ква�
зилинейные структуры из полупроводниковых на�
ностержней CdSe, флуоресценция которых носила
существенно поляризованный характер [13, 17].

В данной работе на основе методики [18] были
синтезированы липосомальные нанокомпозит�
ные капсулы, содержащие наностержни золота,
чувствительные к внешнему импульсному элек�
трическому воздействию. Длительность использо�
ванного электрического воздействия составляла
около 8 нс. В соответствии с [19], импульсы такой
длительности будем называть ультракороткими.
Обнаружен эффект декапсуляции синтезирован�
ных капсул, вызванный воздействием на них уль�

тракоротких электрических импульсов.

1. ПОЛУЧЕНИЯ ЛИПОСОМАЛЬНЫХ 
НАНОКОМПОЗИТНЫХ КАПСУЛ

Для синтеза капсул использовали амфифиль�
ные соединения фосфатидилхолина и стеарил�
спермина (СС). При этом доля молекул СС в обо�
лочке полученных липосомальных капсул состав�
ляла 1/5 часть. Водная суспензия золотых
наностержней, имеющих характерные размеры:
средняя длина 90 нм, средний диаметр 10 нм, бы�
ла приобретена у компании Sigma�Aldrich. С це�
лью обеспечения коллоидной стабильности на�

ностержней (для предотвращения их агрегации) в
суспензии наностержней присутствовало катион�
ное поверхностно�активное вещество цетилтриме�
тиламмоний бромид. Наностержни золота связыва�
лись с оболочками предварительно полученных
стандартным ультразвуковым методом липосом,
состоящих из молекул биогенного липида (фос�
фатидилхолин) и амфифильного соединения СС
в соотношении 4 : 1. Внутренний объем капсулы
заполняли раствором соли NaCl стандартным ме�
тодом при использовании процедуры диализа.
Структуру синтезированых липосомальных на�
нокомпозитных капсул исследовали методами
просвечивающей электронной микроскопии
(ПЭМ). Характерное изображение липосомаль�
ной капсулы, содержащей золотые наностержни,
представлено на рис. 1.

2. ВОЗДЕЙСТВИЕ УЛЬТРАКОРОТКИХ 
ЭЛЕКТРИЧЕСКИХ ИМПУЛЬСОВ

НА ЛИПОСОМАЛЬНЫЕ 
НАНОКОМПОЗИТНЫЕ КАПСУЛЫ

Были изучены возможности дистанционной
активации нанокомпозитных липосомальных
капсул, содержащих наностержни золота, при по�
мощи ультракоротких электрических импульсов.
Импульсное воздействие электрического поля на
водную суспензию синтезированных липосо�
мальных капсул осуществляли следующим обра�
зом (рис. 2). Между плоскими электродами с зазо�
ром L = 1 см помещали трансформаторное масло с

100 нм

Рис. 1. Электронно�микроскопическое изображение
нанокомпозитной липосомальной капсулы, содержа�
щей наностержни золота.

U0

L

Eв

D

εвεм

Рис. 2. Схема воздействия ультракоротких электриче�
ских импульсов на водную суспензию липосомаль�
ных нанокомпозитных капсул. 
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относительной диэлектрической проницаемостью
εм = 2.2, в котором находился цилиндрический кон�
тейнер толщиной D = 5 мм с водной суспензией ли�
посомальных капсул с характерным размером
l ≅ 200 нм. Оболочки липосомальных мембран
были связаны с проводящими наностержнями
золота c характерной длиной 90 нм и средним
диаметром 10 нм, а внутренний объем контейне�
ров содержал проводящий раствор NaCl. На элек�
троды подавали импульсы напряжения U0 = 150 кВ
длительностью τ = 8 нc. 

Эффект декапсуляции нанокомпозитных ли�
посомальных капсул, содержащих наностержни
золота, был зарегистрирован методом кондукто�
метрии по изменению проводимости водной сус�
пензии липосом. При декапсуляции содержащая�
ся внутри липосомальных капсул соль NaCl вы�
свобождалась в окружающую воду, увеличивая
при этом удельную проводимость суспензии.
Удельная проводимость суспензии до воздей�
ствия ультракоротких электрических импульсов
составляла 104 мкС/см, а после воздействия –
115 мкС/см. Удельная проводимость суспензии,
соответствующая декапсуляции всех липосо�
мальных капсул (достигавшаяся при помощи до�
бавления детергента тритон X100), составила
129 мкСм/см. Неполная декапсуляция суспензии
объясняется тем, что не все липосомальные кап�
сулы были связаны с наностержнями золота. Ана�
логичное воздействие на водную суспензию ли�
посомальных капсул, не содержащих наностерж�
ни золота, не приводило к заметному изменению
ее удельной проводимости. 

Эффект декапсуляции нанокомпозитных ли�
посомальных капсул, содержащих наностержни
золота, был независимо подтвержден методом
ПЭМ. На рис. 3 представлено характерное изоб�
ражение нанокомпозитных липосомальных кап�
сул после воздействия ультракоротких электро�
магнитных импульсов. На изображении видны
разрушенные липосомы, фрагменты их мембран,
агрегации наностержней золота. Изменения
структуры липосомальных капсул, не содержащих
наностержни золота, после аналогичного воздей�
ствия методами ПЭМ обнаружено не было.

Для нахождения критического значения на�
пряженности поля, приводящего к декапсуляции
нанокомпозитных липосомальных капсул, обо�
лочки которых связаны с проводящими нано�
стержнями золота, рассмотрим возможный меха�
низм разрушения их оболочек, инициированный
внешним электрическим полем. 

Для указанных выше значений l и τ выполняет�
ся условие квазистационарности электромагнит�
ного поля  (с – скорость света) [20]. Длитель�c lτ �

ность электрического импульса удовлетворяет
также условиям 

(1)

где σвнеш, внут – удельные проводимости водных
солевых растворов вне и внутри капсул. В этом
случае внутренний раствор капсулы можно счи�
тать проводящим, внешний – диэлектриком.

В водной среде молекулы СС, входящие в обо�
лочку капсулы, способны приобретать положи�
тельный заряд q, равный по величине заряду элек�
трона. Оболочка капсулы является диэлектриком с
диэлектрической проницаемостью ε1 = 2.7, к ней
присоединены проводящие наностержни золота,
имеющие сильно вытянутую форму. Во время
действия электрического импульса такая липосо�
мальная капсула, окруженная водой, оказывается
во внешнем электрическом поле Eв. Поле Eв мож�
но найти как решение уравнения Лапласа для ди�
электрического цилиндра с проницаемостью рав�
ной проницаемости воды εв = 80, окруженного ди�
электрической средой с проницаемостью εм = 2.2,
помещенного во внешнее однородное электриче�
ское поле (рис. 4)

(2)

σвнеш
1–

  �  τ  �  σвнут
1–

,
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εм εв εв εм–( )D2
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�����–+

�����������������������������������������
U0

L
���� 6 105

  В
м
���.×= =
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Рис. 3. Электронно�микроскопическое изображе�
ние нанокомпозитных липосомальных капсул после
воздействия ультракоротких электромагнитных им�
пульсов.
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Ранее было показано [19, 21], что форма липо�
сомальной капсулы под действием внешнего
электрического поля может меняться от сфериче�
ской до эллипсоидальной. Используя решение
задачи о распределении электрического поля в
слоистой эллипсоидальной среде [19–21], нахо�
дим напряженность электрического поля вблизи
полярной области вытянутой липосомальной
капсулы

(3)

где

– коэффициент деполяризации, eл =  –
эксцентриситет, aл > bл – главные полуоси эллип�
соида, ΔR – толщина липосомальной мембраны,
R – радиус шара с объемом, равным объему липо�
сомы.

На поверхности липосомы находится прово�
дящий наностержень золота (рис. 4), который по�
ляризуется в поле Eл (3) и локально изменяет
электрическое поле в своей окрестности. Будем
считать, что его форма близка в форме вытянуто�
го эллипсоида вращения с главными полуосями
aнс > bнс. Для проводящего эллипсоида вращения,

Eл

ε1 2nл
ΔR
R

������ εв ε1–( )+

ε1 2ΔR
R

������ εв ε1–( )+
���������������������������������������

Eв

nл

����,=

nл

1 eл
2–

eл
2

����������� 1
2eл

������
1 eл+
1 eл–
�����������ln 1–⎝ ⎠

⎛ ⎞=

л л
2 21 a b−

помещенного во внешнее электрическое поле,
напряженность электрического поля вблизи по�
люса наностержня, расположенного в полярной
области липосомальной капсулы, определяется
следующим выражением

(4)

где eнс =  – эксцентриситет эллипсои�
дального наностержня, ϑ – угол между большей
главной полуосью эллипсоида и нормалью к по�
верхности липосомы. 

В локальном поле (4) вблизи полюса нано�
стержня находятся протонированные молекулы
СС липосомального бислоя, обладающие еди�
ничным положительным зарядом q [22]. Взаимо�
действие поляризованного наностержня с заря�
женными молекулами СС может приводить к
локальному разрушению оболочки липосомаль�
ной капсулы, если внешнее поле Eв превысит
критическое значение Eкр 

(5)

Величину критического значения электрическо�
го поля Eкр можно найти из условия равенства ра�
боты по перемещению молекулы СС в локальном
поле наностержня за пределы липосомального
бислоя �нс = qEкрΔR и доли поверхностной энер�
гии �п = αS0, приходящейся на одну молекулу СС,
где S0 – площадь, занимаемая одной молекулой
СС, α – коэффициент поверхностного натяже�
ния оболочки липосомальной капсулы. Для слу�
чая слабо вытянутой липосомальной капсулы

 и сильно вытянутого наностержня
 и ϑ  1 получаем выражение для крити�

ческого поля

(6)

которое принимает значение Eкр = 1.1 × 105 В/м для
параметров рассматриваемого случая: α = 25 дн/см,
S0 = 30 Å2 [22], R = 100 нм, ΔR = 4 нм, ε1 = 2.7, εв = 8,
aнс/bнс = 9. 
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Рис. 4. Схема взаимодействия протонированных мо�
лекул стеарилспермина (СС) с поляризованным на�
ностержнем.
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В проведенном эксперименте значение электри�
ческого поля в водной суспензии липосомальных
капсул составило Eв = 6 × 105 В/м и, следователь�
но, условие (5) оказалось выполненным. Таким
образом, в данном случае реализован эффект де�
капсуляции нанокомпозитных липосомальных
капсул вследствие локального разрушения их
оболочек вблизи полюсов вытянутых проводя�
щих наностержней. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Обнаружен эффект декапсуляции нанокомпо�
зитных липосомальных капсул, содержащих на�
ностержни золота, вызванный воздействием на
них ультракоротких электрических импульсов.
Описан механизм разрушения оболочки липосо�
мальной капсулы вблизи полюса вытянутого про�
водящего наностержня, в результате импульсного
электрического воздействия. Получено выраже�
ние для критического значения напряженности
электрического поля, определяющего порог воз�
никновения данного эффекта. Величина крити�
ческого поля хорошо согласуется с эксперимен�
тальными данными. Показано, что обнаружен�
ный эффект декапсуляции обусловлен наличием
проводящих золотых наностержней в оболочке
капсул и не возникает при их отсутствии. Это об�
стоятельство указывает на избирательность ис�
пользованного воздействия. Такая избиратель�
ность воздействия очень важна для практических
применений, связанных с управляемой достав�
кой лекарств в организме, поскольку позволяет
избежать повреждений клеточных мембран орга�
низма, обеспечивая изменения структуры только
у оболочек нанокомпозитных липосомальных
капсул.

Работа выполнена при поддержке Российско�
го научного фонда (проект 14�12�01379).
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