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О	НОВЫХ	ТЕНДЕНЦИЯХ	В	НАНОМЕДИЦИНЕ:	ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ	СТРЕСС,	
НАНОЧАСТИЦЫ	ЗОЛОТА	И	УЛЬТРАЗВУК

А.М. Дадабаев, К.А. Молдосанов, В.М. Лелевкин

Аннотация. 35 лет назад зародился и стал развиваться неинвазивный метод лечения рака, использующий 
ультразвук для воздействия на ткань опухоли – сонодинамическая терапия. По сравнению с другими методами, 
его достоинством является глубокое проникновение ультразвука в биологическую ткань, что позволяет лечить 
опухоли в глубоколежащих органах в теле пациента. Действующим началом сонодинамической терапии являются 
активные формы кислорода, генерируемые в ткани под действием ультразвука: супероксидный радикал O2 , 
гидроксильный радикал OH и перекись водорода H2O2. Активные формы кислорода поражают клетки опухоли, 
вызывая апоптоз. Преобразователями акустической энергии в химическую энергию активных форм кислорода 
являются адресно доставляемые в опухоль соносенсибилизаторы, специальные химические структуры, 
обладающие хорошей биосовместимостью и активируемые ультразвуком. В качестве соносенсибилизаторов 
применялись различные органические и неорганические материалы. Три года назад учёными Университета 
Малайи впервые были предложены и успешно испытаны соносенсибилизаторы в виде наночастиц золота 
размером меньше 5 нм. Согласно нашей гипотезе, такие наночастицы золота являются источниками спонтанной 
эмиссии терагерцевых фотонов, способных генерировать в клетках активные формы кислорода, вызывающие 
окислительный стресс и гибель клеток. Тогда при внедрении таких соносенсибилизаторов в практику 
сонодинамической терапии, последняя, помимо «ультразвуковой компоненты», будет содержать и «фоновую 
компоненту», воздействие которой на раковую ткань тоже следует учитывать. С целью подчеркнуть это, а также 
для минимального обзора собственно сонодинамической терапии и написана настоящая заметка.

Ключевые слова: активные формы кислорода; наночастица золота; окислительный стресс; опухоль; рак; 
сонодинамическая терапия; соносенсибилизатор; терагерц; ультразвук; фотон.

НАНОМЕДИЦИНАДАГЫ	ЖАҢЫ	БАГЫТТАР	ТУУРАЛУУ:	 
КЫЧКЫЛДАНУУ	СТРЕССИ,	АЛТЫН	НАНОБӨЛҮКЧӨЛӨРҮ	ЖАНА	УЛЬТРАҮН

А.М. Дадабаев, К.А. Молдосанов, В.М. Лелевкин

Аннотация. Мындан 35 жыл илгери рак оорусун дарылоодо рак тканына таасир этүү үчүн ультраүндү колдонууга 
негизделген инвазивдүү эмес ыкма – сонодинамикалык терапия пайда болгон. Анын башка ыкмалардан 
артыкчылыгы болуп, ультраүндүн биологиялык ткандарга терең кире алышы эсептелет. Бул болсо пациенттин 
денесиндеги терең жайгашкан органдардагы шишиктерди дарылоого мүмкүндүк берет. Аталган ыкманын 
аракеттеринин башаты болуп, ультраүндүн таасири астында ткандарда пайда болуучу кычкылтектин активдүү 
формалары эсептелишет: O2 супероксиддик радикалы, OH гидроксилдик радикалы жана H2O2 ашкере кычкыл 
суутеги. Кычкылтектин активдүү формалары шишик клеткаларын апоптозду пайда кылуу аркылуу талкалашат. 
Акустикалык энергиянын кычкылтектин активдүү формасынын химиялык энергиясына айлануусу шишикке 
даректүү жеткирилүүчү соносенсибилизаторлор аркылуу ишке ашырылат. Соносенсибилизаторлор – бул, 
биологиялык жактан жакшы айкалышуучу жана ультраүн аркылуу активдешүүчү атайын химиялык түзүмдөр. 
Соносенсибилизаторлор катары ар түрдүү органикалык жана органикалык эмес материалдар колдонулуп келген. 
Мындын үч жыл мурда Малайя университетинин окумуштуулары тарабынан соносенсибилизаторлор катары 
алтындын өлчөмү 5 нм ден кичине болгон нанобөлүкчөлөрү сунуш кылынып, жүргүзүлгөн сыноолор ийгиликтүү 
өткөн. Биздин гипотезабыз боюнча алтындын мындай нанобөлүкчөлөрү терагерц жыштыгындагы фотондордун 
өз алдынча эмиссиясынын булагы болуп эсептелишет. Ал эми бул фотондор клеткаларда кычкылдануу стрессин 
пайда кылуу менен аларды өлүмгө дуушар кылышат. Эгер ушул гипотезабыз туура болсо, анда мындай 
соносенсибилизаторлорду сонодинамика терапиясынын практикасына киргизүүдө соносенсибилизаторлор 
«ультраүн компоненттери» менен бирге «фондук компоненттерди» дагы камтый тургандыгын жана алардын 
рак ткандарына жасаган таасирин эске алуу зарыл. Ушуну баса белгилөө максатында жана сонодинамика 
терапиясына кыскача адабияттык талдоо жүргүзүү үчүн бул сунушталуучу макала жазылды.

Түйүндүү сөздөр: кычкылтектин активдүү формалары; алтын нанобөлүкчөсү; кычкылдануу стресси; шишик; рак; 
сонодинамикалык терапия; соносенсибилизатор; терагерц; ультраүн; фотон.
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ON	NEW	TRENDS	IN	NANOMEDICINE:	OXIDATIVE	STRESS,	 
GOLD	NANOPARTICLES	AND	ULTRASOUND

A.M. Dadabaev, K.A. Moldosanov, V.M. Lelevkin

Abstract. 35 years ago, a non-invasive method of cancer treatment was born and began to develop, using ultrasound 
to affect tumor tissue: sonodynamic therapy. Compared with other methods, its advantage is the deep penetration of 
ultrasound into biological tissue, which allows treating tumors in deep-lying organs in the patient's body. The active 
principle of the method is reactive oxygen species generated in the tissue under the influence of ultrasound: superoxide 
radical O2–, hydroxyl radical OH and hydrogen peroxide H2O2. Reactive oxygen species attack tumor cells, causing 
apoptosis. Sonosensitizers, special chemical structures with good biocompatibility and activated by ultrasound, are 
used to convert acoustic energy into chemical energy of reactive oxygen species and are delivered to the tumor 
in a targeted manner. Various organic and inorganic materials have been used as sonosensitizers. Three years 
ago, scientists from the University of Malaya first proposed and successfully tested sonosensitizers in the form of 
gold nanoparticles smaller than 5 nm in size. According to our hypothesis, such gold nanoparticles are sources of 
spontaneous emission of terahertz photons capable of generating reactive oxygen species in cells, causing oxidative 
stress and cell death. Then, when introducing such sonosensitizers into the practice of sonodynamic therapy, the latter, 
in addition to the “ultrasonic component”, will also contain a “background component”, the effect of which on cancerous 
tissue should also be taken into account. This article was written to emphasize this, as well as to provide a minimal 
overview of sonodynamic therapy itself.

Keywords: reactive oxygen species; gold nanoparticle; oxidative stress; tumor; cancer; sonodynamic therapy; 
sonosensitizer; terahertz; ultrasound; photon.

Введение. Прогресс в разработке методов 
терапии онкологических заболеваний за по-
следние 30 лет в значительной степени связан 
с применением наночастиц золота. Среди стра-
тегий терапии раковых опухолей выделяются 
два направления: гипертермия и окислительный 
стресс. Для обеспечения гипертермии использо-
валось нагревание наночастиц золота, достав-
ленных в опухоль, электромагнитным излучени-
ем разных частот [1–10]. Терапия состоит в на-
греве наночастиц золота до температур ≥ 44 °С. 
В результате раковые клетки вокруг нагретых 
наночастиц погибают.

Для получения окислительного стресса в ра-
ковых клетках мы предлагали использовать на-
ночастицы золота размером меньше 8 нм [11, 12] 
(физическое обоснование дано также в Appendix 
A в работе [13]). Согласно нашей гипотезе, эф-
фект обусловлен спонтанной эмиссией фотонов 
терагерцевого (ТГц) диапазона частот (1 ТГц = 
1·1012 Гц) наночастицами. Облучение вещества 
клеток такими фотонами вызывает генерацию 
в клетках так называемых активных форм кис-
лорода (АФК), представляющих собой радика-
лы: O2-, OH, H2O2 и ряд других. Химическое вза-
имодействие АФК с молекулами вещества среды 
клеток вызывает окислительный стресс, и клет-
ки гибнут.

Другой способ достижения окислитель-
ного стресса – механическое стимулирование 

наночастиц, доставленных в раковую ткань, оно 
обеспечивается за счёт применения ультразвука 
и магнитных полей [14]. Достоинство этого спо-
соба – возможность применения для терапии ор-
ганов в глубине тела пациента.

Поскольку мы предлагаем исследовать 
степень возможной генерации окислительного 
стресса в клетках наночастицами золота раз-
мером меньше 8 нм, представляют интерес не-
давние исследования [15], в которых показано, 
что наночастицы золота размером меньше 5 нм 
могут обладать свойствами соносенсибилиза-
тора и вызывать окислительный стресс за счёт 
кавитации и генерации АФК. Это позволяет при-
менять такие наночастицы при облучении их 
ультразвуковыми волнами. Если ранее было из-
вестно, что наночастицы золота размером ≈5 нм 
в глубине тела пациента могли использоваться 
при радиочастотной терапии по методу Кан-
зиуса [5–9], то результаты [15] открывают но-
вые возможности для терапии онкозаболеваний  
внутренних органов. Представляет интерес 
и работа [16] о генерации АФК золотыми нано-
стержнями.

Следует ожидать, что соносенсибилизаторы 
в виде наночастиц золота размером меньше 5 нм 
найдут применение в сонодинамической тера-
пии онкологических заболеваний. А посколь-
ку такие наночастицы золота, согласно нашей 
гипотезе, являются источниками спонтанной 
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эмиссии ТГц фотонов, способных генерировать 
в клетках АФК, вызывающие окислительный 
стресс, мы предполагаем, что при СДТ будет 
иметь место вклад от «фоновой компоненты» – 
спонтанной эмиссии ТГц фотонов.

Миниобзор	 процессов	 в	 биоткани	 под	
действием	ультразвука.	

Для описания механизма СДТ сделаем крат-
кий обзор процессов, происходщих в биологиче-
ской ткани, подверженной механическому воз-
действию – вибрациям ультразвуковой частоты. 
Основные механизмы СДТ включают эффект 
ультразвуковой кавитации, эффект АФК, апоп-
тоз, вызванный ультразвуком, и иммунный эф-
фект.

Эффект	 ультразвуковой	 кавитации. Эф-
фект ультразвуковой кавитации является важ-
ным механизмом СДТ [17, 18]. Акустическая 
энергия, генерируемая ультразвуком, вызывает 
механические изменения давления в жидкой 
среде, что приводит к образованию микропу-
зырьков в тканевой жидкости, что далее при-
водит к кавитации. В целом ультразвуковая ка-
витация делится на неинерционную кавитацию 
и инерционную кавитацию (также известную как 
стабильная кавитация) [19, 20].

Неинерционная кавитация означает, что при 
низкой интенсивности ультразвука микропу-
зырьки в жидкости не разрушаются интенсивно, 
и их продолжительность жизни относительно 
велика. Микропузырьки сохраняют стабильную 
форму в поле низкочастотного ультразвука и вы-
нуждены колебаться с малым радиусом, гене-
рируя радиационные и сдерживающие потоки, 
которые воздействуют на окружающие клетки 
и биомолекулы, увеличивая проницаемость кле-
точной мембраны и облегчая проникновение ле-
карств в клетки [21, 22].

А инерционная кавитация, тесно связанная 
с генерацией АФК, представляет собой относи-
тельно сильный динамический процесс генера-
ции микропузырьков, возникающих в жидкостях 
под воздействием ультразвука высокой интен-
сивности. Микропузырьки поглощают большое 
количество акустической энергии, что приводит 
к сильным колебаниям, расширению и коллапсу 
микропузырьков. Во время коллапса повышают-
ся температура и давление, и высвобождается 

большое количество энергии. Поэтому инер-
ционная кавитация может вызывать гидротер-
мальную диссоциацию и генерировать гидрок-
сильные радикалы. Экстремальные физические 
условия и химические группы, образующиеся 
в результате коллапса, могут оказывать разруши-
тельное воздействие на цитоскелет, структуру 
клеточной мембраны и активность биологиче-
ских ферментов и даже могут убивать окружаю-
щие клетки [23–26].

Образующиеся АФК накапливаются в ци-
топлазме и органеллах, повреждая липиды, бел-
ки и ДНК и в конечном итоге приводя к гибели 
клетки [ 27, 28].

Эффект сонопорации относится к меха-
ническому эффекту, создаваемому колебанием 
микропузырьков вокруг клеток под действием 
ультразвука. Это механическое колебание за-
ставляет клеточную мембрану образовывать 
временные микропоры с периодом полураспада 
~10 минут и диаметром от нескольких нм до 150 
нм. Таким образом, эффект сонопорации может 
повышать проницаемость клеточных мембран 
и кровеносных сосудов и облегчать транспор-
тировку лекарств [29, 30]. Независимо от типа 
кавитации, конечный результат способствует 
транспортировке лекарства в клетку, тем самым 
усиливая терапевтический эффект СДТ на опу-
холи.

Активные	 формы	 кислорода.	 Активные 
формы кислорода (АФК) – это класс химически 
активных атомов или атомных групп, содержа-
щих кислород. СДТ вызывает генерацию АФК 
в основном двумя способами. С одной стороны, 
под действием кавитации соносенсибилизатор 
активируется из основного состояния в воз-
бужденное состояние, в котором может непо-
средственно реагировать с окружающими мо-
лекулами кислорода или другими молекулами 
субстрата с образованием кислородных ради-
калов. Впоследствии в процессе возвращения 
в основное состояние высвобождается большое 
количество энергии, которая передаётся окружа-
ющим молекулам кислорода, что приводит к об-
разованию синглетного кислорода 1O2. С другой 
стороны, разрыв микропузырьков, вызванный 
эффектом кавитации, может высвобождать энер-
гию мгновенно, что приводит к расщеплению 
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окружающих молекул воды с образованием 
АФК [31–33].

Кроме того, кислородные радикалы и супер-
оксидные анионы могут также увеличивать не-
стабильность клеточных мембран посредством 
цепных реакций перекисного окисления липи-
дов, нарушать функцию клеточных митохонд-
рий и вызывать разъединение ДНК, вызывая 
клеточный некроз или аутофагию и в конечном 
итоге приводя к гибели опухолевых клеток [34].

Таким образом, использование терапевтиче-
ского механизма АФК в СДТ для повышения эф-
фективности СДТ за счет увеличения продукции 
АФК является перспективной терапией рака.

Апоптоз,	 вызванный	 ультразвуком. 
Апоптоз – это запрограммированная гибель кле-
ток. СДТ может способствовать апоптозу. В по-
следние годы в центре внимания исследований 
был Ca2+-ассоциированный апоптотический 
путь. СДТ может вызывать апоптоз в раковых 
клетках за счет повышения внутриклеточного 
уровня Ca2+, улучшения проницаемости мито-
хондриальной мембраны, значительного сниже-
ния потенциала митохондриальной мембраны 
и объединения фрагментации ДНК, способствуя 
цитохрому C и высвобождению апоптотических 
факторов. Чтобы вызвать апоптоз в раковых 
клетках, используют одновременно несколько 
факторов [35, 36].

Иммунный	эффект. В последние годы ис-
следователи обнаружили, что во время СДТ опу-
холевые клетки могут вызывать иммуногенную 
гибель клеток и высвобождать связанные с опу-
холью антигены, которые запускают противо-
опухолевый иммунный ответ. Ряд высокоимму-
ностимулирующих сигналов инициируют имму-
ногенную гибель клеток [37–39].

Роль	 наночастиц	 золота,	 облучаемых	
ультразвуком	 в	 биоткани. Предполагается, 
что присутствие наночастиц золота усиливает 
акустическую кавитацию в биологической сре-
де, они выступают в качестве источников за-
рождения микропузырьков, что снижает порог 
кавитации [40]. Коллапс этих пузырьков создает 
микросреду с высокой температурой и высоким 
давлением, которая может быть смертельной для 
раковых клеток [41]. Более того, высвобожде-
ние большой энергии в результате этих взрывов 

приводит к пиролитической диссоциации воды 
на радикалы H и OH, что приводит к образова-
нию активных форм кислорода [42].

Анализ	результатов	работы	[15]
Потенциал наночастиц золота, приготов-

ленных по методике работы [15], как соносен-
сибилизаторов, был подтверждён в испытаниях 
in vitro на клетках MDA-MB-231 рака молочной 
железы. При дозах наночастиц 25 мкг/мл и вы-
ше при облучении ультразвуком наблюдалась 
значительная гибель клеток. Сонотоксичность 
наночастиц повышалась с увеличением до-
зы: ~20 % при 25 мкг/мл; ~40 % при 50 мкг/мл;  
~60 % при 100 мкг/мл. Использовался «терапев-
тический ультразвук» с параметрами: частота 
1 МГц, плотность мощности 0,5 Вт/см2, режим 
непрерывной моды. Эти параметры оказались 
лучше, чем в более ранних работах других ав-
торов. Близкая сонотоксичность наблюдалась 
у наночастиц золота размером 10 нм [43] и 28 
нм [44], но для более высоких частот ультразву-
ка (1,8–4 МГц), причём при меньших глубинах 
проникновения в ткань. Хотя в некоторых ра-
ботах была продемонстрирована более высокая 
сонотоксичность, но она реализовывалась у на-
нокомпозитных наночастиц золота (с гибелью 
до 70–80 % клеток [45, 46]) при более высокой 
плотности мощности, 2 Вт/см2, которая оказыва-
лась вредной для клеток даже в отсутствие на-
ночастиц [45].

В работе [15] наночастицы золота размером 
меньше 5 нм в эксперименте in vitro (использо-
вались клетки рака молочной железы мышей 
4T1, концентрация наночастиц золота: 12,5–100 
мкг/мл) не проявили цитотоксичности даже 
после 4, 24 и 48 часов воздействия на раковые 
клетки. По нашему мнению, это требует более 
внимательного изучения условий эксперимен-
та, так как имеющиеся сегодня данные, вообще 
говоря, указывают на цитотоксичность наноча-
стиц золота таких размеров [1–3, 11, 12, 47–49].  
Результаты экспериментов могут свидетельство-
вать, что использованное покрытие для наноча-
стиц золота (alginate – альгинат) обеспечивает 
очень хорошую биосовместимость наночастиц 
и живой ткани.

Выводы. В связи с выявленным необычным 
свойством наночастиц, использованных в работе 
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[15] (вопреки накопленному знанию о корреля-
ции цитотоксичности наночастиц золота и их 
размера, наночастицы золота размером меньше 
5 нм, приготовленные авторами [15], не прояв-
ляли цитотоксичности в отсутствие ультразву-
кового облучения), было бы целесообразно вы-
полнить сравнительные эксперименты in vitro 
с наночастицами, приготовленными по методике 
работы [15], по схеме, использованной в работах 
[48, 49], с несколькими видами рака человека – 
с ультразвуковым воздействием и без него.

Целью работы также было бы выявление 
эффектов эмиссионной активности наночастиц 
золота размером меньше 5 нм. При сонодина-
мической терапии они вносили бы «фоновый» 
вклад в окислительный стресс в клетках. В слу-
чае подтверждения этого вклада, его следовало 
бы учитывать в практике. 

Поступила: 10.12.24; рецензирована: 24.12.24;  
принята: 26.12.24.
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