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Синтезированы стабильные наночастицы селена в растворе натрий-карбоксиметилцеллюлозы 
(Na-КМЦ) со степенью замещения 0.85 и среднемассовой молярной массой 250 000. Методами ди-
намического рассеяния света и УФ-спектроскопии определены форма и размер наночастиц селена. 
Установлено, что покрытые Na-КМЦ наночастицы стабильны при хранении в течение 28 сут. По-
казано значительное пролонгирование высвобождения противоопухолевого вещества проспидина из 
стабилизированных наночастиц. Наночастицы селена, покрытые Na-КМЦ, могут быть использованы 
для создания на их основе лекарственных препаратов широкого спектра действия, в частности про-
тивоопухолевых препаратов и препаратов, компенсирующих дефицит селена в организме.
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Создание новых лекарственных форм противо-
опухолевых препаратов является одним из важней-
ших направлений фармацевтических исследований по 
причине высокой распространенности злокачествен-
ных заболеваний, неудовлетворительных результатов 
общепринятых стандартных методов лечения, высо-
кой токсичности и быстрого выведения из крови при 
внутривенном введении большинства противоопухо-
левых веществ [1, 2] . Возможными путями решения 
данной проблемы является получение новых систем 
доставки лекарственных веществ с пролонгирован-
ным высвобождением, таких как полимерные гидро-
гели, мицеллы, микрокапсулы и наночастицы [3] . 
Особое место среди наночастиц, разрабатываемых 

для лечения рака, занимают наночастицы селена, об-
ладающие превосходной биодоступностью, высокой 
биологической активностью и низкой токсичностью 
[4] . Так, наноразмерный селен не только приостанав-
ливает, но и предотвращает развитие злокачествен-
ных опухолей [5, 6] . 

Для получения наночастиц селена наиболее часто 
используется метод, в котором Na2SeO3 восстанав-
ливается с помощью сильного восстановителя, в ка-
честве которого обычно используются аскорбиновая 
кислота или цистеин [7, 8] . Для управления размера-
ми образующихся в ходе восстановления наночастиц 
могут быть использованы обработка растворов уль-
тразвуком, ультрафиолетовым, рентгеновским излу-
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чением, токами высокой частоты, а также проведение 
процесса в присутствии полимерных стабилизаторов . 
[9, 10] . Среди большого разнообразия полимеров, 
которые могут использоваться для медико-биологи-
ческих целей, наиболее перспективными являются 
полисахариды благодаря тому, что их макромолекулы 
не содержат структурных единиц, обусловливающих 
нежелательное воздействие на организм, достаточно 
легко модифицируются с образованием продуктов 
заданного состава и свойств, причем многие произ-
водные сами проявляют различные виды биологиче-
ской активности [11–13] . В данной работе в качестве 
полимера для стабилизации наночастиц селена была 
выбрана натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы, 
использование которой для данных целей практи-
чески не описано в литературе . Имеющиеся данные 
относятся к разбавленным растворам полисахари-

да и селенистой кислоты и не описывают физико- 
химических свойств получаемых наночастиц селена 
[14] . 

Системы, содержащие наночастицы селена, могут 
использоваться при создании противоопухолевых 
препаратов, характеризующихся пролонгированным 
действием и таргетной доставкой . Одним из действу-
ющих веществ, использующихся в подобных препара-
тах, является проспидин — 3,12-бис(3-хлор-2-гидрок-
сипропил)-3,12-диаза-6,9-диазониадиспиро[5,2,5,2]- 
гексадекана дихлорид [15, 16] . Проспидин относит-
ся к классу полифункциональных молекул с тремя 
активными центрами: концевые парные радикалы 
γ-хлор-β-оксипропильные группы, диспиротрипипе-
разиниевая система и два четвертичных атома азота 
в диспиротрипиперазиниевой системе, служащей но-
сителем концевых γ-хлор-β-оксипропильных групп:

 

Ранее нами были разработаны системы доставки 
проспидина пролонгированного действия на основе 
гидрогелей фосфата декстрана для местной терапии 
рака при лечении диссеминированных поражений 
брюшной полости [3] . Было показано, что сорбция 
проспидина модифицированным декстраном про-
исходит как по распределительному механизму с 
образованием водородных связей, так и благодаря 
донорно-акцепторным взаимодействиям и ионному 
обмену [17] .

Цель работы — формирование стабилизирован-
ных наночастиц селена в структуре полимерной ма-
трицы — натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы 
(Na-КМЦ), изучение их структуры и стабильности 
при хранении, а также процесса высвобождения дей-
ствующего вещества из тройной нанокомпозитной 
системы модифицированный полисахарид–селен–
проспидин .

Экспериментальная часть

Исходными материалами для исследования яв-
лялись селенит натрия (кат . № 214485), аскорби-
новая кислота (кат . № 255564), гидроксид натрия 
(кат . № S5881), соляная кислота (кат . № 320331, 
37%), азотная кислота (кат . № 438073, 70%), хлор-
ная кислота (кат . № 244252, 70%), серная кислота 

(кат . № 258105, 95 .0–98 .0%), пероксид водорода (кат . 
№ 95321, ≥30%), муравьиная кислота (кат . № 695076, 
≥96%), молибдат аммония (кат . № A1343), ванадат 
натрия (Sigma-Aldrich, кат . № 72060) и фармакопей-
ная субстанция проспидин (УП «УНИТЕХПРОМ 
БГУ») . В качестве стабилизатора были использованы 
образцы Na-КМЦ (Sigma-Aldrich, кат . № 419303) со 
степенью замещения 0 .85 и среднемассовой моляр-
ной массой 250 000 . 

Для формирования наночастиц селена были вы-
браны 2–4%-ные водные растворы Na-КМЦ после 
удаления гелевой фракции посредством их центри-
фугирования при скорости 6000 об∙мин–1 в течение 
30 мин . В освобожденные от гелевой фракции рас-
творы Na-КМЦ при перемешивании были добавлены 
расчетные количества 0 .01–0 .10 М водных растворов 
Na2SeO3 . К полученным растворам добавляли расчет-
ные количества 0 .05 М водного раствора аскорбино-
вой кислоты при температуре 50°С . Соотношение 
селенита натрия и аскорбиновой кислоты составляло 
1:2 . Для получения дисперсий наночастиц селена ис-
пользовали ультразвуковое диспергирование раствора 
в процессе реакции восстановления . В результате 
реакции образовывались наночастицы селена крас-
новато-оранжевого цвета .

Исследования элементного анализа полученных 
пленок Na-КМЦ, содержащих стабилизирован-



ные наночастицы селена, проводили с помощью 
настольного растрового электронного микроскопа 
JCM-6000PLUS Neoscope с энергодисперсионным 
спектрометром (JEOL Ltd) . (Рис . 1 . Дополнительные 
материалы) Оптические спектры поглощения рас-
творов регистрировали в диапазоне длин волн 200–
600 нм . Морфологию поверхностных слоев пленок 
изучали с помощью атомно-силового микроскопа 
АFМ-5500 (Agilent) . Измерения проводили в кон-
тактном режиме в атмосферных условиях с исполь-
зованием кремниевых кантилеверов серии NSG 01 . 
Рентгенофазовый анализ лиофилизированных об-
разцов проводили с помощью дифрактометра Carl 
Zeiss (CuKα-излучение, Ni-фильтр, HZGb-4A) . Размер 
частиц и их стабильность при хранении определяли 
при 25°C с помощью Zetasizer Nano ZSP (Brookhaven 
Instruments Corporation) .

Для изучения высвобождения проспидина из си-
стемы, состоящей из стабилизированных Na-КМЦ 
наночастиц селена, в фосфатный буферный раствор 
с рН 7 .4 добавляли проспидин в массовом соотноше-
нии наночастицы:противоопухолевое вещество = 2:1 . 
После добавления проспидина раствор перемешива-
ли в течение 1 ч . Далее раствор центрифугировали 
20 мин при 8000 об∙мин–1 . Полученный осадок, пред-
ставляющий собой стабилизированные наночастицы 
селена с сорбированным проспидином, количествен-
но переносили в диализную целлофановую мембра-
ну (Sigma-Aldrich, кат . № D9277), которая способна 
пропускать вещества с молекулярной массой менее 
12 000 Да [15] . Мембрану помещали в 1 л фосфат-
ного буферного раствора (рН 7 .4, 20 мМ) . Диализ 
проводили при постоянном перемешивании внешнего 
раствора (800 об∙мин–1) . В контрольные промежутки 

времени из емкости отбирали по 10 мл раствора с 
последующим добавлением эквивалентного объема 
фосфатного буфера . Отобранные пробы раствора 
использовали для определения количества высво-
бодившегося проспидина методом Кьельдаля [17] . 

Обсуждение результатов

Восстановление селенита натрия аскорбиной кис-
лотой до наночастиц и их стабилизация в водных рас-
творах полисахаридов на примере Na-КМЦ показаны 
на рис . 1 . Проведение реакции без высокомолекуляр-
ного стабилизатора приводит к достаточно быстрому 
укрупнению частиц до микрометровых размеров [10] .

Однородность формирующихся наночастиц по 
размерам достигается благодаря тому, что макромоле-
кулы Na-КМЦ, обволакивая наночастицы селена, соз-
дают вокруг них заряженную оболочку, препятствую-
щую их агломерации за счет сил электростатического 
отталкивания (рис . 1) . При восстановлении оксида 
селена(IV) в присутствии водного раствора карбок-
симетилцеллюлозы происходит изменение окраски 
коллоидного раствора от желтовато-оранжевого до 
красного, что свидетельствует о формировании нано-
частиц аморфного селена различных размеров . 

Результаты исследования элементного анализа 
пленок Na-КМЦ (табл . 1), содержащих стабилизи-
рованные наночастицы селена, свидетельствуют о 
том, что повышение концентрации селенита натрия 
в исходном растворе приводит к увеличению содер-
жания селена в образующихся стабилизированных 
наночастицах . Увеличение содержания селена может 
приводить к укрупнению наночастиц, что будет по-
казано далее .

Рис . 1 . Схема восстановления селенита натрия аскорбиновой кислотой и стабилизации образующихся наночастиц 
селена Na-карбоксиметилцеллюлозой .
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Однородность и размер полученных наночастиц 
селена оценивали с использованием УФ-спектро-
скопического метода (рис . 2) . Аскорбиновая кислота 
имеет максимум поглощения при 245 нм, оксида се-
лена(IV) — 205 нм [12, 13] . При введении в раствор 
0 .00079% наночастиц селена (рис . 2, кривая 3) в спек-
тре появляется максимум при λ = 266 нм (D = 2 .02), 
который свидетельствует о формировании кластеров 
димеризации частиц Se8, а в растворах, содержащих 
0 .00158% наночастиц селена (рис . 2, кривая 4), в 
спектре наблюдается резкое увеличение интенсивно-
сти полосы поглощения с максимумом при λ = 268 нм 
(D = 2 .90), относящимся к наночастицам селена с раз-
мерами 4–15 нм [18, 19] . С увеличением концентра-
ции селена до 0 .00237% в растворах, подвергнутых 
химическому восстановлению, наблюдается умень-

шение интенсивности полос поглощения с максиму-
мом при λ = 266 нм (D = 2 .36) (рис . 2, кривая 5), что 
объясняется уменьшением количества наночастиц 
селена с размерами 5–25 нм . При дальнейшем уве-
личении содержания наночастиц селена в растворах 
Na-КМЦ на спектрах наблюдается уменьшение и рас-
ширение интенсивности полосы поглощения, а так-
же сдвиг максимумов (рис . 2, кривые 6–11) . Полная 
ширина на полувысоте полосы для растворов в ин-
тервале концентраций 0 .00079–0 .00237% составляет 
всего около 50 нм . Это свидетельствует о том, что 
наночастицы относительно однородны [18] . 

Изучение топографии поверхности тонких пленок 
Na-КМЦ, содержащих стабилизированные наноча-
стицы селена, проводили методом атомно-силовой 
микроскопии (АСМ) . (Рис . 2 . Дополнительные ма-

Таблица 1
Данные элементного анализа пленки Na-КМЦ и стабилизированных наночастиц селена

Образец Концентрация Na2SeO3, 
ммоль∙л–1

Массовое содержание элементов, %
С O Na Se

Пленка Na-КМЦ — 51 .55 38 .54 9 .91 —
Наночастицы селена, стабилизирован-

ные Na-КМЦ
0 .02 51 .41 39 .12 8 .91 0 .56
0 .05 51 .76 39 .44 8 .13 0 .67
0 .30 46 .55 16 .36 32 .87 4 .23

Рис . 2 . Спектры поглощения растворов Na-карбоксиметилцеллюлозы, содержащих селен .
1 — раствор Na-карбоксиметилцеллюлозы; растворы, содержащие: 2 — 0 .00474% Se4+, 3 — 0 .00079% Se0 (λ = 266 нм, 
D = 2 .02), 4 — 0 .00158% Se0 (λ = 268 нм, D = 2 .90), 5 — 0 .00237% Se0 (λ = 266 нм, D = 2 .36), 6 — 0 .00316% Se0 
(λ = 274 нм, D = 0 .86), 7 — 0 .00632% Se0 (λ = 274 нм, D = 0 .86), 8 — 0 .00948% Se0 (λ = 274 нм, D = 0 .85), 9 — 0 .0126% Se0 
(λ = 274 нм, D = 1 .07), 10 — 0 .0158% Se0 (λ = 274 нм, D = 0 .94), 11 — 0 .0237% Se0 (λ = 274 нм, D = 1 .01), 12 — 0 .0316% Se0  

(λ = 282 нм, D = 1 .66) .
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териалы) Распределение частиц Se на поверхности 
пленки — равномернохаотичное . Поскольку методом 
АСМ фиксируется только часть частицы, выступа-
ющей над поверхностью пленки (покрытия), точно 
определить ее диаметр затруднительно [20] . В связи 
с этим был использован метод динамического рассея-
ния света (рис . 3) . Из полученных данных видно, что 
при низком содержании селена (0 .56%) образуются 
сферические монодисперсные наночастицы селена с 
размерами 8–23 нм (рис . 3, а) . С увеличением концен-
трации оксида селена в растворах Na-КМЦ наблюда-
ется увеличение размеров сферических наночастиц 
до 9–42 нм при содержании селена 0 .67% и 5–60 нм 
при содержании 4 .23% (рис . 3, б, в) . 

Нестабилизированные наночастицы являются вы-
сококристалличными образцами, о чем свидетель-
ствует тот факт, что их рентгенограммы содержат 
дифракционные пики, соответствующие кристалли-
ческим плоскостям селена (рис . 4) [21] . В рентгено-
граммах стабилизированных наночастиц резких брэг-
говских отражений не наблюдалось, за исключением 
широкого пика при углах 2θ 20–30°, что подтверждает 
рентгеноаморфность наночастиц .

Стабильность образующихся в растворах Na-КМЦ 
наночастиц селена при хранении была исследована 
путем регистрации изменений размера и дзета-по-
тенциала частиц в течение 28 сут . За изученный пе-
риод времени произошло незначительное увеличе-
ние ширины распределения размеров наночастиц, 
при этом отклонение среднего размера в сторону его 
увеличения составило менее 10%, что подтверждает 
высокую стабильность наночастиц селена при прове-
дении их синтеза в растворах Na-КМЦ . Исследование 
изменения размера нестабилизированных частиц 
(рис . 5, г, е) показало, что их диаметр значительно 
увеличивается при хранении и превышает 1 и 10 мкм 
после 1 и 2 сут хранения соответственно . В отсут-

ствие стабилизатора распределение наночастиц по 
размерам более широкое, чем при проведении син-
теза в присутствии полимера (рис . 5, а, в) .

Несмотря на то что значения дзета-потенциалов 
сохраняются при хранении наночастиц, нестабили-
зированные наночастицы имеют значительно более 
низкое абсолютное значение дзета-потенциала в 
сравнении со стабилизированными наночастицами, 
в результате чего происходит агрегация наночастиц, 
полученных без использования Na-КМЦ (табл . 2) .

Кинетика высвобождения действующих веществ 
из систем их доставки является одним из наиболее 
важных параметров пролонгированной лекарствен-
ной формы и может оказывать решающее влияние 
на фармакокинетику препарата, его эффективность . 
В водных средах проспидин характеризуется высо-
кой устойчивостью и ионизированностью в широком 

Рис . 4 . Рентгенофазовый анализ наночастиц се-
лена без стабилизатора (1) и стабилизированных  

Na-карбоксиметил целлюлозой (2) .

Рис . 3 . Распределение наночастиц селена по размерам на пленках Se0–карбоксиметилцеллюлоза с различным со-
держанием селена (%): а — 0 .56, б — 0 .67, в — 4 .23 .
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диапазоне значений pH [15], что делает возможным 
сорбцию цитостатика за счет электростатических 
 взаимодействий с отрицательно заряженной Na-КМЦ . 
На рис . 6 показано, что иммобилизация проспидина 
на наночастицах приводила к значительному про-
лонгированию высвобождения действующего ве-
щества . Начальный этап процесса, составляющий 
около 8 ч, характеризуется наибольшей скоростью 
высвобождения, однако за указанный период высво-
бождается менее 20% проспидина . Далее скорость 
высвобождения значительно снижается и обуслов-

лена диффузией противоопухолевого вещества, 
взаимодействующего с Na-КМЦ посредством водо-
родных связей и  донорно-акцепторных взаимодей-
ствий . Таким образом, высвобождение проспидина 
из систем, содержащих стабилизированные Na-КМЦ 
наночастицы селена, имеет пролонгированный ха-
рактер и характеризуется отсутствием начального 
значительного выброса сорбированного вещества, 
зачастую имеющего место при использовании систем 
доставки действующих веществ на основе полиэлек-
тролитов [3, 22] .

Рис . 5 . Изменение размеров стабилизированных Na-карбоксиметилцеллюлозой частиц селена (a — после 1-го часа, 
б — 7 сут, в — 28 сут хранения) и полученных без использования стабилизатора (г — после 1-го часа, д — 1 сут, 

е — 2 сут хранения) .

Таблица 2
Электрокинетический потенциал на поверхности наночастиц селена 

Наночастицы селена
Дзета-потенциал, мВ

спустя 5 мин  
с момента получения 

спустя 1 сут  
с момента получения

спустя 2 сут  
с момента получения

Стабилизированные –24 .6 ± 1 .6 –25 .6 ± 2 .1 –24 .4 ± 1 .9
Без стабилизатора –6 .9 ± 2 .5 –7 .1 ± 2 .2 –6 .4 ± 2 .4
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Выводы 

В статье исследовано получение стабилизирован-
ных наночастиц селена путем химического восста-
новления катионов селена аскорбиновой кислотой в 
растворах Na-КМЦ . Методами УФ-спектроскопии и 
динамического рассеяния света установлено, что раз-
меры наночастиц селена изменяются в зависимости 
от условий реакции восстановления . Проведенное 
изучение изменения размеров стабилизированных 
Na-КМЦ и полученных без использования стабили-
затора частиц селена показало высокую стабильность 
Se-КМЦ частиц и быструю агрегацию нестабилизи-
рованных образцов . При использовании полученных 
наночастиц в качестве носителя проспидина показано 
значительное пролонгирование высвобождения ци-
тостатика и отсутствие начального выброса сорби-
рованного вещества . 
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