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Вирусные инфекции ежегодно являются причиной смерти нескольких миллионов человек и нано-
сят значительный ущерб мировой экономике. Существующие методы диагностики и борьбы с ви-
русами не всегда эффективны, поэтому перспективнвна разработка новых методов, основанных на
последних научных достижениях. Рассмотрены потенциальные возможности применения нанотех-
нологических подходов в обнаружении и терапии вирусных инфекций, а также для антивирусной
вакцинации. Наиболее часто используемыми в этом направлении являются наночастицы (НЧ) зо-
лота, серебра, оксида цинка, диоксида титана, магнитные НЧ на основе оксида железа, а также НЧ,
содержащие медь, олово, индий, никель и платину. При этом активно используются уникальные
оптические, электрические, фотокаталитические и магнитные свойства НЧ. Высокая проникаю-
щая способность и поверхностная активность, облегчающая функционализацию, являются ключе-
выми преимуществами НЧ для использования в качестве основы для систем адресной доставки
противовирусных препаратов и вакцин. Наконец, размер НЧ идентичен размеру вирусов, что поз-
воляет использовать их для прямого ваимодействия с вирусными частицами, включая конкурент-
ное осаждение вирусов на поверхности частиц особой формы и селективный захват вирусов маг-
нитными частицами. Представлен анализ результатов новых исследований, направленных на оцен-
ку потенциала применения НЧ, включая золото, серебро и оксиды железа, для диагностики и борьбы с
вирусом SARS-CoV-2, вызвавшего пандемию COVID-19. Приведены многочисленные примеры эффек-
тивного использования НЧ на основе благородных и переходных металлов в условиях лабораторных
экспериментов для диагностики и терапии, а также для разработки вакцинацин против вирусных ин-
фекций, что указывает на перспективность использования нанотехнологических подходов в этих сфе-
рах. Однако следует принимать во внимание потенциальные риски, связанные с использованием НЧ и
наноматериалов в непосредственном контакте с организмом человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным ВОЗ ежегодно от вирусных

инфекций умирает несколько миллионов человек
[1–3]. Расчетные данные ВОЗ показывают, что
число случаев смерти, прямо или косвенно свя-
занных с пандемией COVID-19 (описанных как

“избыточная смертность”) в период с 1 января
2020 г. по 31 декабря 2021 г., составило ~14.9 мил-
лиона [4].

Вирус – неклеточный инфекционный агент,
не способный размножаться вне клетки-хозяина.
Вирусы делятся на ДНК-вирусы и РНК-вирусы, в
зависимости от того, используют они ДНК или
РНК для репликации, хотя некоторые, например
мимивирусы, имеют оба типа молекул [5]. Обыч-
но инфицированная клетка погибает, но есть ви-
русы, которые не убивают клетки, а изменяют их
функции. Присутствие вирусных генов вызывает
неконтролируемую пролиферацию, и клетка ста-
новится раковой [6].

Вирусы вызывают как привычные инфекцион-
ные заболевания (грипп, аденовирусные инфек-
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ции, энтеровирусные инфекции и др.), так и тяже-
лые заболевания, такие как ВИЧ/СПИД, оспа и
Эбола. Некоторые вирусы, например гепатиты В и
С, могут вызывать хронические инфекции [7, 8].

Диагностика вирусов осуществляется различ-
ными способами. Распространенные вирусные
инфекции, такие как ветряная оспа, краснуха или
корь, могут быть диагностированы по специфи-
ческим симптомам. В случае инфекций, возника-
ющих при эпидемиях, необходим лабораторный
анализ для идентификации различных вирусов,
вызывающих сходные симптомы, таких как
COVID-19 (SARS-CoV2) и грипп. Могут быть сде-
ланы анализы крови на наличие антител или ан-
тигенов. Кроме того, вирусы из образцов крови и
других биологических жидкостей или иных мате-
риалов могут быть выращены в клеточной культу-
ре [9]. Также для идентификации вирусов ис-
пользуются методы полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) [10, 11]. Еще одним методом анализа
биологических образцов на наличие вируса явля-
ется метод электронной микроскопии [12, 13].

Для многих вирусных инфекций нет специаль-
ных методов лечения, однако имеются препараты
для борьбы с вирусом гриппа, герпесвирусами, а
также значительное количество новых противо-
вирусных средств для терапии ВИЧ, гепатитов С,
В и вируса Эбола [14–16]. Многие противовирус-
ные препараты работают, препятствуя реплика-
ции вирусов. Поскольку вирусы реплицируются
внутри клеток, используя их метаболические
функции, существует ограниченное количество
таких функций, на которые могут нацеливаться
противовирусные препараты. Кроме того, боль-
шинство противовирусных препаратов обычно
эффективно против только одного или очень не-
многих вирусов. Противовирусные препараты
могут быть токсичными для клеток человека, а
вирусы могут развить устойчивость к противови-
русным препаратам [17–20].

Вакцинация является эффективным методом
ликвидации вирусных инфекций, приводящих к
эпидемиям. Однако вакцины могут стать неэф-
фективными, когда вирус мутирует, поэтому ре-
шение этой проблемы является приоритетной за-
дачей для исследователей.

Среди различных стратегий борьбы с инфекци-
онными заболеваниями нанотехнологии имеют
значительный потенциал, подтверждаемый боль-
шим числом исследований, показывающих высо-
кую эффективность наночастиц (НЧ) против бак-
терий [21–26], вирусов [27–33] и грибов [34–36].

НЧ обладают уникальными физическими
свойствами, с которыми связана их противови-
русная эффективность. Прежде всего это малень-
кий размер, который влияет на биодоступность,
большое отношение площади поверхности к объ-
ему, что обеспечивает эффективную функциона-

лизацию терапевтическими препаратами, а также
переменный поверхностный заряд, облегчающий
проникновение через отрицательно заряженную
клеточную мембрану [37–40]. Более того, НЧ мо-
гут проявлять биомиметические свойства, приво-
дящие к собственным противовирусным эффек-
там [41].

Помимо изучения противовирусной активно-
сти НЧ имеется значительное число работ, пока-
зывающих перспективность наноматериалов для
диагностики вирусных инфекций [42–44].

В данном обзоре рассмотрены потенциальные
возможности применения нанотехнологических
подходов в диагностике и терапии вирусных ин-
фекций, а также для антивирусной вакцинации.

1. ДИАГНОСТИКА ВИРУСОВ
Благодаря последним достижениям нанотех-

нологий наноматериалы вызвали большой инте-
рес в области обнаружения вирусов, что привело
к созданию различных биосенсоров и тест-систем
на основе новых функциональных НЧ [45–52].

В биосенсорах, используемых для диагностики
вируса, наноматериалы отвечают за иммобилиза-
цию целевых биомолекул, катализ электрохимиче-
ских реакций, усиление переноса электронов, а так-
же маркировку биомолекул или реагентов [53].

Наночастицы золота. Первые сообщения о
применении наноматериалов для обнаружения
вирусов датируются концом 1990-х гг. [54] – НЧ
Au были применены для обнаружения вируса па-
пилломы человека (ВПЧ) в клетках рака шейки
матки. Отметим, что НЧ Au легко визуализиру-
ются, образуют стабильные и высокоактивные
конъюгаты с молекулами-мишенями, такими как
ДНК и белки, что позволяет применять их в каче-
стве маркирующих агентов в клинической диа-
гностике [55, 56]. Одно из первых исследований в
XXI веке, посвященное обнаружению вирусов ге-
патита В и С с помощью НЧ, было проведено в
Уханьском университете Китая [57]. В работе ис-
пользовалась модель сэндвич-гибридизации на
основе НЧ Au для обнаружения ДНК-мишени в
сыворотках крови пациентов с использованием
“генных чипов”. В случае детекции вирусов НЧ
Au используются преимущественно для оптиче-
ской передачи сигнала при обнаружении вируса:
усилении цвета [58, 59], резонансном светорассе-
янии [60–62] и усилении или подавлении флуо-
ресценции [63–65].

В [66] предложен метод сверхчувствительного
колориметрического иммуноанализа для выявле-
ния вирусов гриппа с использованием НЧ Au. По-
казана возможность обнаружения вируса гриппа A
(H1N1) и клинически изолированного вируса
гриппа A (H3N2). Чувствительность предлагае-
мого способа не снижалась даже в сложных био-
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логических средах по сравнению с обычным им-
муноферментным анализом (ИФА). Также были
получены наногибриды Au CNT, состоящие из
НЧ Au и углеродных нанотрубок (УНТ), обладаю-
щие повышенной пероксидазоподобной актив-
ностью, что позволяет использовать их в качестве
части высокочувствительного колориметриче-
ского теста на вирус гриппа A (H3N2). При нали-
чии вируса гриппа A в тест-системе, содержащей
специфические конъюгированные с антителами
наногибриды Au CNT Au–TMB–H2O2, наблюда-
ется темно-синий цвет, оптическая плотность ко-
торого зависит от концентрации вируса [67]. Схо-
жий метод детекции был продемонстрирован для
норовирусоподобных частиц в сыворотке челове-
ка [68], однако в данном случае, в наногибридную
систему входил графен вместо нанотрубок.

Метод, основанный на агрегации зондов из
НЧ Au, функционализированных гликаном на
вирусной поверхности, которая обеспечивается
связыванием вируса со специфическими глика-
нами, позволяет дифференцировать штаммы ви-
руса гриппа, включая основные подтипы, цирку-
лирующие в популяциях человека и птиц [69, 70].

В [71] была разработана платформа для сэнд-
вич-анализа, включающая в себя комплекс апта-
мер–белок–антитело, сформированный на по-
верхности, для получения высокоселективного и
чувствительного амперометрического определе-
ния вирусных белков H5N1 с использованием
модифицированного электрода из НЧ Au.

В [72] предложен безлигандный способ обна-
ружения вируса с использованием НЧ Au. Обна-
ружено, что маннитол может агрегировать пре-
имущественно вирус, оставляя белки в растворе.
Парвовирус свиней инкубировали с НЧ Au, агре-
гацию комплекса парвовирус-Au с маннитолом
определяли с помощью динамического рассея-
ния света (ДРС). Самая низкая определяемая
концентрация парвовируса составила 106 МТТ50
на мл, что ниже, чем при стандартных анализах на
антитела.

В [73] предложена система латерального про-
точного иммуноанализа на основе НЧ Au различ-
ных размеров (рис. 1), которая позволила обнару-
жить 500 нг/мл антигена гепатита B (HBsAg) в
цельной крови, что было сопоставимо с коммер-
чески доступным тестом HBsAg.

Для количественной оценки поверхностного
HBsAg в крови использовался биосенсор из золо-
тых наностержней, основанный на явлении лока-
лизованного поверхностного плазмонного резо-
нанса. В [74] удалось обнаружить концентрации
HBsAg – 0.1 МЕ/мл.

Таким образом, НЧ Au являются самым рас-
пространенным агентом для систем обнаружения
вирусов. Однако в перспективе не исключается
использование других НЧ [75].

Наночастицы серебра. НЧ Ag пластинчатой
формы, обладающие различными цветовыми ха-
рактеристиками (30 нм – оранжевые, 41 нм –
красные и 47 нм – зеленые), были конъюгирова-
ны с антителами для распознавания белка NS ви-
руса денге, белка NS1 вируса желтой лихорадки и
гликопротеина вируса Заира Эбола [76]. Предел
обнаружения для биомаркеров каждого вируса
составил 150 нг/мл в одном канале.

Иммуносенсор с пределом обнаружения 1 ×
× 10–13 г/мл был сконструирован для вируса грип-
па A (H1N1) на основе антител, меченных НЧ Ag
с непрямой флуоресценцией [77]. Маркировку
антител осуществляли путем ковалентного свя-
зывания Ag–S. Вирус гриппа A (H1N1) действо-
вал как антиген-мишень при использовании
ИФА сэндвич-типа. Меченые антителами Ag-
агенты высвобождались кислотой для получения
ионов серебра Ag+, которые катализировали
окисление о-фенилендиамина, в результате чего
детектор регистрировал флуоресценцию.

В [78] описан колориметрический тест на бу-
мажном носителе для обнаружения вирусной
ДНК, основанный на агрегации НЧ Ag, индуци-
рованной пирролидинилпептидной нуклеиновой
кислотой (acpcPNA). Образование анионного
дуплекса ДНК–acpcPNA в присутствии ДНК-
мишени приводит к диспергированию наносе-
ребра в результате электростатического отталки-
вания, вызывая детектируемое изменение цвета.
Предел обнаружения теста для коронавируса
MERS-CoV составил 1.53 нM, для ВПЧ – 1.03 нM.

Магнитные наночастицы (МНЧ). НЧ, облада-
ющие магнитными свойствами, представляют
большой интерес при разработке методов диагно-
стики вирусных инфекций, что подтверждается
значительным количеством публикаций [79–91].
Разрабатываемые сенсоры показывают высокую
специфичность и пределы обнаружения. Так, диа-
гностическая платформа, основанная на конъюга-
ции спейсеров с МНЧ, показала предел обнаруже-
ния 0.5 пМ для вируса гепатита В [79]. Электриче-
ски активные МНЧ, состоящие из мономера
анилина, полимеризованного вокруг ядер γ-Fe2O3,
стали основой биосенсора для обнаружения по-
верхностного гликопротеинового гемагглютини-
на вируса гриппа А H5N1 [83]. Экспериментально
установлено, что сенсор способен обнаруживать
рекомбинантный гемагглютинин в концентра-
ции 1.4 мкМ.

Детекция вируса простого герпеса (ВПГ) 1 с
использованием суперпарамагнитных шариков,
покрытых антигенными пептидами, показала се-
лективное обнаружение вируса при концентра-
циях до 200 вирусных частиц на миллилитр менее
чем за 30 мин [84]. Разработан метод, позволяю-
щий специфически выявлять аденовирус-5 и
ВПГ-1 в концентрациях пять вирусных частиц на
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10 мкл [85]. Суть метода заключается в способно-
сти монодисперсных МНЧ, конъюгированных со
специфичными антителами, самоорганизовы-
ваться в присутствии вирусных частиц, создавая
супрамолекулярные структуры с улучшенными
магнитными свойствами (рис. 2).

Чувствительные к магнитной релаксации НЧ
использовались для изучения и количественного
определения взаимодействий клетки-хозяина с
вирусом Зика [86]. Показано, что наибольшим
сродством к белку оболочки вируса обладает ре-
цептор AXL, при этом рецепторы HSP70, TIM-1 и
фосфатидилсерин также могут играть активную
роль в тропизме к вирусу Зика, что, по-видимому,
дает потенциальное объяснение разнообразию
ассоциированных с ним симптомов.

МНЧ Fe3O4 функционализировали вирусны-
ми антителами H5N2, нацеленными на белок ге-
магглютинин, и покрывали метил-концевым
этиленгликолем для подавления неспецифиче-
ского связывания [87]. Конъюгированные МНЧ
обладали высокой специфичностью к вирусу
H5N2 без перекрестной реактивности с рекомби-

нантными вирусами H5N1. Однозначная иденти-
фикация захваченного гемагглютинина на МНЧ
была проведена с помощью электрофореза бел-
ков по Лэммли (SDS-PAGE) и идентификации
пептидной последовательности с использовани-
ем жидкостной хроматографии с тандемной
масс-спектрометрией.

В [88] были разработаны тесты для обнаруже-
ния взаимодействия между онкогеном E6-ВПЧ
16 (вовлечен в механизмы канцерогенеза ВПЧ) и
МНЧ. Сравнивали выходы ПЦР-амплификации
онкогена Е6-ВПЧ 16, сорбированного на МНЧ
после элюирования с частиц. Больший выход
ДНК Е6-ВПЧ 16 был получен с МНЧ за счет
уменьшения интерферентов по сравнению со
стандартным методом ПЦР. Таким образом, био-
сенсор, основанный на выделении онкогена Е6-
ВПЧ 16 при помощи МНЧ с последующим его
электрохимическим обнаружением, может быть
очень эффективным методом идентификации
ВПЧ. В [89] использовали МНЧ в качестве носи-
телей HBsAg для быстрой магнитной сепарации.
Полученный сенсор хорошо работал даже в при-
сутствии мешающих веществ, обладал высокой

Рис. 1. Схема иммунохроматографической тест-системы для выявления антигена HBsAg и фотографии результатов
испытаний тест-сисем на основе НЧ Au различного размера (адаптировано из [73]).
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Рис. 2. Самоорганизация МНЧ в присутствии специфических вирусных частиц и количественная оценка содержания
вирусных частиц в аналите (адаптировано из [85]).

Магнитное
ядро
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150

Низкий Т2 

специфичностью и пределом обнаружения на
0.1 нг/мл ниже, чем предел 0.5 нг/мл для ИФА.
В [90] использовали парамагнитные НЧ для за-
хвата амплифицированной ДНК вируса гепатита
В и последующего обнаружения присутствия или
отсутствия ДНК с помощью катодной стрип-
пинг-вольтамперометрии. Использование пара-
магнитных частиц позволило снизить неспеци-
фические взаимодействия и повысить чувстви-
тельность методики.

Сенсорная платформа, включающая в себя
сразу два типа наночастиц (МНЧ и НЧ Au), пока-
зала более низкий предел обраружения целевой
ДНК вируса гепатита В (3.1 ± 0.1 × 10–13 М) по
сравнению с пределом обнаружения, показан-
ным только для НЧ золота или МНЧ [91].

Другие наночастицы. В [92] обсуждалась роль
НЧ оксида церия и функционализированного
платиной оксида церия в обнаружении вируса
гриппа, а также сообщалось об усиленном электро-
химическом иммуносенсоре на основе 1-нафтола и
платины/оксида церия/оксида графена. Использо-
вание НЧ европия в платформе микрочипов для об-
наружения антигена p24 ВИЧ 1 позволило добиться
предела обнаружения 5 пг/мл при соотношении
сигнал/пустой сигнал – 1.5 [93].

В [94] обсуждалось обнаружение ВИЧ 1 и ви-
русоподобных частиц в диапазоне от 600 фг/мл до
375 пг/мл с использованием стеклянного элек-
трода, покрытого оксидом индия и олова, моди-
фицированного НЧ Au. В [95] был изготовлен по-
левой транзисторный ДНК-сенсор для обнаруже-
ния вируса гепатита В на основе нанопроволок из
оксида индия и олова. Биосенсор показал высо-
кую степень специфичности для дифференциа-
ции комплементарных последовательностей от

некомплементарных и несовпадающих олиго-
нуклеотидов. В [96] описано включение компози-
та состава кремниевые нанопроволоки/НЧ Au в
качестве чувствительного материала для обнару-
жения ДНК на предметном стекле с покрытием
из оксида индия и олова. Нанокомпозит был до-
полнительно исследован в качестве матрицы для
иммобилизации зонда ДНК при обнаружении
вируса денге. Изготовленный биосенсор был чув-
ствителен к ДНК-мишени, связанной с вирусом
денге, в диапазоне 9.0–178.0 нг/мл с пределом об-
наружения 3.5 нг/мл.

Таким образом, имеется значительное число
работ, где описываются диагностические систе-
мы, основанные на НЧ металлов или оксидов ме-
таллов. Так, успешно используются НЧ золота,
серебра, МНЧ оксида железа, оксида индия и
олова, оксида церия, платины. Описанные диа-
гностические системы показывают высокую чув-
ствительность и хорошие характеристики сиг-
нал/шум в ходе детекции таких вирусов, как
ВПЧ, гепатита В и С, гриппа (H5N1, H5N2,
H3N2), эболавирус, вирус желтой лихорадки,
MERS-CoV, ВИЧ 1, аденовирус 5, ВПГ 1, вирус
Зика, вирус денге. Принцип работы наносенсо-
ров основан либо на детекции нуклеиновых кис-
лот вируса, либо на реакции связывания вирус-
ных антигенов с антителами, конъюгированными
с НЧ. В обоих типах сенсоров НЧ отвечают за
дальнейшую передачу информации об аналите,
которая распространяется по оптическому, элек-
трическому или магнитному каналу.

В табл. 1 приведен перечень проанализирован-
ных наноустройств и даны их важнейшие харак-
теристики.
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Таблица 1. Сравнительная эффективность наноструктурных вирусных сенсоров

Состав сенсора Детектируемый 
вирус Принцип работы Предел 

обнаружения
Литера-

тура

НЧ Au–УНТ, модифици-
рованные антителами к 
вирусам

Вирусы гриппа A 
(H1N1) и клинически 
изолированного 
(H3N2)

Колориметрическое 
обнаружение, ИФА

10 пг/мл для H1N1 и 
10 бляшкообразую-
щих единиц 
(БОЕ)/мл для H3N2

 [66]

НЧ Au–УНТ, модифици-
рованные антителами к 
вирусу гриппа A

Вирус гриппа A (H3N2) Колориметрическое 
обнаружение, ИФА

3.4 БОЕ/мл  [67]

Графен–НЧ Au, модифи-
цированные антителами к 
норовирусу

Норовирусоподобные 
частицы (NoV-LP)

Колориметрическое 
обнаружение, ИФА

92.7 пг/мл  [68]

НЧ Au–аптамер/ белок 
H5N1/антитело H5N1-ALP

Вирус гриппа A (H5N1) Амперометрическое 
обнаружение, ИФА

100 фмоль  [71]

НЧ Au в среде, содержащей 
маннитол

Парвовирус свиней, 
вирус-возбудитель 
вирусной диареи круп-
ного рогатого скота

Безлигандное обнаруже-
ние вируса с использова-
нием агрегации НЧ Au 
методом ДРС

106 и 104 ЦПД50 
(MTT50)/мл

 [72]

НЧ Au, модифицирован-
ные антителами к вирусу 
гепатита В

Вирус гепатита В Латеральный проточный 
иммуноанализ

100 нг/мл  [73]

Наностержни Au, модифи-
цированные моноклональ-
ным поверхностным 
антителом

Вирус гепатита В Электрохимическое обна-
ружение, ИФА

0.01–1 МЕ/мл  [74]

НЧ Ag, модифицированные 
антителами

Вирус денге, вирус 
желтой лихорадки и 
вирус Эбола

Латеральный проточный 
иммуноанализ

150 нг/мл  [76]

НЧ Ag, модифицированные 
антителами

Вирус гриппа A (H1N1) Хемилюминесцентное 
обнаружение, ИФА

1.0 × 10–13 г/мл  [77]

НЧ Ag, модифицированные 
ДНК-зондами

Коронавирус ближне-
восточного респира-
торного синдрома 
(MERS-CoV), ВПЧ

Колориметрическое 
обнаружение, ДНК-ана-
лиз

1.53 нмоль 
(MERS-CoV) и
1.03 нмоль (ВПЧ)

 [78]

Карбоксиметилированный
глюкан–МНЧ, модифици-
рованные ДНК-зондами

Вирус гепатита В Хемилюминесцентное 
обнаружение, ДНК-анализ

0.5 пмоль  [79]

НЧ Fe2O3, покрытые ани-
линовым мономером, 
модифицированные анти-
телами

Вирус гриппа A (H5N1) Циклическая вольтампе-
рометрия, ИФА

1.4 мкмоль  [83]

МНЧ, модифицированные
антителами к вирусам

Аденовирус 5 и ВПГ 1 ЯМР-обнаружение, ИФА 5 вирусных 
частиц/10 мкл

 [85]

МНЧ, модифицированные 
антителами

Вирус гриппа A (H5N1) Жидкостная хроматогра-
фия с тандемной масс-
спектрометрией, ИФА

103 ЭИД50/мл  [87]

МНЧ, функционализиро-
ванные аптамерами ДНК 
против поверхностного 
антигена гепатита B

Вирус гепатита В Хемилюминесцентное 
обнаружение, магнитная 
сепарация, ДНК-анализ

0.1 нг/мл  [89]
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2. ПРОТИВОВИРУСНАЯ АКТИВНОСТЬ

Этапы репликации, которые являются уни-
кальными для вирусов, являются потенциальны-
ми целевыми точками для антивирусных агентов.
К числу этих уникальных процессов относятся
адсорбция на мембране клетки, проникновение в
клетку, снятие оболочки (депротеинизация),
РНК-направленный синтез ДНК или РНК-на-
правленный синтез РНК (РНК-вирусы), а также
сборка и высвобождение дочернего вириона [97].
Поскольку вирусные инфекции легко развивают
резистентность к имеющимся лекарственным
средствам, существует постоянная потребность в
открытии новых и в улучшении состава существу-
ющих противовирусных перпаратов. Важно от-
метить, что антивирусные агенты, используемые
против вирусов, вызывающих хронические ин-
фекции, такие как ВПГ и ВИЧ, работают только в
остром периоде заболевания, не оказывая влия-
ния на вирусы в латентной фазе, в связи с чем та-
кие инфекции с периодами реактивации вируса и
рецидивами заболевания требуют пожизненной
поддерживающей терапии. Кроме того, в связи с
ограниченной растворимостью в водных средах,
коротким периодом полувыведения и недостаточ-
ным проникновением в целевые компартменты
использование большинства противовирусных ле-
карственных средств является ограниченным. По-
скольку наноматериалы обладают уникальными
физико-химическими свойствами, высоким от-
ношением площади поверхности к объему и по-
вышенной реакционной способностью, новые
подходы к противовирусной терапии включают в
себя комбинации наноматериалов и современ-
ных противовирусных агентов.

Наночастицы серебра. Среди большого коли-
чества наноматериалов наиболее изучено проти-
вовирусное действие НЧ Ag [98–100].

Показано, что НЧ Ag являются эффективным
средством против вируса гепатита B [101], ВИЧ 1
[102], ВПГ 1 [103, 104], респираторно-синцити-
ального вируса [105] и др. [99, 106].

Наночастицы и нанопроволоки серебра зна-
чительно снижали инфекционность трансмис-
сивного вируса гастроэнтерита в клетках яичка
свиньи, а также уменьшали количество апоптоти-
ческих клеток, индуцированных вирусом, посред-
ством регуляции клеточного сигнального пути
p38/митохондрии–каспаза-3 [107]. Наночастицы
серебра размером 30–40 нм в концентрации
100 мкг/мл ингибировали репликацию ВПГ 2, при
этом не оказывали токсического действия на
клетки Vero [108]. В [109] показана зависимая от
дозы и размера НЧ Ag, модифицированных ду-
бильной кислотой, эффективность против ВПГ 2
в экспериментах in vitro и in vivo. Наночастицы
блокировали прикрепление вируса, проникнове-
ние и его дальнейшее распространение. Частицы
меньшего размера индуцировали выработку ци-
токинов и хемокинов, важных для противовирус-
ного ответа.

Сравнительный анализ противовирусной ак-
тивности оксида графена (GO) и композита GO–
Ag показал, что эффективность ингибирования
для GО–Ag составила 25% по отношению к коро-
навирусу кошек и 23% по отношению к вирусу
инфекционной бурсальной болезни, тогда как
GO не проявил антивирусной активности против
бурсальной болезни, а показатель эффективно-
сти для коронавируса составил только 16% [110].

Установлено, что наносеребро проявляет ан-
ти-ВИЧ-активность на ранней стадии реплика-
ции вируса [111]. Связываясь с гликопротеином
gp120, НЧ Ag предотвращают CD4-зависимое вири-
онное связывание, слияние и инфекционность, вы-
ступая в качестве эффективного вирулицидного
агента против бесклеточного (лабораторные штам-

МНЧ НЧ Au, функционали-
зированные ДНК-зондами

Вирус гепатита В Импедансометрическое 
обнаружение, ДНК-анализ

3.1 ± 0.1 × 10–13 моль  [91]

Нанокомпозит Pt/GO/CeO2, 
модифицированный анти-
телами

Вирус гриппа Электрохимичесое обна-
ружение, ИФА

0.43 мкг/л  [92]

Электрод, покрытый окси-
дом индия и олова и НЧ Au, 
модифицированных анти-
телами

ВИЧ Электрохимическое обна-
ружение, ИФА

600 фг/мл–375 пг/мл  [94]

Нанопроволоки из In2O3 и 
Sn, модифицированные 
ДНК-зондами

Вирус гепатита В Электрохимическое обна-
ружение, ДНК-анализ

1 фмоль 95

Состав сенсора Детектируемый 
вирус Принцип работы Предел 

обнаружения
Литера-

тура

Таблица 1. Окончание
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мы, клинические изоляты, тропические штаммы T
и M и устойчивые штаммы) и клеточного вирусов.
Кроме того, НЧ Ag ингибируют последующие ста-
дии жизненного цикла ВИЧ-1.

Подтверждение ингибирования репликации
вируса чумы мелких жвачных нансеребром пока-
зано в [112]. Установлено, что НЧ Ag размером 5–
30 нм, полученные путем биологического синтеза
из нитрата с использованием Argemone maxicana в
качестве восстановителя, значительно ингибиро-
вали репликацию вируса in vitro. Просвечиваю-
щая электронная микроскопия (ПЭМ) показала,
что НЧ взаимодействуют с поверхностью и ядром
вириона, однако это взаимодействие не дает пря-
мого вирулицидного эффекта, а оказывает блоки-
рующее воздействие на проникновение вируса в
клетки-мишени.

В [113] сообщается, что НЧ Ag избирательно
разрушают морфологическую структуру вируса
гриппа H3N2, не оказывая цитотоксического
действия на зараженные клеточные линии.

Сравнительные эксперименты показали, что
НЧ Ag обладают более высокой противовирусной
активностью, чем соли серебра. Это связано с
тем, что при растворении НЧ выделяется атомар-
ное (Ag0) и ионное (Ag+) серебро, тогда как соли
серебра выделяют только Ag+ [114].

Хотя механизм, лежащий в основе их вирус-
ингибирующей активности, еще не до конца по-
нятен, НЧ Ag можно рассматривать как агент ши-
рокого спектра действия против различных ви-
русных штаммов.

Наночастицы золота. НЧ Au, обладая превос-
ходной проводимостью, биосовместимостью и
способностью легко связываться с сульфатиро-
ванными биологическими лигандами, также яв-
ляются перспективными агентами для противо-
вирусных препаратов [115]. В связи с этим в [116]
была разработана антиретровирусная платформа
на основе НЧ Au, покрытых глюкозой толщиной
~3 нм, загруженных абакавиром и ламивудином.
Препараты высвобождались из гликонаночастиц
в кислых условиях и были способны ингибиро-
вать репликацию вируса со значениями IC50, ана-
логичными свободным лекарственным средствам
(менее 10 мкМ). Также сообщалось об использо-
вании других высокоэффективных противови-
русных конъюгатов НЧ Au и гликанов [117, 118].
Предполагается, что НЧ Au, покрытые гликаном,
подвергаются эндоцитозу как рецептор (DC-
SIGN) зависимыми, так и независимыми путями,
часть из них колокализуется с DC-SIGN в ранних
эндосомах. Блокирование и секвестрация рецеп-
торов DC-SIGN конъюгированными НЧ могут
объяснить их способность ингибировать транс-
инфекцию ВИЧ 1 Т-клеток человека in vitro [117].
В эксперименте с клетками HeLa-CD4-LTR-B-gal
[119] установлено, что НЧ Au ингибируют проник-

новение ВИЧ 1 путем связывания с гликопротеи-
ном gp120 и предотвращают прикрепление через
CD4 – основной клеточный рецептор, к которому
имеет сродство ВИЧ.

Оценка активности НЧ Au, синтезированных с
использованием экстракта чеснока (Allium sativa)
в качестве восстановителя, против вируса кори
[120] показала, что НЧ активно ингибируют ре-
пликацию вируса в клетках Vero при эффектив-
ной концентрации ЕС50 – 8.829 г/мл.

В [121] сообщалось о лечении вируса гепатита С
с помощью комплекса “гиалуроновая кислота–
НЧ Au/интерферон α”. В ходе сравнения эффек-
тивности предлагаемого подхода со стандартной
системой лечения интерфероном α, модифици-
рованным полиэтиленгликолем (ПЭГ), обнару-
жили, что НЧ обладают биологической активно-
стью с повышенной стабильностью в сыворотке
человека.

В [122] предложено применение НЧ Au, по-
крытых меркаптоэтансульфонатом (Au-MES), в
качестве эффективных ингибиторов ВПГ 1 на ос-
нове их способности имитировать гепарансуль-
фат рецептора (гепарансульфат протеогликана
(HSPG)) на поверхности клетки. Исследования
показали, что Au-MES препятствует прикрепле-
нию, проникновению и межклеточному распро-
странению вируса.

Существенное снижение вирусной инфекци-
онности при повышенных показателях жизне-
способности клеток было продемонстрировано в
[123] под действием пористых НЧ Au. Количе-
ственное определение внутриклеточной вирус-
ной РНК с помощью метода ПЦР в реальном вре-
мени подтвердило, что НЧ успешно блокируют
процесс проникновения вируса в клетку посред-
ством конформационной деформации гемагглюти-
нина – высококонсервативного поверхностного
белка во многих штаммах вируса гриппа (рис. 3).

Согласно [124] катионные комплексы, состоя-
щие из НЧ Au и интерферирующей РНК (AuNP-
siRNA), могут проникать в клетки Vero и значитель-
но снижать репликацию вируса денге серотипа 2 и
выделение инфекционного вириона как до, так и
после инфекции. Кроме того, после обработки
комплексов AuNP-siRNA РНКазой они продол-
жали ингибировать репликацию вируса. По-ви-
димому, НЧ Au сохраняют стабильность интер-
ферирующей РНК.

Таким образом, результаты изучения влияния
НЧ Au на вирусы показывают, что основными
механизмами противовирусной активности явля-
ются способность частиц ингибировать реплика-
цию вирусов и блокировать проникновение виру-
са в клетку.

Магнитные наночастицы. Магнитная гипер-
термия была предложена в качестве стратегии
уничтожения ВИЧ-инфицированных клеток in
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vitro [125]. В работе исследовались токсичность и
поглощение цитотоксическими Т-лимфоцитами
(ЦТЛ) суперпарамагнитных наночастиц оксида
железа FeraSpin R для усиления цитотоксическо-
го потенциала ВИЧ-специфических ЦТЛ на
ВИЧ-инфицированные клетки. НЧ FeraSpin R
прикреплялись к поверхности и поглощались
ЦТЛ, незначительно влияя на их функции. Т-лим-
фоциты, нагруженные НЧ, эффективно уничто-
жались с помощью магнитоиндуцированной ги-
пертермии. Данный подход рассматривался в ка-
честве дополнительной терапии при ликвидации
латентно инфицированных ВИЧ-позитивных
клеток.

В [126] анти-ВИЧ-препарат – это тенофовир и
агент, снижающий латентность, – вориностат,
они послойно были нанесены на поверхность
МНЧ Fe3O4 размером 10 ± 3 нм. Для достижения
замедленного высвобождения использовался ме-
тод “layer-by-layer”. Нанесение сразу двух бисло-
ев позволило увеличить загрузку тенофовира в
2.8 раза и увеличило период высвобождения перпа-
рата в 30 раз при 100%-ном высвобождении препа-
рата в течение пяти дней с одновременной стимуля-
цией латентной экспрессии ВИЧ. Полученные кап-
сулы показали способность к проникновению через
гематоэнцефалический барьер, а также высокую
противовирусную активность in vitro при низкой
цитотоксичности.

Другая концепция применения МНЧ предложе-
на в [127]. Описана методика селективного захвата

частиц вируса гепатита С из образцов плазмы чело-
века с использованием аптамер-конъюгированных
МНЧ. Аптамеры были специфичны для связыва-
ния с E1E2 гликопротеином вируса гепатита. С по-
мощью ПЭМ выявлен эффективный захват нано-
конъюгатов с использованием магнитного поля
(рис. 4). Кроме того, количественное измерение
вирусных частиц в образцах плазмы человека ме-
тодом ПЦР в реальном времени подтвердило эф-
фективное устранение вирусной нагрузки.

Разработана противовирусная стратегия с ис-
пользованием нанозимов оксида железа (IONzymes)
для нацеливания на липидную оболочку вируса
гриппа [128]. Показано, что IONzymes вызывают
перекисное окисление липидов оболочки и разру-
шают целостность соседних белков, включая гемаг-
глютинин, нейраминидазу и матриксный белок 1.
Кроме того, установлено, что полученные нанози-
мы обладают противовирусной активностью про-
тив широкого спектра подтипов вируса гриппа А
(H1–H12), а нанесение IONzymes на гигиениче-
скую маску повышают защиту от трех важных
подтипов вируса гриппа (H1N1, H5N1, H7N9)
(рис. 5).

Представленные работы показывают, что
МНЧ являются очень гибким инструментом,
позволяющим использовать различные стратегии
борьбы с вирусами – от прямого разрушения ин-
фицированных клеток с помощью магнитной ги-
пертермии до инактивации вирусных частиц с
помощью перекисного оксисления липидов, ад-

Рис. 3. Схема инактивации вируса гриппа A, обработанного пористыми НЧ Au (PoGNP). PoGNP взаимодействует с
поверхностными белками вируса гриппа и расщепляет их дисульфидные связи. Инактивированные вирусы проявля-
ют меньшую инфекционность к клеткам (адаптировано из [123]).
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Рис. 4. Захват вируса аптамер-конъюгированными МНЧ (адаптировано из [127]).

Магнитное ядро 

Аптамер 

Вирус Инактивация вируса
под действием МП 

Магнитное поле 

Аптамер-конъюгированные
МНЧ 

ресной доставки противовирусных препаратов и
селективного захвата вирусов в биологическом
окружении.

Диоксид титана. В [129] было показано, что
НЧ TiO2 в фазе анатаза ингибируют вирус птичье-
го гриппа H9N2. Интересно отметить, что при
УФ-облучении (365 нм) НЧ проявляли большую
ингибирующую активность – инактивация вируса
достигла 100%. Также показана инактивация виру-
са гриппа посредством фотокатализа с использо-
ванием НЧ TiO2, иммобилизованных на стеклян-
ной пластинке [130]. Титры вируса были резко
снижены фотокаталитической реакцией даже при
низкой интенсивности УФ-А (0.01 мВт/см2) ≈ на
4-log10. Кинетика вирусной инактивации была
связана со временем воздействия, интенсивно-
стью УФ-излучения и концентрацией бычьего
сывороточного альбумина в вирусных суспензи-
ях. В то же время в [131] показано зависимое от
концентрации, но не зависимое от освещения
противовирусное действие НЧ TiO2 против виру-
са гриппа (H3N2). Предполагается, что инакти-

вирующие вирус свойства TiO2 основаны глав-
ным образом на прямом контакте наночастиц и
вирусных частиц.

В [132] показано, что нанокомпозиты TiO2–
полилизин–ДНК (v3'), содержащие фрагменты
ДНК, нацеленные на различные консервативные
области (–) РНК и (+) РНК сегмента 5 вируса
гриппа A (H3N2), специфически ингибировали
размножение вируса с эффективностью 99.8 и
99.9% (или в ~400 и 1000 раз) при концентрации 0.1
и 0.2 мкМ ДНК в нанокомпозите. В дальнейших ис-
следованиях наблюдалась сходная активность
ДНК-меченых НЧ TiO2 против вирусов H5N1 и
H1N1 [133, 134] и композитов TiO2–полилизин–
ДНК/РНК против вируса гриппа A (H3N2) [135].

Таким образом, среди мехнизмов противови-
русного действия НЧ титана можно выделить фо-
токаталитическую активность, эффективную
против широкого спектра микроорганизмов.

Диоксид цинка. Как упоминалось ранее, про-
никновение вируса в клетку-мишень происходит
за счет взаимодействий между гликопротеинами

Рис. 5. Инактивация вирусов H1N1, H7N9 и H5N1 при инкубации в течение 30 мин на поверхности защитной маски
для лица, функционализованной IONzyme различной концентрации. HA – гемагглютинирующий титр вируса,
TCID50 – количество вируса, которое производит цитопатический эффект в 50% зараженных культур (адаптировано
из [128]).

2

4

6

0
0

Концентрация IONzyme, мг/см3
0.1

� H1N1(a) (б)

� H7N9

� H5N1

0.2 0.4

H
A

 т
ит

р 
ви

ру
са

, l
og

2

2

4

6

8

0
0

Концентрация IONzyme, мг/см3
0.1

� H1N1

� H7N9

� H5N1

0.2 0.4

lo
g 1

0 T
C

ID
50

/0
.1

 м
л



170

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 18  № 2  2023

ЗАХАРОВА и др.

оболочки вируса и гепарансульфатом клеточной
мембраны. В связи с этим были получены различ-
ные микро- и наноструктуры оксида цинка, по-
крытые множественными наноразмерными ши-
пами, имитирующими филоподии [136]. Предпо-
лагалось, что эти шипы будут конкурировать за
связывание вируса с клеточным гепарансульфа-
том через их отрицательно заряженные кисло-
родные вакансии. Результаты показывают, что
частично отрицательно заряженные частицы
ZnO эффективно захватывают вирионы, делая их
неспособными проникать в фибробласты рогови-
цы человека – естественную клетку-мишень для
ВПГ 1. Позже было предложено использовать
тетраподы ZnO для профилактики и терапии
ВПГ 2 [137]. На клетках вагинального эпителия и
клетках HeLa показана пониженная инфициро-
ванность вирионами ВПГ 2, предварительно ин-
кубированными с ZnO. Использование флуорес-
центно меченных ZnO и GFP-экспрессирующих
вирионов ВПГ 2 позволило продемонстрировать
связывание ZnO с ВПГ 2 (рис. 6). Кроме того,
установлено, что связывание и, следовательно,
противовирусные эффекты ZnO могут быть уси-
лены путем освещения наночастиц УФ-светом
[136, 137]. В 2017 г. было показано, что нано- и
микроструктуры ZnO в форме тетраподов могут
ингибировать инфекцию ВПГ в культурах клеток
и тканей роговиц глаза [138].

Эксперименты in vitro показали, что НЧ ZnO
обладают ингибирующими свойствами в отноше-
нии вируса гриппа H1N1 только после проникнове-
ния вируса в клетки [139]. Установлено, что пегили-
рованные ZnO обладают более высокой противо-
гриппозной активностью наряду с более низкой

цитотоксичностью по сравнению с чистыми ZnO –
коэффициенты ингибирования 94.6 и 52.2% соот-
ветственно. Высокая противовирусная актив-
ность пегилированных НЧ ZnO показана также в
экспериментах с ВПГ 1 [140].

В [141] показано 10-кратное снижение вируса
чикунгуньи под действием НЧ ZnO, определен-
ное по изменению транскриптов вирусной РНК в
течение 24 ч после заражения вирусом.

Обобщение проанализированных результатов
позволяет выделить основной механизм антиви-
русного действия, основанный на ингибирова-
нии проникновения вируса в клетки, усиливае-
мый УФ-облучением.

Наночастицы меди. Методом титрования бля-
шек показана противовирусная активность НЧ
йодида меди (160 нм) против вируса гриппа А
(H1N1) [142]. Титр вируса уменьшался в зависимо-
сти от концентрации частиц CuI, при этом эффек-
тивная концентрация ЕС50 составила ~17 мкг/мл
после часового воздействия.

С использованием норовирусных вирусопо-
добных частиц (VLPs) в качестве модельной ви-
русной системы проведен анализ антивирусной
активности НЧ ядра/оболочки Au/CuS [143]. Ме-
тодом ИФА установлено, что обработка
0.083 мкМ наночастиц в течение 10 мин инакти-
вировала ~50% VLP, а при 0.83 мкМ наблюдалось
полное ингибирование тест-объекта.

НЧ CuO в исследовании воздействия на вирус
гепатита С (HCV) в системе культивирования
клеток HCVcc/Huh7.5.1 значительно ингибиро-
вали инфекционность вируса в нецитотоксиче-
ской концентрации [144]. Кроме того, при отсут-

Рис. 6. Схема процесса инфицирования в присутствии и в отсутствие тетраподов ZnO и УФ-излучения (по [137]).
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свии влияния на репликацию НЧ препятствовали
проникновению псевдочастиц вируса гепатита С
(HCVpp), включая генотипы 1a, 1b и 2a. При даль-
нейшем увеличении времени экспозиции уста-
новлено, что НЧ Cu блокировали инфекцию HCV
как на стадии прикрепления, так и на стадии про-
никновения.

Изучение влияния НЧ Cu на ВПГ 1 [145] пока-
зало снижение титра вируса на 2.8 log10 TCID50
(Median Tissue Culture Infectious Dose) по сравне-
нию с контролем при максимальной концентра-
ции 100 мкг/мл, коэффициент ингибирования
составил 83.3%. ВПГ 1 приводил к отчетливым
цитопатическим эффектам, характеризующимся
округлением клеток, рефракцией и образованием
синцитий. Обработка НЧ CuO снижала цитопа-
тические эффекты в инфицированных клетках
Vero. Анализ влияния CuO на экспрессию антиге-
нов ВПГ 1 на поверхности клеток Vero показал
значительное уменьшение количества очагов в
ВПГ 1-инфицированных клетках, инкубирован-
ных с CuO, по сравнению с контролем, что указы-
вает на высокую антивирусную активность CuO в
отношении экспрессии антигенов ВПГ 1.

Можно сделать вывод, что НЧ на основе меди,
как и прочие, описаные выше, проявляют выра-
женные противовирусные эффекты. При этом по-
добные исследования остаются немногочисленны-
ми, а механизмы воздействия до конца не ясны.

Таким образом, в ходе анализа работ по при-
менению металлических НЧ в качестве противо-
вирусных агентов по отношению к таким виру-
сам, как вирус гепатита B, герпеса 1 и 2 типов,
гриппа, кори, денге, ВИЧ, респираторно-синци-
тиального вируса, трансмиссивного вируса га-
строэнтерита, коронавируса кошек, вируса ин-
фекционной бурсальной болезни, морбилливи-
руса и др., можно выделить ряд перспективных
материалов, а также предположительных меха-
низмов их воздействия. Наиболее изученными
являются НЧ серебра и золота, для которых ха-
рактерно ингибирование процесса репликации
вирусов, а также блокирование проникновения
вируса в клетку. При этом НЧ Au часто выступа-
ют в качестве платформы для доставки противо-
вирусных препаратов. Фотокаталитические ча-
стицы диоксида титана и оксида цинка предот-
вращают проникновение вируса в клетку, причем
УФ-облучение в большинстве случаев усиливает
эффект. Отметим, что в качестве одного из меха-
низмов, блокирующего проникновение вируса,
для НЧ ZnO определенной формы предлагается
конкурентное сцепление вируса с поверхностью
частиц. Схожий эффект был отмечен для нано-
проволок оксида олова [146], которые, выступая в
качестве носителя отрицательного заряда, блоки-
ровали прикрепление ВПГ 1 к клеточно-связан-
ному гепарансульфату, тем самым препятствуя

проникновению и последующему межклеточно-
му распространению вируса. МНЧ имеют широ-
кий спектр возможных применений для борьбы с
вирусными инфекциями, включая магнитную ги-
пертермию пораженных клеток, адресную до-
ставку противовирусных препаратов, селектив-
ный захват вирусных частиц, разрушение липид-
ной оболочки вируса. НЧ на основе меди
блокируют вирусную инфекцию как на стадии
прикрепления, так и на стадии репликации ви-
русных частиц, так же как и остальные описан-
ные типы НЧ, проявляя выраженную противови-
русную активность.

Еще одним важным аспектом практического
применения НЧ на основе металлов может стать
создание противовирусных поверхностей (по-
крытий, пленок), масок и фильтрующих элемен-
тов для самого широкого использования. Такие
технологии смогут существенно ограничить рас-
пространение вирусов в окружающей среде. По-
добные исследования проводились [128, 130], но
их число пока невелико.

В табл. 2 представлены примеры противови-
русного действия НЧ на основе металлов, опи-
санные в анализируемых источниках.

Имеющиеся результаты оценки противови-
русной активности металлосодержащих наноча-
стиц говорят об их перспективности в терапии
вирусных инфекций, однако недостаток инфор-
мации, в том числе касающейся механизмов дей-
ствия и безопасности как для клеток [147–149],
так и для целого организма [150–152], требует
проведения более детальных исследований.

3. ВАКЦИНЫ
С быстрым развитием биотехнологий и мате-

риаловедения наноматериалы стали играть важ-
ную роль в новых рецептурах вакцин [153]. Ис-
пользование НЧ в составах вакцин позволяет не
только улучшить стабильность и иммуногенность
антигена, но и обеспечить его направленную до-
ставку и медленное высвобождение [154]. Уси-
ленный гуморальный и клеточный иммунный от-
вет, вызываемый нановакцинами, обусловлен
меньшим размером частиц, который увеличивает
поглощение клетками, что впоследствии приво-
дит к усилению реакции на антиген [155]. Моди-
фикация поверхности наноносителей с помощью
целевых фрагментов (пептидов, углеводов или
антител) может способствовать специфическим и
селективным иммунным реакциям путем наце-
ливания на специфические рецепторы на поверх-
ности иммунных клеток [156, 157, 37].

Наиболее распространенными наноматериа-
лами, применяемыми в составе вакцин, являются
синтетические полимеры [158–162], липосомы
[163, 164], вирусоподобные частицы [165, 166] и
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Таблица 2. Противовирусное действие наночастиц на основе металлов
НЧ, форма использования, 

концентрация Вирус Наблюдаемый эффект Предполагаемый 
механизм

Литера-
тура

НЧ Ag 10 нм, молярное соотно-
шение ДНК: Ag 1 : 50

Вирус
гепатита В

Ингибирование реплика-
ции

Ингибирование образо-
вания внутриклеточной 
РНК, связывание ДНК 
вируса

 [101]

НЧ Ag, покрытые меркаптоэтан-
сульфонатом

ВПГ 1 Блокирование проникно-
вения вируса в клетку

НЧ конкурируют с 
вирусом за связывание с 
клеточным HS

 [103]

Микосинтезированные НЧ Ag, 
размеры 46, 20, 30, 50, 40 нм, кон-
центрации 0.1, 0.5, 1, 5 и 10 мкг/мл

ВПГ 1 и 2, 
порагрипп 
человека 3

Размерозависимое сни-
жение инфекционности 
вируса

Предполагается блоки-
рование взаимодей-
ствия вируса с клеткой

 [104]

НЧ Ag 100 мкг/мл ВПГ 2 Ингибирование реплика-
ции

 [108]

НЧ Ag, модифицированные 
дубильной кислотой, размеры 13, 
33, 46 нм

ВПГ 2 Размерозависимое сни-
жение инфекционности 
вируса in vitro и in vivo

При прямом взаимодей-
ствии НЧ блокировали 
прикрепление, проник-
новение и дальнейшее 
распространение вируса

 [109]

НЧ Ag, размером 30–50 нм в кон-
центрациях 0.44–0.91 мг/мл

ВИЧ Подавление репликации 
вируса на ранней стадии

НЧ связываются с gp120 
и предотвращают CD4-
зависимое вирионное 
связывание, слияние и 
инфекционность

 [111]

НЧ Ag 9.5 нм 12.5, 25 и 50 мкг/мл Вирус 
гриппа A 
(H3N2)

Дозазависимое ингиби-
рование роста вируса 
гриппа в клетках почек 
собаки Madin-Darby

Разрушение вирусных 
структур

 [113]

НЧ Au, покрытые олигоманнози-
дом толщиной 1.8 нм

ВИЧ 1 Ингибирование транс-
инфекции ВИЧ-1

Блокирование и секве-
страция DC-SIGN

 [117]

НЧ Au, стабилизированные ПЭГ ВИЧ 1 Ингибирование проник-
новения вируса

НЧ ингибируют про-
никновение вируса 
путем связывания с 
gp120 и предотвращают 
прикрепление CD4

 [119]

НЧ Au, синтезированные с 
использованием экстракта чес-
нока в качестве восстановителя. 
ЕС50 – 8.829 мкг/мл

Вирус кори Ингибирование вирус-
ной инфекции

Предполагается, что НЧ 
блокируют вирусные 
частицы

 [120]

Комплекс гиалоурановая кис-
лота–НЧ Au/IFN α

Вирус 
гепатита С

Комплекс значительно 
усиливал экспрессию 2', 
5'-олигоаденилатсинте-
тазы 1 для врожденных 
иммунных реакций на 
вирусную инфекцию в 
ткани печени

 [121]

НЧ Au, покрытые меркаптоэтан-
сульфонатом (Au-MES NPs)

ВПГ 1 Препятствие прикрепле-
нию, проникновению и 
межклеточному распро-
странению вируса

Механизм основан на 
способности Au-MES 
NPs имитировать гепа-
рансульфат рецептора 
на поверхности клетки

 [122]
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Пористые НЧ Au, полученные 
методом эмульсии, размером
150 нм, в концентрации 
2 × 10–1 мг/мл

Вирусы 
гриппа А 
(H1N1, H3N2, 
H9N2)

Снижение вирусной 
инфекционности

Механизм основан на 
связывании гемагглюти-
нина – высококонсерва-
тивного поверхностного 
белка вирусов гриппа, с 
НЧ Au, что препятсвует 
слияние вирусной мем-
браны с клеткой, блоки-
руя процесс проник-
новения вируса посред-
ством конформацион-
ной деформации

 [123]

Катионные комплексы, состоя-
щие из НЧ Au и интерферирую-
щей РНК

Вирус денге 2 Снижение репликации и 
выделение инфекцион-
ного вириона как до, так 
и после инфекции

НЧ улучшают доставку 
миРНК в клетки и кон-
тролировать инфекцию 
in vitro

 [124]

МНЧ, послойно инкапсулиро-
ванные тенофовиром и ворино-
статом, 10 ± 3 нм

ВИЧ Трансмиграция через 
гематоэнцефалический 
барьер (37.95 ± 1.5%), 
высокая противовирусная 
активность in vitro ~33% 
снижение уровня р24

 [126]

Аптамер-конъюгированные 
МНЧ размером 100 нм, в концен-
трациях 5 × 10–1, 5 × 10–2, 5 × 10–3, 
5 × 10–4 и 5 × 10–5 мкг/мл

Вирус 
гепатита С

Дозазависимое снижение 
вирусной нагрузки – при 
5 × 10–5 мкг/мл эффек-
тивность более 91%

Эффект связан с селек-
тивным захватом НЧ 
частиц вируса гепатита С 
из образцов плазмы 
человека с последующим 
захватом наноконъюга-
тов при помощи магнит-
ного поля

 [127]

Нанозимы оксида железа 
(IONzymes)

Вирусы 
гриппа А

Противовирусная актив-
ность широкого спектра 
на 12 подтипах вируса 
гриппа А (H1-H12)

IONzymes вызывают 
перекисное окисление 
липидов оболочки и 
разрушают целостность 
соседних белков, вклю-
чая гемагглютинин, 
нейраминидазу и мат-
риксный белок 1, вызы-
вая инактивацию 
вирусов гриппа A

 [128]

НЧ TiO2 50 нм, фаза анатаза Вирус пти-
чьего гриппа

100%-ная инактивация 
вируса при УФ-облуче-
нии 365 нм

 [129]

НЧ TiO2, размером 4–10 нм, в 
концентрациях 0.2, 2 и 7 мг/мл

Вирус 
гриппа A 
(H3N2)

Концентрационно зави-
симое противовирусное 
действие

Предполагается, что 
инактивирующие вирус 
свойства TiO2 основаны 
главным образом на 
прямом контакте нано-
частиц и вирусных 
частиц

 [131]

НЧ, форма использования, 
концентрация Вирус Наблюдаемый эффект Предполагаемый 

механизм
Литера-

тура

Таблица 2. Продолжение



174

РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ  том 18  № 2  2023

ЗАХАРОВА и др.

др. [167–169]. Среди неорганических материалов
в составе вакцин предлагается использование уг-
леродных [170, 171], селикатных [172–175], каль-
цийфосфатных [176, 177] и металлических [178–
183], которые рассмотрим более подробно.

Наночастицы золота. Среди НЧ на основе ме-
таллов наиболее часто для создания противови-
русных вакцин применяются НЧ Au [184–189].

Впервые НЧ Au были использованы в 1996 г. при
разработке экспериментальной вакцины против
клещевого энцефалита [190]. В [180] высококон-
сервативный белок внеклеточного матрикса 2
(M2e) вируса гриппа A посредством взаимодей-
ствий тиол–золото был присоединен к НЧ Au
(12 нм) с последующим добавлением к конъюга-
там M2e–золото олигонуклеотида CpG. Вакци-

Нанобиокомпозит 
TiO2/PL/DNA/PNA 
Концентрации фрагмента РНК
в нанокомпозите составляли 2, 1, 
0.2, 0.05, 0.01 мкМ, что соответ-
ствует 100, 50, 10, 5, 1 мкг мл
для НЧ TiO2

Вирус
гриппа A 
(H3N2)

Ингибирование размно-
жения вируса с эффек-
тивностью 99.8%

 [135]

Микро-наноструктуры ZnO (ZnO 
MNSs), ширина от 100 до 500 нм, 
длина от 1 до 5 мкм

ВПГ 1 Блокирование проникно-
вения вируса в клетку 
Антивирусная активность 
ZnO MNSs резко повыша-
лась после создания допол-
нительных кислородных 
вакансий при освещении 
ультрафиолетом

Структуры ZnO, покры-
тые множественными 
наноскопическими 
шипами, имитирую-
щими клеточные фило-
подии захватывают 
вирусные частицы, 
предотвращая проник-
новение в клетку

 [136]

Тетраподы ZnO ВПГ 2 Блокирование проникно-
вения вируса в клетку

Конкурентное осажде-
ние вирусных частиц 
на НЧ

 [137]

НЧ ZnO, покрытые ПЭГ 16–20 нм 
НЧ ZnO 20–50 нм, в концентра-
циях 25, 75, 100 и 200 мкг/мл

Вирус 
гриппа А 
(H1N1)

Дозазависимая антивирус-
ная активность. Макси-
мальное ингибирование 
вируса: ZnO ПЭГ – 946% 
(200 мкг/мл) ZnO – 522% 
(75 мкг / мл)

ПЭГилирование НЧ уси-
ливает противовирусную 
активность и снижает 
цитотоксичность

 [139]

НЧ CuI, 160 нм Вирус 
гриппа А 
(H1N1)

Снижение титра вируса, 
ЕС50 ~ 17 мкг/мл после 
воздействия в течение 
60 мин

 [142]

НЧ CuO Вирус
гепатиа С

Ингибирование инфек-
ционности вируса

Блокирование вируса 
на стадии прикрепле-
ния и на стадии про-
никновения

 [135]

НЧ CuO, 100 мкг/мл ВПГ 1 Снижение титра вируса 
на 2.8 log10 TCID50 по 
сравнению с контролем, 
коэффициент ингибиро-
вания составил 83.3% 
Снижение экспрессии 
антигенов ВПГ 1 на 
поверхности клеток Vero

 [145]

НЧ, форма использования, 
концентрация Вирус Наблюдаемый эффект Предполагаемый 

механизм
Литера-

тура

Таблица 2. Окончание
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нация модельных мышей обеспечивала полную
защиту после воздействия вируса гриппа PR8-
H1N1. Позже было установлено, что включение
избыточного растворимого антигена M2e наряду
с M2e, иммобилизованным на НЧ Au, играет важ-
ную роль для индукции высокого уровня ответа
антител [191]. Кроме того, утверждается, что раз-
работанная вакцина обеспечивает длительную за-
щиту при заражении вирусом гриппа А. В [192]
показано, что интраназальное введение той же
вакцинной композиции индуцирует у мышей ак-
тивацию В-клеток легких и устойчивый ответ сы-
вороточного анти-M2e-иммуноглобулина G (IgG)
со стимуляцией как подтипа IgG1, так и подтипа
IgG2a. Более того, отмечено, что антитела против
M2e (IgG и IgA) также стимулировались в слизи-
стой оболочке носа и легких и распознавали го-
мотетрамерный белок M2 подтипов H1N1, H3N2
и H5N1. Схожие результаты были получены в
[193]. В [194] показано увеличение титра анитетел
у лабораторных мышей, иммунизированных од-
новременно двумя конъюгатами М2е + Au и
CpG + Au, по сравнению с мышами, иммунизи-
рованными коммерческой вакциной. Кроме то-
го, после вакцинации наноконъюгатами зафик-
сировано увеличение дыхательной активности
лимфоцитов селезенки и перитонеальных макро-
фагов, а также производство провоспалительных
цитокинов (IL-1β и IFN-γ) (рис. 7).

Анализ влияния размера и формы НЧ Au на их
адъювантные свойства показал, что при введении
мышам модельного антигена (BSA), связанного с
НЧ Au, титры полученных антител уменьшались
в последовательности наносферы 50 нм → нано-
сферы 15 нм → нанооболочки → нанозвезды →
→ наностержни → нативный BSA [195]. Одно-
временное использование для вакцинации двух
антигенов вируса гриппа H3N2 (гемагглютинина
и флагеллина), связанных с НЧ Au размером
18 нм, при однократном интраназальном введе-

нии вызывало более высокие уровни продукции
антител у мышей, чем смесь растворимого гемаг-
глютинина и флагеллина [196, 197]. Также было
показано, что конъюгаты способствуют созрева-
нию дендритных клеток, стимулируют выработку
цитокинов и стимулируют антигенспецифиче-
ский иммунитет Т-клеток.

В экспериментах in vitro показано, что денд-
ритные клетки человека, обработанные вакци-
ной, состящей из золотых наностержней, конъ-
югированных с RSV F (защитный антиген респи-
раторно-синцитиального вируса), индуцировали
иммунные ответы в первичных Т-клетках [179].

После введения мышам НЧ Au диаметром 2, 5,
8, 12 и 17 нм, конъгированных с синтетическим
пептидом, напоминающим белок вируса ящура
(FMDV), обнаружено наличие антител в сыворот-
ке крови, причем максимальное связывание ан-
тител было отмечено для НЧ диаметром 8–17 нм
[181]. Наноконъюгаты вызывали трехкратное уве-
личение ответа антител по сравнению с ответом
на введение конъюгатов FMDV–гемоцианин
лимфы, используемых в качестве котроля. Ана-
лиз накопления наноконъюгатов в селезенке по-
казал, что количество препарата в селезенке кор-
релировало с величиной иммунного ответа.

Для оценки иммуногенных свойств конъюга-
тов НЧ Au с синтетическим пептидом капсидного
белка VP1 вируса ящура (с использованием или
без использования полного адъюванта Фрейнда)
проводили иммунизацию морских свинок [198].
В качестве контроля использовали коммерче-
скую вакцину и нативный пептид. Титр и чув-
ствительность антител были максимальными для
комбинации, включающей в себя конъюгат нано-
частица–пептид и полный адъювант Фрейнда.
Биосинтез антител сопровождался повышением
продукции провоспалительных цитокинов (осо-
бенно IFN-γ) и стимуляцией дыхательной актив-
ности перитонеальных макрофагов. Использова-

Рис. 7. Концентрации IL-1β и IFN-γ в сыворотках иммунизированных животных [194].
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ние НЧ Au в качестве носителя гаптена усиливало
иммунный ответ, даже когда полный адъювант
Фрейнда не использовался. В [199] были показа-
ны увеличение титра специфических и нейтрали-
зующих антител и стимуляция пролиферации Т-
лимфоцитов при однократной инъекции (50 мкг)
морским свинкам конъюгатов из вирусоподоб-
ных частиц ящура и НЧ Au в форме звезд по срав-
нению с животными, иммунизированными анти-
геном в присутствии минерального масла ISA206
в качестве адъюванта.

Золотые наностержни, модифицированные
PDDAC (поли (диаллидиметиламмоний) хлорид)
или PEI (полиэтиленимин) с плазмидной ДНК
Env ВИЧ 1, используемой в качестве антигена,
могут значительно стимулировать клеточный и
гуморальный иммунитет, а также пролиферацию
Т-клеток посредством активации антиген-пре-
зентирующих клеток по сравнению с обработкой
плазмидной ДНК Env ВИЧ 1 без наночастиц in vi-
vo [182].

В [200] исследовались покрытые белком обо-
лочки вируса Западного Нила сферические (20 и
40 нм), стержневые (40 × 10 нм) и кубические
(40 × 40 × 40 нм) НЧ Au в качестве адъювантов.
Измерение антител после инокуляции НЧ мы-
шам показало, что сферические частицы разме-
ром 40 нм индуцировали самый высокий уровень
специфических антител, тогда как стержневые
НЧ индуцировали вдвое меньший иммунный от-
вет. Поглощение стержневых НЧ клетками про-
исходило более эффективно, чем сферических
или кубических, что свидетельствует о том, что
выработка антител не зависела от эффективности
поглощения нанозолота. Анализ секреции цито-
кинов в дендритных клетках костного мозга по-
казал, что только клетки, обработанные стержне-
выми НЧ, продуцировали значительные уровни
IL-1β и IL-18. Между тем сферические и кубиче-
ские НЧ индуцировали продукцию воспалитель-
ных цитокинов, включая фактор некроза опухо-
ли-α, IL-6, IL-12 и гранулоцитарно-макрофа-
гальный колониестимулирующий фактор.

В целом можно отметить, что НЧ Au могут
успешно использоваться в качестве адъюванта
при разработке эффективных противовирусных
вакцин, причем намаловажную роль для их эф-
фективности играют размер и форма частиц.

Другие наночастицы с кислородными вакансия-
ми. В [201] показано, что при интравагинальном
применении в качестве микробицида НЧ тетра-
подов оксида цинка (ZOTEN) с кислородными
вакансиями наблюдается ингибирование гени-
тальной инфекции ВПГ 2 у самок мышей линии
BALB/c. Помимо высокой захватывающей спо-
собности НЧ ZOTEN значительно уменьшали
клинические проявления вагинальной инфекции
и снижали смертность животных. Параллельно

разработанные НЧ стимулировали предваритель-
ную сенсибилизацию связанных вирионов ВПГ 2
к антигенпрезентирующим клеткам слизистой,
усиливая T-клеточные и антитело-опосредован-
ные ответы на инфекцию и тем самым подавляя ре-
инфекцию. Также обнаружено, что НЧ ZOTEN
проявляют сильные адъювантоподобные свойства,
которые сопоставимы с алюминиевыми квасцами,
обычно используемыми в качестве адъюванта.

Значительные имунные ответы были получены
при однократной инокуляции мышей никель-хе-
латирующими нанолипопротеиновыми частица-
ми с иммобилизованной на поверхности раство-
римой укороченной формой белка оболочки виру-
са Западного Нила (trE-His) [202]. Нагруженные
trE-His наночастицы обеспечивали более высокую
защиту от заражения вирусом по сравнению с чи-
стой trE-His.

Таким образом, НЧ на основе металлов, вклю-
чая золото, цинк и никель, показали потенциал
использования при создании противовирусных
вакцин в качестве носителей вирусных белков,
при этом обеспечивая улучшенную стабильность,
иммуногенность, направленную доставку и мед-
ленное высвобождение. Кроме того, НЧ выступа-
ют как адъюванты, усиливающие иммунный от-
вет. Показана эффективность стимуляции кле-
точного и гуморального имунитета вакцинами,
базирующимися на НЧ, по отношению к вирусам
гриппа, ящура, ВИЧ 1, гепатита В, С и Е, респира-
торно-синцитиальному вирусу, вирусам Западного
Нила, простого герпеса второго типа, клещевого
энцефалита, денге, коронавирусу, вызывающему
тяжелый острый респираторный синдром, птичье-
му коронавирусу, вирусу ньюкаслской болезни,
цирковирусу свиней, вирусу классической чумы
свиней, вирусу лихорадки Рифт-Валли (табл. 3).

4. МЕТАЛЛИЧЕСКИЕ НАНОЧАСТИЦЫ
ДЛЯ ДИАГНОСТИКИ И ТЕРАПИИ COVID-19

В последнее время в связи с пандемией
COVID-19 появился ряд работ, направленных на
оценку потенциала применения НЧ для диагно-
стики и борьбы с вирусом SARS-CoV-2 [203–206].

НЧ Au в форме звезд были использованы при
разработке электрохимического биосенсора ви-
русных гликопротеинов для диагностики SARS-
CoV-2. Рабочий электрод разработанного сенсора
активируется после покрытия слоя связанного
оксида графена чувствительными химическими
соединениями вместе с золотыми нанозвездами,
которые могут обнаруживать следы вирусов в лю-
бых водных биологических средах посредством
взаимодействия с активными функциональными
группами их гликопротеинов. Метод не требует
специальной пробоподготовки, идентифицикация
вирусов занимает ~1 мин. Наносенсор продемон-
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стрировал предел обнаружения 1.68 × 1022 мкгмл–1 и
чувствительность 0.0048 мкА мкг мл–1 см–2 для
SARS-CoV-2 в биологических средах, в том числе в
ходе слепых клинических оценок [207].

В [208] двумерные золотые наноостровки,
функционализированные рецепторами ДНК, ис-
пользовались для чувствительного обнаружения

SARS-CoV-2 посредством гибридизации нуклеи-
новых кислот. Фототермальный биосенсор про-
демонстрировал чувствительность к выбранным
последовательностям SARS-CoV-2 вплоть до
0.22 пМ и позволил точно обнаруживать целевые
последовательности в мультигенной смеси.

Сообщается о разработке колориметрического
метода обнаружения РНК SARS-CoV-2 с помо-

Таблица 3. Примеры использования наночастиц на основе металлов для создания противовирусных вакцин

Вид НЧ, форма использования, 
концентрация Вирус Наблюдаемый эффект Литера-

тура

Наностержни Au (21 ± 2.0 нм на 57 ± 3.4 нм), 
конъюгированные с RSV F – защитный 
антиген респираторно-синцитиального 
вируса

Респираторно-
синцитиаль-
ный вирус

Индукция иммунных ответов в первич-
ных Т-клетках

 [179]

НЧ Au (12 нм), конъюгированные с M2e 
(антигенный детерминант вируса гриппа)

Вирус гриппа А Конъюгаты M2e-Au индуцировали M2e-
специфические IgG-сывороточные анти-
тела

 [180]

НЧ Au (2, 5, 8, 12, 17, 37 и 50 нм), конъюги-
рованные с синтетическим пептидом, 
имитирующим белок вируса ящура

Вирус ящура Зависящие от размера иммуногенные 
свойства конъюгатов. Максимальное свя-
зывание антител было отмечено для нано-
частиц диаметром 8–17 нм

 [181]

Наностержни Au, модифицированные 
цетилтриметиламмонийбромидом, поли 
(диаллидиметиламмонийхлорид)ом и 
полиэтиленимином

ВИЧ Стимуляция клеточного и гуморального 
иммунитета, а также пролиферации Т-
клеток посредством активации антиген-
презентирующих клеток

 [182]

НЧ Au (12 нм), конъюгированные с M2e и 
адьювантом CpG

Вирусы гриппа 
А (H1N1, H3N2 
и H5N1)

Интраназальное введение Au-M2e + sCpG 
у мышей индуцирует активацию В-клеток 
легких и устойчивый ответ сывороточного 
анти-M2e-иммуноглобулина G (IgG) со 
стимуляцией как подтипов IgG1, так и 
IgG2a

 [192]

НЧ Au с двумя линкерами, конъюгиро-
ванные с рекомбинантным триметриком 
A/Aichi/2/68 (H3N2), гемагглютинином 
(HA) и агонистом TLR5 флагеллином (FliC)

Вирус гриппа А При интраназальном введении индуциро-
вали более высокие уровни ответов антител

 [196]

НЧ Au в форме звезд, конъюгированные 
вирусоподобными частицами ящура

Вирусоподоб-
ные частицы 
ящура

При однократной инъекции (50 мкг) мор-
ским свинкам отмечено увеличение титра 
специфических и нейтрализующих анти-
тел и стимуляция пролиферации Т-лим-
фоцитов

 [199]

Покрытые белком оболочки вируса 
Западного Нила сферические (20, 40 нм), 
стержневые (40 × 10 нм) и кубические 
(40 × 40 × 40 нм) НЧ Au

Вирус Запад-
ного Нила

Сферические частицы 40 нм индуциро-
вали самый высокий уровень специфиче-
ских антител, тогда как стержневые НЧ 
индуцировали в 2 раза меньше

 [200]

НЧ ZnO (ZOTEN) с инженерными вакан-
сиями кислорода

ВПГ 2 Стимуляция предварительной сенсиби-
лизации связанных вирионов ВПГ 2 к 
антигенпрезентирующим клеткам слизи-
стой, усиление T-клеточных и Ab-опосре-
дованных ответов на инфекцию и тем 
самым подавляя реинфекцию

 [201]
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щью кэпированных специально разработанными
тиол-модифицированными антисмысловыми оли-
гонуклеотидами НЧ Au, специфичных для N-гена
(нуклеокапсидный фосфопротеин) SARS-CoV-2.
В присутствии целевой РНК сенсор демонстрирует
изменение поверхностного плазмонного резонанса
и образование осадка агломератов НЧ Au, видимого
невооруженным глазом. Метод отличается избира-
тельностью и чувствительностью на уровне
0.18 нг/мкл РНК, имеющей вирусную нагрузку
SARS-CoV-2 [209]. Латеральный проточный имму-
нохроматографический анализ с использованием
НЧ Au предложен для быстрой диагностики анти-
тел IgM к вирусу SARS-CoV-2. Результаты тести-
рования оказались сопоставимы с данными
ПЦР-диагностики, при этом отмечались высокая
селективность обнаружения IgM к вирусу SARS-
CoV-2 и возможность работы с небольшими ко-
личествами биоматериала [210].

Потенциостатический биосенсор, изготовлен-
ный на основе электрода из оксида олова, легиро-
ванного фтором с НЧ Au и иммобилизованного
моноклональными антителами nCovid-19 (nCovid-
19Ab), показал высокую чувствительность при об-
наружении антигена (спайкового белка) nCovid-
19Ag в диапазоне от 1 фМ до 1 мкМ [211].

Показано, что НЧ Ag диаметром ~10 нм инги-
бировали внеклеточный SARS-CoV-2 при кон-
центрациях от 0.0001 до 0.001%, в то время как ци-
тотоксический эффект наблюдался при концен-
трациях 0.002% и выше. Анализ проникновения
псевдовируса на основе люциферазы показал, что
НЧ Ag ингибируют вирус посредством наруше-
ния целостности вирусной частицы [212].

В [213] было проведено исследование взаимо-
действия НЧ оксидов железа (Fe2O3 и Fe3O4) с
доменом связывания рецептора спайк-белка
(S1-RBD) SARS-CoV-2, который необходим для
прикрепления вируса к рецепторам клетки-хозя-
ина. Установлено, что НЧ Fe3O4 образуют более
стабильный комплекс с S1-RBD. Предполага-
лось, что эти взаимодействия связаны с конфор-
мационными изменениями вирусных белков и,
следовательно, с инактивацией вирусов.

Нанокомпозит, содержащий НЧ Au (1 м.д.), Ag
(5 м.д.), ZnO (60 м.д.) и ClO2 (42.5 м.д.), в водном
растворе ингибировал шесть основных видов ко-
ронавируса (SARS-CoV-2) в концентрациях, ко-
торые можно использовать в качестве пищевых
добавок [214]. Было установлено, что нанокомпо-
зит блокирует проникновение вируса, ингибируя
связывание шиповидных белков SARS-CoV-2 с
рецептором ангиотензинпревращающего фер-
мента 2 (ACE2) и препятствуя образованию син-
цития.

Как и в прочих противовирусных стратегиях,
НЧ в борьбе с COVID-19 могут быть использова-
ны для дезинфекции, предотвращения проник-

новения вируса в клетку, дезактивации его внут-
ри клетки или стимулирования иммунитета хозя-
ина [215].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенный анализ научных работ выявил
значительный потенциал применения нанотех-
нологических подходов в обнаружении и терапии
вирусных инфекций, а также для антивирусной
вакцинации.

Для создания диагностических устройств
успешно используются НЧ золота, серебра, окси-
да железа, оксида индия и олова, оксида церия,
платины. Указанные системы проявили высокую
чувствительность и хорошие характеристики сиг-
нал/шум в ходе детекции вирусов папилломы че-
ловека, гепатита В и С, гриппа (H5N1, H5N2,
H3N2), эболавируса, вируса желтой лихорадки,
MERS-CoV, ВИЧ 1, аденовируса 5, герпеса 1, ви-
руса Зика, вируса денге и др. Наночастицы отве-
чают за дальнейшую передачу информации об
аналите, которая распространяется по оптиче-
скому, электрическому или магнитному каналу.

НЧ Ag и Au, ZnO, TiO2, МНЧ, а также НЧ на
основе меди показали эффективность против та-
ких вирусов, как вирус гепатита B, герпеса 1 и
2 типов, гриппа, кори, денге, ВИЧ 1, респиратор-
но-синцитиального вируса, трансмиссивного ви-
руса гастроэнтерита, коронавируса кошек, вируса
инфекционной бурсальной болезни, морбилли-
вируса и др., в качестве самостоятельных агентов
и в качестве платформы для адресной доставки
противовирусных препаратов. Механизмы дей-
ствия основаны как на инактивации вирусных
частиц, так и на предотвращении проникновения
вируса в клетку, при этом описаны такие специ-
фические эффекты НЧ, как фотокаталитическая
активность, магнитная гипертермия, конкурент-
ное осаждение вирусов на поверхности частиц
особой формы и селективный захват вирусов маг-
нитными частицами. Одним из перспективных
подходов является создание противовирусных
поверхностей, масок и фильтров на основе НЧ,
предотвращающих распространение вирусов в
окружающей среде, важность чего была наглядно
продемонстрирована пандемией COVID-19.

НЧ на основе металлов, включая Au, Zn и Ni,
показали потенциал использования при создании
противовирусных вакцин в качестве носителей
вирусных белков, при этом обеспечивая улуч-
шенную стабильность, иммуногенность, направ-
ленную доставку и медленное высвобождение.
Кроме того, НЧ выступают как адъюванты, уси-
ливающие иммунный ответ. Показана эффектив-
ность стимуляции клеточного и гуморального
имунитета вакцинами, базирующимися на НЧ,
по отношению к вирусам гриппа, ящура, ВИЧ 1,
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гепатитов В, С и Е, бешенства, респираторно-син-
цитиальному вирусу, вирусам Западного Нила,
простого герпеса второго типа, клещевого энцефа-
лита, денге, коронавирусу, вызывающему атипич-
ную пневмонию (SARS-CoV), и ряда других.

Важным преимуществом синтетических НЧ
является их биомеметичность, поскольку они во
многом схожи с вирусными частицами и типич-
ными объектами их взаимодействия. В связи с
этим форма и размеры НЧ являются очень важ-
ными факторами, зачастую определяющими эф-
фективность противовирусного препарата.

Анализ публикаций показал исследователь-
скую активность в направлении оценки потенци-
ала применения НЧ, включая золото, серебро и ок-
сиды железа для диагностики и борьбы с вирусом
SARS-CoV-2, вызвавшим пандемию COVID-19.

Таким образом, имеются многочисленные при-
меры эффективного использования НЧ на основе
благородных и переходных металлов в условиях
лабораторных экспериментов для диагностики и
терапии, а также вакцинации против вирусных

инфекций (рис. 8). Однако при дальнейшей прак-
тической реализации этих разработок следует при-
нимать во внимание потенциальные риски,
связанные с использованием НЧ и наноматери-
алов в непосредственном контакте с организ-
мом человека.

Работа выполнена с использованием оборудо-
вания центра коллективного пользования науч-
ным оборудованием ТГУ имени Г.Р. Державина.
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