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В работе представлен анализ современных направлений биомедицинского применения наночастиц
висмута. Рассмотрены работы, демонстрирующие применение наночастиц висмута как контраст-
ного агента для визуализации, агента для фототерапии, как основы антибактериальных препаратов.
Делается акцент на тераностических применениях этого нового материала, которые крайне важны
для задач ранней диагностики и малоинвазивного локализованного лечения онкологических забо-
леваний. Висмут рассматривается как радионуклид для ядерной медицины. Поднимаются такие
важные вопросы, как биосовместимость, токсичность, выведение из организма.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия наблюдается интен-

сивное развитие исследований с наноразмерны-
ми частицами и их применением в биомедицине:
разрабатываются методы и технологии получе-
ния, методы контроля, диагностики, изучения и
стабилизации их свойств. Уникальные свойства
наночастиц зависят от исходного материала, ме-
тодов получения и обработки, их результирую-
щей формы и размеров.

Интерес к наночастицам в биомедицине обу-
словлен рядом факторов. Наночастицы обладают
высокой проникающей способностью, так они
способны проникать через биологические барье-
ры, в том числе мембраны клеток и ядер клетки.
Зачастую наночастицы обладают сразу несколь-
кими свойствами, которые можно использовать в
диагностике и терапии. Возможность функцио-
нализации наночастиц и создания комплексных
наноформуляций для таргетной доставки, напри-
мер, в опухоль.

Висмут (Bi) – один из потенциальных канди-
датов для биомедицинских приложений. Висмут
и его соединения давно используются в медицине,
и в настоящий момент существует большое количе-
ство лекарственных препаратов, обладающих анти-
септическими, заживляющими, вяжущими, об-
волакивающими, антацидными, противосифи-
литическими свойствами [1–5]. Однако свойства
наноразмерного висмута и его соединений мало-

изучены. Требует детальной проработки вопросы
получения наночастиц висмута, изучения их раз-
меров и свойств, обобщения полученных данных
для внедрения в практическое применение.

В работе представлен анализ возможных био-
медицинских применений наночастиц (НЧ) вис-
мута (Bi), оценки эффективности и токсичности
препаратов на его основе. Данный анализ крайне
важен, поскольку препараты на основе наноча-
стиц висмута на данный момент не получили до-
статочного уровня апробации.

СВОЙСТВА ВИСМУТА 
И ЕГО СОЕДИНЕНИЙ

Биологическая роль висмута изучена слабо,
ученые предполагают, что этот элемент индуци-
рует синтез низкомолекулярных белков, прини-
мает участие в процессах оссификации, образует
внутриклеточные включения в эпителии почеч-
ных канальцев [6–8]. Современный уровень зна-
ний не позволяет определенно говорить о какой-
либо физиологической роли висмута в организме
человека. Остается открытым вопрос, насколько
сильно он влияет на человека.

Висмут относится к тяжелым металлам, но для
человека он токсичен незначительно [2, 3]. Свя-
зано это с тем, что большинство солей висмута
нерастворимы в воде, поэтому не усваиваются в
организме. Растворимые соли висмута очень ядо-
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виты, но их крайне мало. При изучении фармако-
кинетики препаратов на основе висмута [6, 9]
установлено, что за транспортировку висмута к раз-
личным органам в организме ответственны лейко-
циты, которые с током крови и лимфы разносят его
по всему организму. В результате чего висмут мо-
жет накапливаться в селезенке, органах выделе-
ния (почки, печень, кишечник, слюнные желе-
зы), центральной нервной системе. Следы этого
элемента обнаруживаются в поте, слезах и груд-
ном молоке. Из организма висмут выделяется с
мочой (80–85%) и калом (15–20%). Выделение с
мочой показывает уровень подвижности висмута
в организме. Степень выделения висмута не
должна спускаться ниже определенных цифр, так
как тогда исчезает терапевтическое действие.

СИНТЕЗ И ПРИМЕНЕНИЕ 
НАНОФОРМУЛЯЦИЙ ВИСМУТА

Особое внимание уделяется методам синтеза на-
ночастиц висмута, варьируя условия синтеза, мож-
но получать наноструктуры с различными морфо-
логиями и размерами. Например, гидротермаль-
ный метод синтеза [10] позволяет, не только
получать различные наноструктуры, но предот-
вращать агломерацию частиц, добиваться высо-
кой кристалличности и гомогенности продукта и
уменьшать температуру синтеза до 100–200°С. Та-
ким способом можно получать наносферы висмута
со средним размером 85–140 нм (в присутствии
бромида цетилтриметиламмония CTAB), и нано-
стержни висмута с диаметром в среднем 30 нм,
длиной 100–1000 нм в отсутствии СТАВ.

Другой метод основан на химическом восста-
новлении металлов из различных сред. Так в ра-
боте [11] получали висмутовые наночастицы пу-
тем восстановления водного раствора пентагидрата
нитрата висмута в присутствии боргидрида натрия.
Наночастицы образовывали крупные микронные
агломераты, а средний размер наночастиц висмута
составлял 120–350 нм. В работе [12] исследован
процесс для получения одномерных наноструктур
Bi с гипофосфитом натрия (NaH2PO2⋅H2O) в каче-
стве восстановителя при низкой температуре. По-
лученные одномерные наноструктуры имели ха-
рактерные диаметры 30–50 нм и длину до 5 мкм.

При выборе метода синтеза для биомедицин-
ских приложений важна воспроизводимость по-
лучаемых результатов, стабильность в размерах на-
ночастиц, исключение любых изменений в химиче-
ском составе получаемых наночастиц. С точки
зрения биомедицинских применений синтез на-
ночастиц в виде коллоидных растворов методами
лазерной абляции в жидкости с последующей
фрагментацией отвечает всем заявленным требо-
ваниям. Так в работе [13], синтезировали колло-
идные растворы НЧ Bi методом импульсной ла-
зерной абляции в ацетоне. Показано, что подбор

параметров лазерного синтеза позволяет полу-
чать НЧ Bi с оптимальными для биомедицинских
применений размерами порядка 40–50 нм. Раз-
мер всей выборки составлял 25–95 нм. Выявлено,
что средний размер НЧ уменьшался по мере умень-
шения энергии лазерного излучения. Получен-
ные данные могут быть использованы в целях по-
лучения НЧ Bi с заданными свойствами для при-
менения в биомедицинских приложениях.

Одним из примеров применения наночастиц
висмута является использование его в качестве
контрастного вещества для визуализации. Для
улучшения разрешения, более точного определе-
ния размеров и других характеристик патологиче-
ских очагов в компьютерной томографии (КТ)
используются контрастные вещества. Наиболее
часто в КТ используют контрастные вещества на
основе йода или сульфата бария. Последние иссле-
дования показывают, что йодсодержащие кон-
трастные вещества имеют побочные эффекты [14,
15]. В связи с этим срочно требуется поиск и раз-
работка новых контрастных веществ для рентге-
новской КТ. Как потенциальные контрастные
вещества рассматриваются наночастицы, изго-
товленные из тяжелых металлов, таких как вис-
мут [14, 16–20].

Например, в работе [18] в качестве материала
для биовизуализации использовался висмут, при-
готовленный нагреванием Bi2O3 и пентетовой
кислоты (DTPA) в деионизированной воде. По-
лученное вещество или йогексол (йодсодержащее
неионное рентгеноконтрастное средство) вводи-
ли мышам путем внутривенной инъекции в дозе
250 мг/кг для проведения компьютерной томогра-
фии in vivo. Как показано на 2D и 3D КТ-изображе-
ниях, хелатирование висмута повысило контраст-
ность КТ-изображения почки через 4 и 45 мин по-
сле инъекции, тогда как йогексол обеспечивает
затемненное изображение почки в тех же экспери-
ментальных условиях. По сравнению с йогексолом,
висмутовый агент обеспечивал более сильный сиг-
нал для обнаружения почек через 4, 45 и 90 мин
после введения.

НЧ Bi рассматривается для использования в
качестве контрастных веществ в различных методах
визуализации: рентгеновский снимок, флуорес-
центная и фотоакустическая визуализация [16, 19,
20]. В целом, наночастицы, используемые для ме-
дицинской визуализации, характеризуются увели-
ченным временем пребывания в крови, поскольку
их утечка через капиллярные сосуды ограничена.
Таким образом, эти наночастицы хорошо подхо-
дят для визуализации сосудов и их аномалий. Одна-
ко из-за длительного времени пребывания in vivo
эти наночастицы требуют качественного иссле-
дования на токсичность.

В работе [20] рассмотрены наночастицы Bi с по-
крытиями, содержащими природные биомолеку-
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лы, такие как желатиновый гель (Bi@GEL). Такие
наночастицы Bi продемонстрировали возможности
КТ/инфракрасной тепловизионной визуализации
(ИКТ), а также противоопухолевые эффекты при
химио-фототермической терапии in vitro и in vivo. В
работе [17] синтезировали по ступенчатому прото-
колу реакции стабильные НЧ Bi, покрытые мезопо-
ристым кремнеземом с последующей загрузкой
доксорубицином (Bi@mSiO2@MnO2/DOX). Это
еще один пример мультимодального тераностиче-
ского эффекта использования НЧ как контрастного
вещества для КТ и фототермической терапии.

Как показано в этих работах [16, 17] НЧ Bi, об-
ладают и терапевтическими свойствами. Активно
развивается направление фототермической тера-
пии (ФТТ) в ближнем инфракрасном диапазоне
излучения (NIR). В ФТТ используется фототер-
мический агент для генерации тепла, вызываю-
щий необратимое повреждение опухолевой тка-
ни при облучении инфракрасным лазером. Излу-
чение с длиной волны в области NIR минимально
поглощается кровью и мягкими тканями в организ-
ме человека, что обеспечивает достаточно глубокое
проникновение лазерного излучения. По сравне-
нию с традиционными терапевтическими метода-
ми ФТТ демонстрирует уникальные преимущества
в терапии рака, включая высокую специфичность,
минимальную инвазивность и точную простран-
ственно-временную селективность. Терапевти-
ческая эффективность ФТТ в значительной сте-
пени зависит от преобразования света фототер-
мическими агентами для получения достаточного
количества тепла.

Рассмотрим поэтапно эксперимент по сочета-
нию нескольких свойств НЧ Bi. В работе [16] пер-
воначально изучалась суспензия с НЧ Bi. После
15-минутного облучения лазером с длиной волны
808 нм (1.3 Вт/см2) наблюдалось сильное повыше-
ние температуры до 78.6°C для суспензии Bi@GEL
с концентрацией 500 мкг/мл, что свидетельство-
вало о возможностях значительной гипертермии,
вызванной НЧ Bi. После пяти циклов включе-
ния/выключения облучения, BGP продемон-
стрировали отличную фотостабильность. Эффект
фототермической терапии оценивали in vitro по-
сле 5-минутного облучения клеток HepG-2 и He-
La с разными концентрациями Bi@GEL. Жизне-
способность клеток снизилась ниже 10% при
500 мкг/мл Bi@GEL после облучения, в то время
как без облучения она оставалась почти неизмен-
ной (90%).

На мышах с опухолями выполняли КТ и
ИКТ-визуализацию после внутривенной инъ-
екции Bi@GEL (20 мг/кг) и воздействия NIR-лазе-
ра (808 нм, 1.3 Вт/см2) в течение 5 минут. КТ-визуа-
лизация показала, что Bi@GEL НЧ были превос-
ходными контрастными агентами, в то время как
ИКТ-визуализация показала быстрое повышение

температуры до 58°C, демонстрируя благоприят-
ную фототермическую эффективность Bi@GEL
на опухолевых клетках HepG-2. In vivo, через 24 ч
внутривенного введения смеси Bi@GEL и доксо-
рубицина и под воздействием NIR-лазера наблю-
далось значительное ингибирование роста опухо-
левых клеток HepG-2.

В работе [17] стабильные наночастицы Bi,
покрытые мезопористым кремнеземом
(Bi@mSiO2@MnO2/DOX) синтезировали по сту-
пенчатому протоколу реакции с последующей за-
грузкой доксорубицином (DOX). In vitro после
лазерного облучения (808 нм, плотность мощно-
сти 1 Вт/см2) Bi@mSiO2@MnO2 достигал стабиль-
ного фототермического эффекта с высокой эффек-
тивностью фототермического преобразования 50%.
Также in vitro было продемонстрировано, что MnO2,
включенный в покрытие этих НЧ Bi, способен ка-
тализировать разложение H2O2 в O2. Такие наноча-
стицы Bi также являются эффективными кон-
трастными агентами для рентгеновской КТ-ви-
зуализации опухолей с высоким значением КТ
(6.865 мМ−1). Авторы предлагают последователь-
ный и синергетический механизм разрушения опу-
холевых клеток. Во-первых, после внутривенного
введения Bi@mSiO2@MnO2/DOX накапливаются в
очаге опухоли. Ближнее инфракрасное облучение
наночастиц Bi вызывает гипертермию и эффект фо-
тотермической терапии (ФТТ). Генерируемое теп-
ло вызывает высвобождение DOX и вызывает хи-
миотерапевтический эффект. Затем химиотерапев-
тический эффект усиливается за счет образования
O2 при разложении эндогенного H2O2 под действи-
ем MnO2. Это производство O2 потребляет глутати-
он для производства Mn2+, который обеспечивает
сигнал магнитно-резонансной томографии. Кроме
того, присутствие H2O2 и Mn2+ в очаге опухоли так-
же продуцирует токсичные гидроксильные радика-
лы, вызывая эффект химиодинамической терапии.
Предложенный дизайн тераностического нановис-
мута продемонстрировал хороший результат в экс-
периментах на мышах. Группа мышей, которым
вводили Bi@mSiO2@MnO2/DOX, получавших ла-
зерное облучение в течение 10 мин, показала пол-
ную элиминацию опухоли через 16 д без каких-
либо рецидивов.

Для повышения чувствительности опухолей к
радиации предлагается использовать НЧ, состоя-
щие из элементов с высоким зарядовым числом Z,
которые выступают в качестве сенсибилизаторов.
Так в работе [21] продемонстрирован эффект ра-
диосенсибилизации наночастицами оксида вис-
мута высокорадиорезистентных раковых клеток
(глиосаркома 9L) рентгеновским излучением. На
раковые клетки воздействовали in vitro наноча-
стицами в концентрации 50 мкг/мл, затем их под-
вергали облучению при 125 кВ и 10 мВ. Коэффи-
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циенты усиления сенсибилизации были соответ-
ственно 1.48 и 1.25, соответственно.

Приведенные примеры демонстрируют значи-
тельный потенциал НЧ Bi для создания универ-
сальных многофункциональных тераностических
нанопрепаратов. Можно сконструировать нано-
частицы, которые будут видны нескольким до-
полнительным технологиям визуализации с точ-
ки зрения пространственного и временного раз-
решения и контрастности. Особенно важно
развитие таких препаратов для диагностики и ле-
чения онкологических заболеваний. Повышение
чувствительности опухолевых клеток к фототера-
пии остается основной клинической задачей при
лечении радиационно-устойчивых опухолей и
для ограничения доз, получаемых здоровыми ор-
ганами, расположенными вблизи опухолей. На
рис. 1 схематично представлены тераностические
свойства НЧ Bi.

Отдельно необходимо упомянуть о бактери-
цидных свойствах Bi. Отсутствие новых альтерна-
тив для эффективного лечения патогенных бакте-
рий с множественной лекарственной устойчиво-
стью стало настоящей клинической проблемой.
Как упоминалось ранее, висмут уже давно ис-
пользуется в составе антисептических дезинфи-
цирующих препаратов. Предполагается, что ис-
пользование наноформуляций Bi позволит повы-
сить эффективность таких препаратов и в тоже
время понизить количество Bi, попадающего в
организм. Бактерицидные, фунгицидные, проти-
вопаразитарные и антибиопленочные свойства
НЧ Bi, покрытых оболочкой с липофильными
НЧ димеркаптопропанола (НЧ BisBAL), подроб-
но изучались в нескольких работах [22, 23].

В стоматологии бактерия Enterococcus faecalis
демонстрирует высокую стойкость к различным

препаратам. Эта бактерия ответственна за стой-
кие поражения верхушки зуба после лечения кор-
невых каналов. В настоящее время широко исполь-
зуется хлоргексидин, мощный антисептик против
микробного налета, способный уничтожать Entero-
coccus faecalis, однако его длительное примене-
ние увеличивает риск развития рака ротоглотки
[22]. Предлагаются альтернативные препараты
для борьбы с данной бактерией. В [22] наночасти-
цы Bi покрытые липофильными димеркаптопро-
паноловыми НЧ (BisBAL) показали в восемь раз
большую активность, чем хлоргексидин. После
24 ч инкубации при 37°C минимальная ингибиру-
ющая концентрация (MIC) была зарегистрирова-
на при 5 мкг мл–1, а минимальная бактерицидная
концентрация (MBC) – при 10 мкг мл–1 для Bis-
BAL НЧ против 40 и 80 мкг мл–1, соответственно,
для хлоргексидина. Аналогичная стратегия исполь-
зовалась для уничтожения Streptococcus salivarius
[23]. Наночастицы BisBAL более эффективно
уменьшали биопленку, образованную этой бакте-
рией. Был сделан вывод, что НЧ BisBAL проявляют
высокую антибактериальную активность, что пред-
лагает интересную альтернативу для борьбы с та-
кими бактериями, как Enterococcus faecalis и
Streptococcus salivarius.

ПРИМЕНЕНИЕ ВИСМУТА 
В ЯДЕРНОЙ МЕДИЦИНЕ

Важным направлением применения висмута
является ядерная тераностика. Ядерная медици-
на, использующая радионуклиды для диагностиче-
ских и терапевтических целей, в настоящее время
развивается чрезвычайно интенсивно. Терапев-
тическое воздействие радионуклидов обусловлено
деструктивным по отношению к раковым клеткам

Рис. 1. Медицинские тераностические приложения, описанные с различными Bi НЧ.
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ионизирующим излучением. Альфа-эмиттеры, бу-
дучи доставленными к клеткам опухоли с исполь-
зованием векторов адресной доставки обеспечива-
ют их разрушение при минимальном поражении
окружающих органов. Их воздействие связано со
свойствами альфа-излучения, которое по сравне-
нию с бета-излучением имеет более высокую ли-
нейную передачу энергии и короткий пробег в
биологических тканях. Это позволяет адресно
уничтожать опухоли в начальной стадии разви-
тия, микрометастазы после хирургически удален-
ных раковых образований, опухоли в виде тонких
слоев и мелкоклеточные новообразования. Среди
ряда потенциально применимых альфа-эмитте-
ров, Bi является одним из наиболее перспектив-
ных [24, 25].

Радионуклиды 212Bi, 213Bi обладают оптималь-
ными характеристиками для использования в
ядерной медицине: удобный период полураспада
(60.6 и 45.6 мин соответственно), приемлемая
энергия альфа-частиц [24]. Локализации значи-
тельного количества атомов радионуклида в не-
посредственной близости от опухолевой клетки
обеспечивает избирательное уничтожение опухоли
при минимальном повреждении окружающих тка-
ней. Поскольку представленные изотопы 212Bi, 213Bi
одновременно с заряженными частицами испус-
кают и гамма-кванты, эти радионуклиды подхо-
дят как для диагностики и локализации, так и для
терапии злокачественных новообразований. Таким
образом, их можно использовать в тераностике –
одновременное использование для диагностики и
терапии, без использования дополнительных мето-
дов, а также позволяет изучать фармакокинетику.

Однако существует ряд проблем, связанных с
получением изотопов висмута. Из-за короткого
периода полураспада висмут необходимо исполь-
зовать непосредственно в месте его производства,
что затрудняет его широкое применение [26, 27].
Таким образом требования к обращению с радио-
активными материалами, невозможность даль-
ней транспортировки, приводит к тому, что 212Bi,
213Bi используется лишь вблизи производственно-
го объекта или в специализированных исследова-
тельских или медицинских учреждениях, обору-
дованных для безопасного обращения с ним. Встает
вопрос создания мобильных источников по нара-
ботке радионуклидов 212Bi, 213Bi вблизи медицин-
ских учреждений.

ТОКСИЧНОСТЬ НАНОЧАСТИЦ ВИСМУТА

Обратимся к вопросу безопасности использо-
вания НЧ Bi. Большинство исследований описы-
вают результаты только in vitro, и в немногих пуб-
ликациях упоминается оценка токсичности in vi-
vo. В работе [28] сделан обзор фармакокинетики и
токсичности различных наноматериалов на осно-

ве висмута. Исследования показывают, что каж-
дый тип наноматериала необходимо изучать на
токсичность индивидуально с учетом его состава,
размера, формы, структуры, и других факторов.

Bi является биогенным элементом и считается
достаточно безопасным металлом по сравнению с
другими тяжелыми металлами. Bi НЧ в экспери-
ментах демонстрируют биосовместимость, кото-
рая важна для биомедицинских применений.

Показано, что растворенные ионы Bi (III) из
Bi НЧ выводятся через металлотионин (богатый
цистеином белок в почках) с мочой. Наноформу-
ляции на основе Bi продемонстрировали превос-
ходную совместимость с кровью (уровень гемо-
лиза не превышал 2% даже при высокой концен-
трации Bi 800 мкг ∙ мл–1). Приведены данные по
оптимальным нетоксичным дозам разных соеди-
нений (Bi2S3, BiOCl, Bi2O3:Yb3+/Er3+, Cu3BiS3,
Bi2Se3, BiFe, Bi2S3/Au, GdBi, GBi, Bi2WO6, BiOBr,
AgBiS2 и др.). Кроме того, сообщалось о превос-
ходной физической и поведенческой совмести-
мости Bi НЧ in vivo. В дополнение к физическим
признакам, гистологические оценки подтверди-
ли, что Bi НЧ с различной формой, покрытием и
соединениями не вызывали каких-либо значи-
тельных повреждений тканей, а все основные ор-
ганы (сердце, печень, селезенка, легкие и почки)
сохраняли нормальные физиологические свой-
ства. Несмотря на то, что были проведены раз-
личные исследования для оценки жизненного цик-
ла Bi НЧ в организме человека, детали формирова-
ния белковой короны до сих пор игнорировались.
Формирование белковой короны, ее состояние и
динамика являются критическими параметрами,
определяющими движение НЧ в организме и эф-
фективность предполагаемого медицинского при-
менения [28]. Процесс метаболизма и элиминации
наноформуляций висмута требует подробного ка-
чественного и количественного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Висмутсодержащие наночастицы в последнее
время привлекают большое внимание. В области
диагностики наночастицы висмута продемонстри-
ровали возможность рентгеновской, фотоакусти-
ческой и флуоресцентной визуализации. В тера-
певтической области исследования показывают
их потенциал в качестве рентгеновских радиосен-
сибилизаторов при рентгеновском облучении, фо-
тотермических агентов для инфракрасной фототер-
мической терапии, а также в качестве бактерицид-
ных, фунгицидных, противопаразитарных средств.
Многофункциональные наночастицы висмута, ис-
пользованные в представленных экспериментах,
последовательно продемонстрировали себя как
прототип перспективных материалов для терано-
стических медицинских наносистем. Оценка био-
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совместимости и, особенно, оценка токсичности
наночастиц висмута остается малоизученной, и
требует проведения дальнейших исследований.
Разрабатываемые методы синтеза и функциона-
лизации наноразмерных форм висмута нацелены
на получение стабильных суспензий наночастиц
с размерами оптимальными для биомедицинско-
го применения.

Приведенный анализ экспериментальных дан-
ных позволяет авторам публикации целенаправ-
ленно продолжить исследования по синтезу,
функционализации, использованию нанострук-
тур висмута и биомедицинских исследованиях.
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Abstract—The paper presents an analysis of modern trends in the biomedical application of bismuth
nanoparticles. Works demonstrating the use of bismuth nanoparticles as a contrast agent for visualization, an
agent for phototherapy, and as the basis of antibacterial drugs are considered. Emphasis is placed on thera-
nostic applications of this new material, which are extremely important for the tasks of early diagnosis and
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minimally invasive localized treatment of oncological diseases. Bismuth is considered as a radionuclide for
nuclear medicine. Such important issues as biocompatibility, toxicity, excretion from the body are raised.

Keywords: bismuth, nanoparticles, theranostics, nuclear medicine
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