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Метотрексат (МТХ) является стандартным препаратом, который назначают в низких дозах при ревматоидном артрите (РА). РА представляет собой хроническое воспалительное заболевание неизвестной этиологии, которое в основном поражает более мелкие синовиальные суставы симметричным образом, что в большинстве случаев приводит к разрушению суставов.  В настоящее время он является одним из наиболее часто используемых препаратов при лечении РА  [3]. Однако МТХ является цитотоксическим из-за его действия не только на поврежденные клетки, но и на другие ткани. Прием МТХ больными иногда вызывает такие серьезные токсические эффекты, как легочные, почечные, печеночные нарушения, миелосупрессия [1]. В клинических условиях токсические эффекты можно свести к минимуму путем тщательного мониторинга МТХ в сыворотке крови, что имеет большое значение в клинике и фармацевтике. 

Биосенсоры, основанные на локализованном поверхностном плазмонном резонансе (LSPR), стали перспективным методом для клинического и химического анализа благодаря своей высокой чувствительности. Большое внимание привлекли методы на основе гигантского комбинационного рассеяния света (ГКРС), обладающие преимуществами быстрой регистрации спектрального сигнала, неразрушающего сбора данных, точной регистрации спектрального отпечатка [2].
В данной работе на первом этапе была разработана методика двухстадийного химического синтеза золотых нанозвезд (AuNS) с использованием зародышевых наночастиц (НЧ). Поглощение полученных НЧ регистрировалось в длинноволновой области, выраженный пик  плазмонного резонанса регистрировался при длине волны [image: image2.png]


=660 нм. Далее, золотые нанозвезды были нанесены на кварцевые стекла марки КУ-1, размером 37 × 24 мм. Полученные кварцевые стёкла с нанесенными на них НЧ были использованы для регистрации спектров гигантского комбинционного рассеяния света.
В рамках данного исследования для экспериментальной части использовался  анализатор КРС Virsa (Renishaw, UK). В ходе эксперимента был использован лазер с длиной волны возбуждения λ = 785 нм. В работе был использован МТХ концентрацией 10-2 - 107 М. Регистрация спектров проводилась при условиях: динамическая съёмка в диапазоне обратных волновых чисел 400-1800 см⁻¹, 30 секунд, длина волны лазера 785 нм, мощность лазера 10 мВт. В качестве характеристического пика препарата был выбран пик при 1360 см-1. Как видно из рисунка 1, с помощью НЧ удалось зарегистрировать спектр от МТХ концентрацией 10-5 М,  в то время как спектр МТХ концентрацией 10-2М на чистом кварце спектр не регистрируется (контрольный спектр).  В ходе исследования было определено, что концентрации препарата 10-6 М и 10-7 М не регистрируются. 
Далее определялось наличие МТХ в плазме крови человека. Для этого было смешано 100 мкл плазмы крови здорового добровольца и 100 мкл чистого препарата. После, полученную смесь держали при комнатной температуре на протяжении 15 минут, а затем наносили на кварцевую поверхность модифицированную НЧ.  Как видно из рисунка 2, характеристический максимум чистого МТХ регистрируются после смешивания с плазмой крови человека.
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Рисунок 1. Спектр комбинационного рассеяния света (КРС) от МТХ концентрацией 10-2 М, нанесенного на чистое кварцевое стекло (черная пунктирная линия-контроль) и спектр КРС от МТХ концентрацией 10-5 М нанесенного на кварцевое стекло с AuNS (толстая сплошная линия), а также спектр от фона подложки без МТХ (тонкая сплошная линия). 
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Рисунок 2. Спектр КРС от МТХ концентрацией 10-2 М, нанесенного на кварцевое стекло с AuNS (черная пунктирная линия-контроль), спектр КРС от плазмы крови (тонкая сплошная линия), спектр КРС от раствора состоящего из 100мкл МТХ концентрацией 10-2 М и 100 мкл плазмы (толстая сплошная линия).
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