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Резюме: C60 фуллерен,  состоящий из 60 атомов углерода,  представляет собой зам-
кнуту� структуру,  вкл��а�щу� 12 пентагональных и 20 гексагональных граней. Ди-
аметр молекулы составляет 0,71 нм. Фуллерены явля�тся третьим,  после графита и 
алмаза,  состоянием углерода. Фуллереновые нано�астицы плохо всасыва�тся из ЖКТ,  и 
это затрудняет исследование закономерностей их распределения в организме. Однако, 
при системном введении анализ распределения фуллеренов указывает на типи�ное для 
нано�астиц с немодифицированной поверхность� распределение по органам: накопле-
ние в органах,  содержащих клетки ретикуло-эндотелиальной системы: пе�ени,  селезен-
ке и легких. Специфи�еской особенность� фуллеренов является их медленное выведение 
из организма,  �то в перву� о�ередь обусловлено практи�ески отсутствием метаболиз-
ма этих структур в организме.
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Abstract. C60 fullerene �onsisting of 60 �arbon atoms is a �losed stru�ture �omprising 12 
hexagonal and 20 pentagonal fa�es. The diameter of the mole�ule is 0.71 nm. Fullerenes are 
the third, after graphite and diamond �arbon state. Fullerene nanoparti�les are poorly absorbed 
from the gastrointestinal tra�t, therefor it is diffi�ult to study the pattern of their distribution 
in the body. �owever, when fullerenes are administered systemi�ally their distribution is typi�al 
for distribution of  nanoparti�les with the non-modified  surfa�e - the a��umulation in organs 
�ontaining �ells of the reti�uloendothelial system: the liver, spleen and lungs. A spe�ifi� feature 
of fullerenes is their slow elimination from the body,  whi�h is primarily due to very slow 
metabolism of these stru�tures.
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C
60 

фуллерен (C
60
�, состоящий из 60 

атомов углерода, представляет собой зам�
кнутую структуру, состоящую из 12 пен�
тагональных и 20 гексагональных граней 
и по внешнему виду напоминает футболь�
ный мяч (рис. 1�. 

Диаметр молекулы составля�
ет 0,71 нм. Фуллерены являются тре�
тьим, после графита и алмаза, состоянием  
углерода. 

Впервые фуллерен С
60
 был полу�

чен    R.F. Curl, R.E. Smalle� и H.W. Kroto в 
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1985 г. при лазерной спектроскопии угле�
рода [1]. 

В 1996 г. эта группа исследователей 
получила Нобелевскую премию за откры�
тие нового класса соединений.  

Позже были получены фуллерены с 
большим числом атомов, например фулле�
рены С

70 
эллипсоидной формы, нанотруб�

ки, фуллерены с  меньшим числом атомов 
углерода, С

28
 и С

36
 [2]. 

Рис.1. Структура фуллероновой наночастицы
а – молекула фуллерена; б – три состояния углерода

Рис.2. Спроектированное Р. Фуллером здание « Биосфера» в Монреале, 1967 год.

Эта группа соединений получила свое 
название по имени архитектора R.B. Fuller, 
так как спроектированные им  здания по 
конструкции и форме предвосхитили фул�
лерены (рис. 2�.

Будучи пионерским в ряду фуллере�
нов, соединение С

60  
исследовано наиболее 

подробно. Фуллерен С
60
 представляет со�

бой темно�коричневый порошок, нерас�
творимый  в воде и полярных раствори�
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телях, но растворимый в толуоле, дихлор�
бензоле и других органических раствори�
тели, что существенно затрудняет иссле�
дование биологических свойств  С

60
 [3]. 

Немодифицированный С
60
 может быть 

помещен в водный раствор путем выпа�
ривания органического растворителя или 
при очень длительном перемешивании в 
гидрофильной среде.

С целью повышения растворимости в 
воде были использованы  некоторые на�
нотехнологические методы, такие как до�
бавление сурфактантов [4] и включение 
в водорастворимые супрамолекулярные 
структуры, такие как  γ�циклодекстрин 
[5]. 

Кроме того, для улучшения раствори�
мости использовались липосомы [6].       

Вместе с тем, установлено, что моди�
фикация структуры фуллеренов за счет 
гидроксилирования молекулы (С60(ОН�n�, 
а также присоединения различных ради�
калов на поверхности сферы способно в 
значительной степени влиять на физико�
химические свойства  С

60
, а также на его 

транспорт, распределение и метаболизм в 
организме.

Ковалентное включение радика�
лов (�ОН, NH

2
, �СООН� в фуллереновую 

структуру приводит к функционализации 
молекулы, что позволяет установить свя�
зи с молекулами воды за счет гидрофиль�
ных добавок [7]. 

Такие соединения проявляют боль�
шую гидрофильность, чем исходный С

60
, 

что делает их более привлекательным 
кандидатами для применения в биологии 
и медицине. 

Более того, функционализация фул�
леренового ядра снижает способность 
к образованию синглетного кислорода и 
увеличивает способность поглощения ре�
активных соединений кислорода, что по�
зволяет сделать вывод о меньшей ток�
сичности функционализированных фул�
леренов по сравнению с исходным соеди�
нением [8, 9]. 

Для оценки всасывания, распределе�
ния и выведения фуллеренов наиболее 
целесообразно использовать радиоактив�
ные молекулы исследуемых веществ [10]. 

В случае с фуллереном С
60
 включение 

радиоактивной метки 14С в ядро возмож�
но теоретически, однако, может привести 
к радиоактивной контаминации в процес�

се синтеза и требует значительного коли�
чества радиоактивного материала.  

В связи с этим при исследовании 
функционализированных производных 
фуллерена наиболее рациональным путем 
является включение радиоактивной мет�
ки в радикал, который затем включается 
в фуллерен. 

Всасывание и распределение фулле-
ренов при введении внутрь.  Фуллерены 
при  введении  внутрь,   независимо   от  их 
структуры,  плохо   всасываются из ЖКТ. 
При использовании меченых по   14С про-
изводных  было   показано,   что   препарат 
во  внутренних органах обнаруживался в 
виде следов и в основном выводился с фе-
калиями. 

Так, �amago S. и соавт. (1995� было по��amago S. и соавт. (1995� было по� S. и соавт. (1995� было по�S. и соавт. (1995� было по�. и соавт. (1995� было по�
казано, что  гидрофильное триметиленме�
тановое производное фуллерена практи�
чески не всасывалось из �КТ, а в крови и 
печени животных были обнаружены лишь 
его следы. Через 1 час следы радиоак�
тивности были отмечены в моче. В основ�
ном фуллерен выводился с калом, в пери�
од 30�36 часов этим путем было выведе�
но 96% полученной внутрь радиоактивной 
метки, а в течение 48 ч введенный мече�
ный по 14С фуллерен был выведен полно�
стью [11]. 

Не исключено, что именно  низкая вса�
сываемость является причиной  невысо�
кой токсичности фуллеренов при введе�
нии внутрь. 

При однократном введении внутрь в 
высокой дозе 2000 мг/кг С

60
, растворенно�

го в сурфактанте (полисорбат 80�, не было 
отмечено признаков токсического дей�
ствия данного соединения, а при аутопсии 
не обнаружено изменений внутренних ор�
ганов [12]. 

Однократное введение полиалкил�
сульфонированного С

60
 в дозе 2500 мг/кг 

не вызывало гибель подопытных живот�
ных [13]. 

Гистологические исследования показа�
ли, что фуллерены не оказывают влияния 
на слизистую кишечника  [14].  

Наряду с этим, по данным Chen H. и 
соавт. (1998� чистый С

60
 в значительно бо�

лее низкой дозе  (0,64 мг/кг� при введении 
внутрь в физиологичеком растворе или в 
кукурузном масле значительно усиливал 
оксидативное повреждение ДНК в печени 
и легких [15]. 
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Использование парентеральных спосо�

бов введения позволило установить основ�
ные закономерности распределения фул�
леренов в организме, а также особенно�
стей выведения этих соединений. 

Внутрибр�шинное введение.    В опы-
тах на мышах при оценке острой токсич-
ности  водорастворимый фуллерен с три-
метиленметановым радикалом   однократ-
но   вводили  в  дозе  200-500 мг/кг  в  0,2%  
растворе  полисорбата  80  в  физиологиче-
ском  растворе,   содержащем  диметил-
сульфоксид. 

У мышей, согласно терминологии ав�
торов, развивались признаки дискомфор�
та, проявлявшиеся в потягивании и изги�
бах туловища [11], что следует расценить 
как корчи, признак раздражения брюши�
ны. 

Однако, сложный состав использо�
ванной наносуспензии не позволяет од�
нозначно указать на раздражающее дей�
ствие фуллеренов.  

Наряду с этим  введение максималь�
ной дозы  500 мг/кг  препарата вызывало 
у животных  снижение веса на 5�10%. 

Тем не менее, интегрируя полученные 
результаты, авторы делают вывод о низ�
кой токсичности функционализированных 
фуллеренов [11]. 

В  экспериментах  Gharbi  N.  И  соавт. 
(2005)  было  показано,   что    при внутри-
брюшинном введении в дозе 500 мг/кг рас-
творенный в полисорбате 60 фуллерен С

60
 

накапливался преимущественно  в печени. 
При микроскопическом исследовании 

оказалось, что накопление происходит в 
основном в купферовских клетках, реже в 
гепатоцитах или звездчатых клетках пе�
чени. 

Структура паренхимы была нормаль-
ной без признаков воспаления или фибро-
за,  при этом уровень аланин аминотранс-
феразы в плазме крови оставался без из-
менений. 

Водная суспензия С
60
 повышала устой�

чивость печени к действию четыреххло�
ристого углерода [16,17]. При введении ме�
ченого по 125I фуллерена в дозе 0,25 мг/
кг в день Zogovic и соавт. (2009� отметили 
при внутрибрюшинном введении  макси�
мальное накопление наночастиц в печени. 
В меньшей степени фуллерен накапли�
вался в селезенке, легких, сердце и поч�
ках [18]. При этом животные нормально 

набирали вес и в течение 2 недель у них 
отсутствовали симптомы интоксикации. 

В опытах in vitro авторы статьи обна�in vitro авторы статьи обна� vitro авторы статьи обна�vitro авторы статьи обна� авторы статьи обна�
ружили цитотоксическое действие фул�
лерена на клетки меланомы. Однако, при 
системном (внутрибрюшинном� введении 
фуллерен ускорял рост перевиваемой ме�
ланомы. 

Авторы  пришли  к  заключению,   что  
фуллерен  С

60
  снижает  противоопухоле-

вую иммунную защиту. 
Сведения о распределении и накопле�

нии фуллеренов при внутрибрюшинном 
введении неоднозначны. 

Так, в исследовании Chien C.�. и со�Chien C.�. и со� C.�. и со�C.�. и со�.�. и со��. и со�. и со�
авт. (2001�  микроскопическое исследова�
ние почек выявило диффузный некроз ка�
нальцевого эпителия коры, в основном за 
счет перегрузки клеток фаголизосомами. 

Загруженные фуллеренами макрофа�
ги отмечены также в печени, тимусе и се�
лезенке. 

При однократном внутрибрюшинном 
введении LD

50  
водорастворимого полиал�

килсульфонированного С
60
 составила 600 

мг/кг. [18].  
Однако,  в другом исследовании,  про-

веденном  позже,   авторы  показали  про-
тективное действие фуллерена на клетки 
эпителия почечных канальцев от оксида-
тивного  стресса [18]. 

В опытах на мышах LD
50 

полигидрок�
силированного С

60
, однократно введенно�

го внутрибрюшинно, составила 1200 мг/кг 
[19]. 

В дозе 100 мг/кг гидроксилированный 
С
60
  фуллеренол  не  оказывал  влияния  на 

пареметры картины  периферической кро-
ви,  но  снижал антиоксидативную устой-
чивость эритроцитов к соответствующему 
стрессу,  вызванному доксорубицином [20]. 

Снижение дозы фуллерола до  50 мг/
кг приводило  к полной потере любой ток-
сичности и способствало  защите от окси-
дативного  стресса в сердце,  печени и поч-
ках при введении доксорубицина [21].

Внутривенное введение. Этот  путь 
введения позволяет с большей точностью 
оценить распределение фуллереновых на-
ночастиц в организме. 

В экспериментах Chen H. И соавт. 
(1998� при этом пути введения  меченого 
по 14С фуллерена в первую очередь обра�
щает на себя внимание медленное выведе�
ние наночастиц из организма. 
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Через 160 ч только 5,4% общей дозы 

было выведено с калом, остальная часть 
оставалась в теле животных. Выведение 
с мочой было незначительным. Задержка 
фуллерена в организме объясняется авто�
рами его высокой липофильностью. 

Коэффициент распределения окта�
нол/вода составляет 4,5 и эквивалентен 
производным фенантрена и 1,2� дифени�
лэтана. Через1 час после в/в введения в 
крови содержалось лишь 1,5% от введен�
ной дозы препарата, а через 6 ч – 0,5%. В 
печени через 1 ч после введения накопи�
лось 73% фуллерена, максимального зна�
чения этот параметр достиг через 6�16 ч 
и составил 91%. Через 30 ч в печени со�
хранилось около 80% радиоактивной мет�
ки, но через 160 ч осталось лишь 1,6%. Че�
рез 30 ч наивысшая концентрация радио�
активной метки (2�3%� установлена в се�
лезенке и почках. 

Авторы считают, что фуллерены в 
силу высокой липофильности проникают 
в мозг. Однако, уровень радиоактивности 
в тканях мозга невысок, возможно, что это 
радиоактивность наночастиц, находящих�
ся в капиллярах головного мозга   [21]. 

Сходные результаты были получе�
ны при внутривенном введении раство�
ра 14С меченного фуллерена С

60
 в поли�

винилпирролидоне (ПВП� самкам мышей 
и крыс. 

Оказалось, что при этом пути введе�
ния наночастицы в основном накаплива�
ются в печени, легких и селезенке. 

Наблюдение в течение 30 дней пока�
зало, что фуллереновын наночастицы мед�
ленно выводятся из организма, не более 2% 
в сутки. 

Радиоактивность в плазме крови ре�
гистрировалась на 30 сутки после введе�
ния [24]. 

После  внутривенного   введения  14С 
фуллерена  в  растворе  ПВП  радиоактив-
ность была отмечена  в тканях плаценты,  
плода,  в молоке крыс [25].

Неравномерное накопление в тканях 
организма  внутривенно водимых фулле�
ренов отмечено другими авторами. 

Так, Nickolic и соавт. (2009� на быстрое 
распределение в организме меченого по 
125I фуллерена с преимущественным нако� фуллерена с преимущественным нако�
плением печени и селезенке [26]. 

Феномен накопления фуллеренов в 
печени позволил Li Z. и соавт исследовать 
эти наночастицы как потенциальное сред�
ство для лечения опухолей печени [25].

Заключение
На основании представленных данных 

можно сделать вывод, что фуллереновые 
наночастицы плохо всасываются из �КТ, 
и это  затрудняет исследование законо�
мерностей их распределения в организме. 

Однако, при системном введении анализ 
распределения наночастиц указывает на 
типичное для наночастиц с немодифициро�
ванной поверхностью распределение по ор�
ганам: накопление в органах, содержащих 
клетки ретикуло�эндотелиальной системы: 
печени, селезенке и легких [26, 27]. 

Специфической особенностью фулле�
ренов является их медленное выведение 
из организма, что в первую очередь обу�
словлено практически отсутствием мета�
болизма этих структур. 

При доклинической оценке безопасно�
сти препаратов, содержащих фуллерено�
вые наночастицы, необходимо принимать 
во внимание значительные изменения 
физико�химических свойств при функци�
онализации молекул, что в конечном итоге 
приводит к изменению фармакокинетиче�
ских параметров и невозможности экстра�
поляции результатов оценки безопасности 
одних фуллеренов на структурно различ�
ные аналоги.  

Наконец, сравнение результатов экс�
периментов, полученных на различных 
видах грызунов, позволяет предположить 
значительные межвидовые различия в 
распределении и выведении фуллерено�
вых наночастиц.
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