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Высшей аттестационной комиссией (ВАК)  

Министерства образования и науки России  

научно-практическому журналу 

«Нанотехнологии и охрана здоровья» присвоен статус 

«Рецензируемого научного журнала». 

Решение о его включении в Перечень ведущих 

рецензируемых научных журналов страны было принято 

в ходе заседания ВАК (редакция от 17.06.2011).

В соответствии с Положением о порядке присуждения 

учёных степеней, утверждённым Постановлением 

Правительства Российской Федерации от 30.01.2002 № 74, 

Положением о Высшей аттестационной комиссии 

(Приказ Минобрнауки России от 03.07.2006 № 177), 

в изданиях, входящих в Перечень ведущих рецензируемых 

научных журналов и изданий, сформированный Высшей 

аттестационной комиссией Министерства образования 

и науки Российской Федерации, должны быть опубликованы 

основные научные результаты диссертаций на соискание 

учёной степени доктора и кандидата наук.



Актуальные темы



  АКТУАЛЬНЫЕ ТЕМЫ

© Группа авторов, 2011

УДК 615.4 

Наноразмерные лекарственные формы: 

взаимосвязь структура–свойства

С редства доставки лекарственных 
субстанций в виде наночастиц — 

особая лекарственная форма, которая позво-
ляет существенным образом изменить фар-
макокинетику субстанции. Наиболее широко 
известный эффект наночастиц — пассивное 
нацеливание в области с увеличенными по-
рами в капиллярах (раковые опухоли и другие 
сайты воспаления). Местное использование 
препаратов на основе наночастиц позволя-
ет значительно снизить побочные эффекты 
за счёт слабого проникновения в системный 
кровоток. Весьма актуальными становятся 
методы выявления наиболее удобного ти-
па препаратов для конкретной субстанции, 
конкретного способа введения. В обзоре об-
суждается один из способов решения данной 
проблемы.

Ключевые слова: наночастицы, лекар-
ственная форма, средства доставки ле-
карств, пассивное и активное нацеливание.

The delivery systems of drug substance 
is the special dosage form, which per-

mits to change substance pharmacokinetics 
essentially. The most prominent effect of nano-
particles is passive targeting to the areas with in-
creased pores in capillary tubes (carcinoma and 
other inflammation sites). Local use of nanopar-
ticle based drugs permits to decrease signifi-
cantly side effects by means of weak penetration 
in system bloodflow. The methods of revealing 
of the most convenient type of dosage form for 
concrete substance, concrete mode of admin-
istration become rather actual. The article also 
deals with one of ways of the decision of given 
problem.

Keywords: nanoparticles, dosage form, 
drug delivery systems, passive and active tar-
geting..

Контакты: Каплун Александр Петрович — e-mail: alex.kaplun@mail.ru.

Главная проблема современной медици-
ны — низкая селективность лекарствен-

ных средств. Обычно только 1 % введённой дозы 
попадает в клетки-мишени, остальное распре-
деляется по организму, вызывая побочное дей-
ствие. Заключение лекарственной субстанции 
в наночастицы может существенно увеличить 
селективность. Нанопрепараты имеют и другие 
полезные свойства. 

Размер наночастиц определяет 
распределение в организме

Известны следующие ограничения по разме-
рам в медицине. Через почки выходят молекулы 
и частицы менее 40 кДа (~5–10 нм) [1]. Молекулы 
(частицы) более 5 нм долго циркулируют в кро-
ви, потому что не фильтруются через почки. При 
нормальных условиях наночастицы улавливают-

Каплун А. П.1, Безруков Д. А.1, Швец В. И.1, Кубатиев А. А.2

1Московский институт тонкой химической технологии им. М. В. Ломоносова
2НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН
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ся механической фильтрацией синусоидами се-
лезёнки с последующим их удалением из крово-
обращения клетками ретикулоэндотелиальной 
системы (РЭС). Но ключевую роль в удалении 
наночастиц играют купферовские клетки печени, 
также являющиеся частью РЭС [2]. Наночастицы 
с размером до 15 мкм аккумулируются в печени, 
селезёнке и костном мозге [3]. 

В норме поры в капиллярах имеют размер 
менее 40 нм, а в опухолях – до 200–600 нм [4]. 
Межфибриллярные расстояния в экстрацеллю-
лярном матриксе опухоли — менее 40 нм [5]. 
Фенестрация в селезёнке не превышает 200–
500  нм [6]. Таким образом, частицы размером 
более ~200 нм должны иметь некоторую степень 
способности к деформации, чтобы остаться 
в  кровообращении. 

Частицы более 40 нм ещё дольше циркули-
руют в крови, проявляют меньшую токсичность, 
потому что не выходят из капилляров. Частицы 
40–600 нм выходят из капилляров только в зонах 
воспаления (например, в раковые опухоли).

Пассивное нацеливание — главная 
причина эффективности наночастиц 
при лечении злокачественных опухолей

Основное свойство наночастиц — пассивное 
нацеливание — основано на том, что поры в ка-
пиллярах опухоли больше, чем в здоровых тка-
нях. Поэтому наночастицы размером меньшим, 
чем поры в опухоли, но большим, чем в нормаль-
ных тканях, накапливаются в опухоли. Этот эф-
фект приводит к увеличению концентрации ле-
карственной субстанции в опухоли в 10–15 раз 
по сравнению с традиционными лекарственны-
ми формами. 

Первым одобренным нанопрепаратом, оче-
видно, следует считать Sandimmune (Novartis) — 
циклоспорин, солюбилизированный в мицеллы 
полиоксиэтилированным касторовым маслом 
(Cremophor EL) [7]. Следующими стали липосо-
мы, загруженные антрациклиновыми антибиоти-
ками (Daunoxome, Doxil). В 2005 г. был одобрен 
первый препарат на основе конъюгата противо-
опухолевой субстанции (паклитаксела) и нано-
частиц из человеческого альбумина – Abraxane; 
Abraxis/AstraZeneca [8]. 

Круг типов используемых наночастиц увели-
чивается. Недавняя работа лаборатории Francis 
C. Szoka описывает синтез дендримера в ви-
де бабочки [9]. Одно «крыло» модифицирова-
но цепями ПЭГ для увеличения времени цир-
куляции, к активным группам второго «крыла» 
присоединены молекулы доксорубицина через 
рН-чувствительные гидразонновые связи. В ре-

зультате в культуре этот дендример показы-
вал токсичность к раковым клеткам более чем 
в десять раз большую, чем раствор. На мышах 
с привитой саркомой С-26 единственная доза 
дисперсии описанного дендримера на восьмой 
день после прививки приводила к полной ремис-
сии опухоли; выживаемость на 60-й день была 
стопроцентной. 

Конструирование вакцин

Свойство нано- и микрочастиц захватывать-
ся клетками РЭС используется для конструиро-
вания двух типов медицинских препаратов: для 
лечения внутриклеточных инфекций (в первую 
очередь противотуберкулёзных) и иммунных 
адъювантов. 

Как уже упоминалось выше, захват загру-
женных антигенами наночастиц макрофагами, 
которые являются антиген-представляющими 
клетками, должен приводить к значительному 
увеличению иммунного ответа. Так, было пока-
зано, что адсорбция белков вируса гриппа N5H1 
на сферических аморфных наночастицах из три-
терпеноидов бересты приводит к увеличению 
титра антител в два раза [10] по сравнению со 
стандартным адъювантом (гидроксид алюми-
ния). В данном случае минимальный размер не 
оптимален. Это связано с «предпочтением» ма-
крофагов к эндоцитозу. 

Форма наночастиц во многом определяет 
эффективность взаимодействия 
с клетками

Только в последнее время начали появляться 
данные, позволяющие оценить влияние фор-
мы частиц на эффективность взаимодействия 
с клетками организма, в частности эндоцитоза 
[11]. От формы частиц также зависят скорость 
движения в сосудах и адгезия в них [12]. 

Наиболее впечатляющие результаты были по-
лучены при исследовании очень длинных гибких 

Главная проблема современной меди-
цины — низкая селективность лекар-
ственных средств. Обычно только 1  % 
введённой дозы попадает в клетки-
мишени, остальное распределяется по 
организму, вызывая побочное действие. 
Заключение лекарственной субстанции 
в наночастицы может существенно уве-
личить селективность. Нанопрепараты 
имеют и другие полезные свойства.
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филаментов [13]. Было показано, что «филоми-
целлы» длиной до 15 мкм и диаметром 22–60 нм 
циркулируют в крови более пяти суток! Неболь-
шой диаметр позволяет им проходить через 
узкие полости в селезёнке, а длина, сравнимая 
с размерами клеток человека, делает эндоцитоз 
практически невероятным. Паклитаксел, загру-
женный в филомицеллы, эффективно уменьшал 
размер раковой опухоли in vivo. 

Облегчённое прохождение через 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ)

Свойство поверхности наночастиц избира-
тельно адсорбировать те или иные белки плаз-
мы крови определяет их судьбу в организме. 

Как отмечалось выше, адсорбция опсонинов 
приводит к усиленному поглощению наночастиц 
макрофагами, так как они имеют рецепторы к оп-
сонинам. Адсорбция иных белков плазмы крови 
может вести к другим эффектам. 

В процессе конструирования липосомаль-
ного препарата для лечения болезни Паркин-
сона [14] нами было показано, что содержимое 
липосом проходит через ГЭБ практически в 
100 раз лучше, чем отдельные молекулы [15]. В 
дальнейшем данное парадоксальное явление 
было многократно подтверждено. В частно-
сти, это было продемонстрировано для нанос-

фер из поли(бутилцианоакрилатов), покрытых 
твином-80. Относительно недавно это явление 
получило объяснение: через ГЭБ проникают на-
ночастицы, способные адсорбировать аполи-
попротеины B или Е [16]. А так как на эндотелии 
капилляров мозга экспонированы рецепторы 
липопротеинов, то наночастицы с ассоцииро-
ванными аполипопротеинами проходят через 
эндотелиальный слой трансцитозом, мимикри-
руя под липопротеины. 

Депонирование

Субстанция, заключённая в наночастицы, за-
щищена от преждевременной деградации и вы-
свобождается постепенно, что приводит к про-
лонгированию действия. Так, липосомальный 
баларпан в два раза быстрее заживляет повреж-
дения роговицы, чем раствор баларпана [17]. 

Инкапсуляция лекарственных субстан-
ций в  мультивезикулярные липосомы (Depo­
Foam®) — это новый подход к пролонгации дей-
ствия лекарственных препаратов [18]. Частицы 
DepoFoam® представляют собой мультивезику-
лярные липосомы — агрегаты сотен полиэдри-
ческих компартментов, отделённых друг от друга 
неконцентрическими липидными бислоями [18]. 
В  настоящее время FDA одобрило два лекар-
ственных препарата на основе DepoFoam® для 
клинического применения: DepoCyte® и  Depo­
DurTM. DepoCyte®  — дисперсия цитарабина, 
инкапсулированного в мультивезикулярные 
липосомы, для лечения лейкозного менингита 
[19]. Период полувыведения DepoCyte® состав-
ляет 130–277 ч [20]. DepoDur™ — лекарственная 
форма сульфата морфина [21]. При единичной 
эпидуральной инъекции DepoDur™ способен об-
легчать послеоперационную боль в течение не-
скольких дней [21]. 

Солюбилизация плохо растворимых 
субстанций

Одна из самых острых проблем современной 
фармакологии — плохая растворимость суб-
станций. Для увеличения биодоступности веще-
ство должно быть довольно гидрофобным [22] и, 
следовательно, плохо растворимым. 

Наночастицы наряду с амфифильными поли-
мерами могут существенным образом увели-
чить концентрацию субстанции в растворе [23]. 
В частности, нам удалось в 120 раз увеличить 
концентрацию бетулиновой кислоты включени-
ем её в липосомы [24] и в 1500 раз — включе-
нием в наночастицы из тритерпеноидов бересты 
и фосфатидилхолина [25].

Основное свойство наночастиц — пас-
сивное нацеливание — основано на 
том, что поры в капиллярах опухоли 
больше, чем в здоровых тканях. Поэто-
му наночастицы размером меньшим, 
чем поры в опухоли, но большим, чем 
в нормальных тканях, накапливаются в 
опухоли. Этот эффект приводит к уве-
личению концентрации лекарствен-
ной субстанции в опухоли в 10–15 раз 
по сравнению с традиционными лекар-
ственными формами. 

Субстанция, заключённая в наночасти-
цы, защищена от преждевременной 
деградации и высвобождается посте-
пенно, что приводит к пролонгиро-
ванию действия. Так, липосомальный 
баларпан в два раза быстрее заживляет 
повреждения роговицы, чем раствор 
баларпана.
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Активное нацеливание 

Активное нацеливание предполагает моди-
фикацию поверхности — присоединение к на-
ночастицам «молекулярного адреса». Важно 
отметить, что репертуар поверхностных белков 
на здоровых и «больных» клетках идентичен — 
разница лишь в уровне экспрессии. Например, 
рецепторы для фолиевой кислоты, для транс-
феррина представлены на опухолевых клетках 
в  несколько раз больше, чем на здоровых. Та-
ким образом, фолиевая кислота или трансфер-
рин могут служить для нацеливания на раковые 
клетки [26, 27]. Подобное нацеливание незначи-
тельно влияет на распределение наночастиц по 
органам и тканям, но существенно увеличивает 
эффективность внутриклеточной доставки [28].

Относительно недавно начало развиваться 
ещё одно направление химиотерапии опухолей, 
связанное с нацеливанием на эндотелий капил-
ляров опухоли. Одна из таких методик использует 
в качестве молекулярного адреса трипептид RGD 
с хорошей константой связывания с интегрином 
αVβ3, характерным для указанных сосудов. На-
целиваемые подобным образом липосомы дают 
15-кратное увеличение концентрации по сравне-
нию со свободным лекарством [29]. Было показа-
но, что ангиогенез ингибируется почти на 70 %. 

Одним из самых значительных событий по-
следних лет в онкологии является открытие того 
факта, что простата-специфический мембран-
ный антиген экспрессируется на эндотелии прак-
тически всех солидных опухолей и отсутствует 
в капиллярах нормальных тканей [30]. Антитела 
J591, специфичные к данному антигену, стали 
основой для терапевтических и диагностических 
препаратов [31]. 

Контролируемое высвобождение

Дальнейшего увеличения эффективности 
можно достичь, организовав контролируемое 
высвобождение из наночастиц. Например, это 
можно осуществить с помощью термочувстви-
тельных липосом [32]. 

Их состав подбирают таким образом, чтобы 
температура фазового перехода бислоя лежа-
ла в области 42 оC. Известно, что наибольшая 
проницаемость мембраны наблюдается именно 
в зоне фазового перехода. Предполагается, что 
место, где должен действовать препарат, будет 
нагреваться, и это приведёт к усиленному ло-
кальному высвобождению субстанции. 

Для термочувствительного высвобождения 
используют также полимерные композиции [33]. 
Сложная композиция стерически стабилизиро-

ванных термочувствительных активно загружен-
ных доксорубицином липосом требует довольно 
сложной технологии получения [34].

О безопасности нанопрепаратов 

На наш взгляд, потенциальная опасность на-
нопрепаратов сильно преувеличена. Того набо-
ра испытаний, который проходит любой лекар-
ственный препарат, вполне достаточно, чтобы 
выявить побочные действия. Правила проверки 
на безопасность формировались не в прило-
жении к какому-либо классу соединений или 
типу лекарственных форм — это общие прави-
ла. Если клинические испытания показали, что 
препарат безопасен, значит, он безопасен вне 
зависимости от содержания в нём наночастиц 
или продуктов генно-модифицированных орга-
низмов и др. 

Попробуем перечислить причины, по которым 
нанопрепарат может представлять опасность:

1)	в нём содержатся токсические вещества;
2)	в нём содержатся вещества, которые не выво-

дятся из организма, аккумулируются в опре-
делённом компартменте;

3)	в нём содержатся крупные частицы, которые 
могут закупорить капилляры;

4)	в нём содержатся патогенные агенты (вирусы, 
прионы и т. п.). 

Легко увидеть, что все токсические эффекты, 
которые могут быть вызваны перечисленными 
свойствами, будут выявлены с помощью стан-
дартных тестов.

С другой стороны, знание физико-химических 
и биологических свойств наночастиц даёт воз-
можность прогнозировать явления, которые 
могут повлечь отдалённые эффекты. Таким об-
разом, можно наметить дополнительные иссле-
дования для выяснения конкретной опасности. 
Так, знания об облегчённом прохождении через 
ГЭБ наночастиц, способных адсорбировать на 

Одна из самых острых проблем совре-
менной фармакологии — плохая рас-
творимость субстанций. Для увеличе-
ния биодоступности вещество должно 
быть довольно гидрофобным и, следо-
вательно, плохо растворимым. 
Наночастицы наряду с амфифильными 
полимерами могут существенным об-
разом увеличить концентрацию суб-
станции в растворе.
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себе аполипопротеины и их компоненты, по-
зволяют более предметно оценить опасность 
проникновения компонентов наночастиц. На-
пример, очевидно, что в состав таких частиц не 
должны входить ионы переходных металлов, 
так как известно, что они могут быть причастны 
к развитию болезни Альцгеймера [35, 36]. 

Кроме того, систематические исследования 
токсичности наночастиц выявят закономерности 
в этой пока ещё мало освоенной области. Так, 
при нашем исследовании липосом, загруженных 
фосфатом кортикостероида, была обнаружена 
их значительная токсичность, в то время как ни 
сами липосомы, ни исследуемый фосфат по от-
дельности не проявляли токсичности. Подобное 
явление наблюдалось для липосом, загружен-
ных амфифильным полифенолом. 

Заключение 

Лекарственные препараты на основе нано-
частиц постепенно вытесняют в некоторых об-
ластях традиционные лекарственные формы. 
Основные сферы применения — онкология 
и  вакцины. И в том и другом случае очевидна 
связь эффективности с размером наночастиц. 
В  других направлениях успехи менее впечат-
ляющи. 

Продвижение вперёд связано со значитель-
ным усложнением (и, следовательно, с удоро-
жанием) препаратов. Очевидны перспективные 
точки роста — в первую очередь, конструиро-
вание композитных наночастиц с эффективным 
нацеливанием и высвобождением активного 
вещества в сайте-мишени [37]. Это требует 
междисциплинарного подхода. Усложнение кон-
струкции наноносителя приводит к резкому 
усложнению технологии получения, что и явля-
ется главной причиной повышения цены. 

На наш взгляд, самый перспективный способ 
обойти названные трудности — использование 
композиций на основе вирусов, природных на-
целиваемых транспортных средств, пока ис-
пользуемых (применяемых) только для достав-
ки нуклеиновых кислот в генной терапии [38].

С другой стороны, как и в любом новом деле, 
необходим неспешный ответственный подход, 
осторожное «оглядывание» в поисках потенци-
альных опасностей. 

На наш взгляд, потенциальная опас-
ность нанопрепаратов сильно преуве-
личена. Того набора испытаний, кото-
рый проходит любой лекарственный 
препарат, вполне достаточно, чтобы 
выявить побочные действия. Если кли-
нические испытания показали, что пре-
парат безопасен, значит, он безопасен 
вне зависимости от содержания в  нём 
наночастиц или продуктов генно-
модифицированных организмов и др. 
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Изучение распределения и оценка основных 

фармакокинетических параметров укороченных 

окисленных одностенных углеродных нанотрубок 

(УОУНТ–СООН) при многократном 

внутрижелудочном введении на модели 

аутбредных крыс

В статье изложены результаты иссле-
дования распределения и оценки 

основных фармакокинетических парамет
ров укороченных окисленных одностенных 
углеродных нанотрубок при многократном 
внутрижелудочном введении на модели аут-
бредных крыс. Проведённые работы — часть 
программы комплексной токсикологической 
оценки ряда основных продуктов электроду-
гового производства одностенных углерод-
ных нанотрубок.

Ключевые слова: укороченные окислен-
ные одностенные углеродные нанотрубки, 
токсикологическая оценка.

The article deals with results of research 
of distribution and estimation of ba-

sic pharmacokinetic parameters of short-cut 
oxygenized one-wall carbon nanotubes in the 
process of numerous intragastric inductions on 
outbred rat models. The conducted research is a 
part of the program of complex toxicological es-
timation of some main products of electroarched 
manufacture of one-wall carbon nanotubes.

Keywords: short-cut oxygenized one-wall 
carbon nanotubes, toxicological estimation.
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Введение

Развитие нанотехнологий и их внедрение 
в различные производства существенно 

опережает знания в области токсикологии на-
номатериалов и рисков для здоровья человека, 
связанных с применением нанотехнологий.

В процессе производства наноматериалов, 
их использования в технологических циклах дру-
гих производств, при транспортировке, ремонте 
оборудования, производственных авариях, при 
утилизации содержащих наноматериалы объек-
тов персонал и люди, не связанные с производ-
ством, могут подвергаться опасности контакта. 

Алдобаев В. Н.1, Ерёменко Л. А.1, Мазанова А. А.1, Бикетова Д. Х.1, 
Дядищев Н. Р.1, Рыбалкин C. П.1, Квачева Л. Д.2, Бадун Г. А.3, 

Червонобродов С. П.4, Мурадян В. Е.5, Масликов А. А.6

1 Научно-исследовательский институт токсикологии и гигиенической регламентации 
биопрепаратов ФМБА России, г. Серпухов, Московская обл.

2 Институт элементоорганических соединений РАН, г. Москва
3 Московский государственный университет имени М. В. Ломоносова

4 ООО «Карбонлайт»
5 Институт проблем химической физики РАН, п. Черноголовка, Московская обл.

6 Международный университет природы, общества и человека «Дубна», 
филиал «Протвино», Московская обл.

Том III16



Наночастицы, попадая внутрь организма, ока-
зывают токсическое действие по совершенно 
иным механизмам, чем крупные частицы микро-
метрового диапазона или молекулы химических 
веществ, из которых состоят наноструктуры. 

Проведённые многочисленные эксперименты 
чётко указывают на то, что благодаря своим ма-
лым размерам наночастицы могут преодолевать 
биологические барьеры, попадая внутрь клеток 
макроорганизмов. Есть данные о проникнове-
нии наночастиц через кожные покровы, преодо-
лении ими барьера желудочно-кишечного трак-
та, гематоэнцефалического, гематоликворного 
и других биологических барьеров. 

Большинство исследований в области нано-
токсикологии к настоящему моменту выполнено 
in vitro на клеточных культурах; на лабораторных 
животных проведены лишь фрагментарные ис-
следования [1–5].

Комплексная оценка токсичности новых нано-
материалов на лабораторных животных — клю-
чевой этап оценки рисков при использовании 
нанотехнологий.

Одним из наиболее востребованных видов 
современных наноматериалов являются нано-
структурированные формы углерода, а именно 
углеродные нанотрубки. Многим исследова-
телям в области фармакологии одностенные 
углеродные нанотрубки (ОУНТ) представляются 
удачным решением для создания универсальной 
транспортной системы доставки лекарственных 
средств с широкой перспективой их использова-
ния в наномедицине. Поэтому задача всесторон-
ней токсикологической оценки ОУНТ приобре-
тает сегодня особую актуальность. Кроме того, 
важное значение имеют определение токсич-
ности промежуточных продуктов и санитарно-
гигиеническое нормирование условий произ-
водства ОУНТ.

В данной статье изложены результаты ис-
следования распределения и оценка основных 
фармакокинетических параметров укороченных 
окисленных одностенных углеродных нанотру-
бок (УОУНТ–СООН) при многократном внутри-
желудочном введении на модели аутбредных 
крыс. УОУНТ–СООН являются одним из конечных 
очищенных продуктов производства углеродных 

нанотрубок. Проведённые работы — часть про-
граммы комплексной токсикологической оценки 
ряда основных продуктов электродугового про-
изводства ОУНТ в соответствии с [6].

Материалы и методы исследований

ОУНТ отечественного производства были 
предоставлены для исследований ООО «Кар-
бонлайт» на контрактной основе.

Укороченные окисленные одностенные угле-
родные нанотрубки получали из так называемых 
длинных окисленных одностенных углеродных 
нанотрубок ОУНТ–СООН, имеющих следующие 
характеристики: диаметр ОУНТ–СООН — 0,9–
1,5  нм; длина — 0,5–3 микрон; степень очист-
ки  — 80–85 % по углероду (рис. 1), 1–2 % по 
металлам; в сухом виде ОУНТ–СООН агрегиро-
ваны в пучки диаметром 20–50 нм; по данным 
термогравиметрического анализа (ТГА), тем-
пература горения ОУНТ–СООН в атмосфере 
воздуха составляет 600–750 оC; на графеновой 
поверхности и фуллереновых полусферах име-
ются атомы углерода, несущие гидроксиль-
ные и  карбоксильные группы, количество «де-
фектных» атомов ≤5  % от общего количества 
структурообразующих атомов углерода. Метод 
синтеза — электродуговой с  использованием 
никеля и  иттрия в качестве катализаторов; ме-
тоды очистки — обработка кислотами и высоко-
температурный отжиг на воздухе.

Для получения УОУНТ–СООН с длиной 
≤500  нм использовали процедуру ультразвуко-
вой резки ОУНТ–СООН по следующей методике. 
ОУНТ–СООН суспендировали в смеси концен-
трированных H

2
SO

4
/HNO

3
 (3/1) и обрабатывали 

в ультразвуковой ванне в течение 4 ч при тем-
пературе 70 оC. Результирующую суспензию за-
тем разбавляли водой и центрифугировали при 
6000 об/мин. Нарезанные УОУНТ далее обраба-
тывали смесью концентрированной H

2
SO

4
 и 30-

процентной H
2
O

2
 (4:1), перемешивая в течение 

1 ч при 70 оС. Суспензию разбавляли водой, цен-
трифугировали и отфильтровывали на фильтре 
с порами 0,45 мкм. Далее проводили процедуру 

Развитие нанотехнологий и их внедре-
ние в различные производства суще-
ственно опережает знания в области 
токсикологии наноматериалов и рис
ков для здоровья человека, связанных с 
применением нанотехнологий.

Наночастицы, попадая внутрь организ-
ма, оказывают токсическое действие 
по совершенно иным механизмам, чем 
крупные частицы микрометрового диа
пазона или молекулы химических ве-
ществ, из которых состоят нанострук-
туры. 
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отжига, как это было описано выше для продукта 
ОУНТ.

На рис. 1 приведены три микрофотографии 
«нарезанных» УОУНТ–СООН, полученные мето-
дом просвечивающей электронной микроско
пии (TEM) с различным разрешением.

На рис. 2 представлены результаты термогра-
виметрического анализа УОУНТ–СООН. Форма 
кривых ТГ и ДТГ свидетельствует об отсутствии 
в образце аморфного углерода, который сгорает 
при более низких температурах нагрева. Обра-
зец УОУНТ–СООН демонстрирует в данном слу-
чае высокую устойчивость к окислению, отсут-
ствие значительного числа нанотрубок малого 
диаметра (0,8–1 нм) и «дефектных» нанотрубок.

Для изучения распределения, экскреции 
и оценки основных фармакокинетических пара-
метров на животных тест-системах отработали 
условия включения 3Н-метки в ОУНТ. Радиоак-
тивную метку включали в препараты методом 
термической активации [7]. Использовали низ-

кое давление газообразного трития в реакци-
онной камере, для его атомизации температура 
вольфрамовой проволоки составляла 2000 оК. 
Атомы 3Н достигали ОУНТ, находящихся на стен-
ках реакционной камеры, без потери энергии за 
счёт столкновений с молекулами газа и вступали 
в реакции замещения и гидрирования. 

После введения радиоактивной метки пре-
параты ОУНТ многократно промывали 80-про
центным этанолом, затем метанолом и ацето-
ном. Промывку продолжали до тех пор, пока 
радиоактивность раствора после центрифуги-
рования меченого препарата одностенных УНТ, 
выдержанного в растворителе 1 сут, не превы-
шала 1 % от общей радиоактивности препара-
та. В результате 3Н из лабильных положений 
(гидроксильные и карбоксильные группы) коли-
чественно удалялся, и оставшаяся в препарате 
радиоактивность относилась к 3Н, связанному 
непосредственно с углеродом. 

Истинная удельная активность полученного 
таким способом меченого препарата, опреде-
ляемая при полном разложении, составляла для 
3Н–УОУНТ–СООН 2,1 мКи/мг. 

Количественное определение препарата 
3Н–УОУНТ–СООН в тканях экспериментальных 
животных проводили с учётом оценки уровней 
сцинтилляции минерализатов биологических 
образцов. 

В качестве оптимальных условий минерали-
зации с точки зрения скорости растворения био-
логических образцов и последующего гашения 
сцинтилляции выбрали следующие: минера-
лизация в трёхмолярном растворе гидроксида 
калия; соотношение биологических образцов — 
50–150 мг образца / 2 мл раствора гидроксида 
калия; выдерживание в стеклянных пробирках 
на кипящей водяной бане при 92–95 оC в течение 
40 мин до полного растворения образцов; в слу-
чае цельной крови или образцов тканей с высо-

Рис. 1. Микрофотографии образца УОУНТ–СООН, 80–85 % чистоты

Рис. 2. Диаграмма, полученная при термогравиметри
ческом анализе на приборе STA 409 Luxx фирмы Netzsch 
в потоке сухого воздуха 100 мл/мин при линейной 
скорости нагревания 10 оС/мин
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ким содержанием крови добавка к щелочному 
раствору 0,05 мл 50-процентной перекиси водо-
рода. 

После нагревания на водяной бане пробирки 
охлаждали до комнатной температуры и авто-
матической пипеткой переносили из них алик-
воты минерализатов 0,2 мл в сцинтилляционные 
флаконы с 10 мл сцинтилляционной жидкости 
«Optiphase HiSafe». Измерение уровня сцинтил-
ляции проводили на жидкостном β-, γ-счётчике 
«THRIATHLER». 

Для последующего количественного опреде-
ления меченых препаратов УОУНТ–СООН в ми-
нерализатах тканей экспериментальных живот-
ных строили градуировочные характеристики 
зависимости уровня сцинтилляции от количе-
ства 3Н–УОУНТ–СООН в сцинтилляционном фла-
коне в условиях добавки 0,2 мл щелочных мине-
рализатов крови и тканей основных внутренних 
органов, взятых у интактных крыс. 

Тесты на параллельность и равенство свобод-
ных членов линейных регрессий с использова-
нием обобщённого дисперсионного анализа на 
основе критерия Фишера показали, что парамет
ры линейных регрессий, построенных на мине-
рализатах цельной крови и основных внутренних 
органов, отличались между собой при уровне 
значимости 0,05. Поэтому в данной работе ис-
пользовали различные линейные регрессии.

Диапазон линейности находился в пределах 
350/500 – 2,6/4,8х105 актов сцинтилляции/мин 
в зависимости от вида минерализата. 

При построении градуировочных характерис
тик и позже при введении животным в каче-
стве неионогенного поверхностно-активного 
вещества для получения стабильных водных 
суспензий 3Н–УОУНТ–СООН использовали 
проксанол-268 — стабилизирующий компонент 
кровезаменителя «Перфторан» [8]. 

Суспензии 3Н–УОУНТ–СООН 3 мг/мл готови-
ли в четырёхпроцентном w/v проксаноле-268. 
Для стабилизации в суспензии погружали стер-
жень излучателя ультразвукового диспергатора 
Ultrasonic Processor «Cole Parmer» и проводили 
обработку ультразвуком в течение 30 мин при 
выходной мощности излучателя 600 Вт и внеш-
нем охлаждении ёмкости с суспензиями в ван-
ночке со льдом. Полученные в результате ста-
билизированные суспензии служили исходными 
растворами для приготовления серий разбав-
ленных калибровочных суспензий 3Н–УОУНТ–
СООН в четырёхпроцентном w/v проксаноле-268 
и для введения экспериментальным животным. 
Условия стабилизации суспензий выбрали с учё-
том рекомендаций поставщика наноматериалов 
ООО «Карбонлайт».

Для определения фактического накопления 
УОУНТ–СООН в основных органах и тканях крыс 
при трёхкратном внутрижелудочном введении 
применяли препарат 3Н–УОУНТ–СООН с удель-
ной активностью 2,1 мКи/мг. В эксперименте 
использовали самцов крыс (72 особи) весом 
180–210 г. Животных содержали в стандартных 
условиях вивария на рационе, соответствующем 
действующим нормам [9]. С учётом разброса 
веса экспериментальных животных создали три 
опытные группы, внутри каждой из которых ве-
совое СКО (стандартное отклонение) не превы-
шало 5 %. Пропорционально увеличению сред-
него веса в группах объём введения суспензий 
изменяли в пределах 1,0–1,2 мл с таким рас-
чётом, чтобы в среднем в каждой группе доза 
УОУНТ–СООН составляла 35 мг/кг. 

Каждому животному вводили суспен-
зию, содержащую 35 мг/кг УОУНТ–СООН 
и  0,35  мг/кг 3Н–УОУНТ–СООН в четырёх-
процентном w/v проксаноле-268. Добавка 
3Н–УОУНТ–СООН в общем объёме введения 
была незначительна и составляла 0,03 мл. Вве-
дение суспензий проводили с помощью одно-
разового шприца, снабжённого зондом для вну-
трижелудочного введения. Пробоподготовка 
включала ультразвуковую обработку суспензий 
непосредственно перед введением с помощью 
дезинтегратора ИЛ 100-6 (ООО «Ультразвуко-
вая техника  – Инлаб», Россия) при выходной 
мощности излучателя 600 Вт в течение 10 мин 
при охлаждении суспензии во время обработки 
в ванночке со льдом. 

Исследовали восемь временных точек: 1, 2, 
4, 24 и 48 ч; 7, 14 и 30 сут с момента введения. 
На каждую временную точку приходилось по 
три животных, соответствующие данные от ко-
торых усреднялись. Треть животных по услови-
ям эксперимента получила однократную дозу, 
треть  – двукратную и треть – трёхкратную вну-
трижелудочную дозу суспензии. Периодичность 
введения составляла одни сутки. 

Многим исследователям в области фар-
макологии одностенные углеродные 
нанотрубки (ОУНТ) представляются 
удачным решением для создания уни-
версальной транспортной системы 
доставки лекарственных средств с ши-
рокой перспективой их использования 
в наномедицине. Поэтому задача все-
сторонней токсикологической оценки 
ОУНТ приобретает сегодня особую ак-
туальность.
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После каждого введения через фиксирован-
ные промежутки времени, указанные выше, жи-
вотных умерщвляли путём цервикальной дис-
локации и вскрывали с помощью стандартных 
хирургических инструментов с целью отбора 
проб крови (из полости левого желудочка серд-
ца), мозга, лёгких, сердца, печени, почек, мыш-
цы (бедра), селезёнки, тимуса и семенников. 
Вес биопроб определяли на весах второго клас-
са с точностью до 0,1 мг. При отборе проб ана-
томическое строение органов (доли, сегменты 
и т. д.) не учитывали. Пробы подвергали щелоч-
ной минерализации и затем вносили аликвоты 

минерализатов (0,2 мл) в 10 мл сцинтилляцион-
ной жидкости «Optiphase HiSafe». 

Измерение уровня сцинтилляции проводи-
ли на жидкостном β-, γ-счётчике «THRIATHLER». 
Количества 3Н–УОУНТ–СООН в аликвотах ми-
нерализатов рассчитывали по усреднённым ка-
либровочным характеристикам. По найденным 
значениям определяли удельное содержание 
3Н–УОУНТ–СООН в различных биопробах с учё-
том веса образцов тканей. 

Данные по содержанию 3Н–УОУНТ–СООН 
в  тканях лабораторных животных, полученные 
в различные моменты времени после внутриже-

Таблица 1
Площадь под фармакокинетической кривой «концентрация (С) – время (t)»

( AUC
t/ig

) для тканей основных органов и крови при трёхкратном 
внутрижелудочном введении 3Н–УОУНТ–СООН

Таблица 2
Период полувыведения (T

1/2
) из тканей основных органов и крови 

при трёхкратном внутрижелудочном введении 3Н–УОУНТ–СООН

№ 
п/п

Орган
AUC

t/ig
 мин*мг/г

I введение II введение III введение

1 Кровь 4,8±2,6* 6,6±3,9 3,2±1,2

2 Мозг 2,1±1,1 3,6±2,0 3,4±0,7

3 Лёгкие 4,8±2,8 13,0±6,0 6,8±3,8

4 Сердце 4,0±2,9 4,7±1,0 4,2±0,3

5 Печень 0,4±0,15 1,2±2,4 2,1±1,9

6 Почки 3,2±2,9 3,6±1,0 5,6±2,2

7 Мышца 4,5±4,7 6,3±0,3 5,2±1,3

8 Селезёнка 2,8±0,9 3,9±1,0 3,0±0,7

9 Тимус 3,1±0,4 4,6±0,5 4,5±1,2

10 Семенник 3,4±3,0 4,3±1,1 4,0±0,2

* – стандартное отклонение

№ 
п/п

Орган
Т

1/2
, сутки

I введение II введение III введение

1 Кровь 10,6±7,1 13,5±9,7 4,6±2,0

2 Мозг 3,9±2,7 8,3±5,8 5,3±1,4

3 Лёгкие 13,1±8,8 24,4±12,9 11,2±6,4

4 Сердце 6,9±3,2 8,1±4,6 4,0±1,4

5 Печень 0,72±0,4 2,2±1,0 3,8±1,7

6 Почки 5,8±6,5 6,4±2,3 7,3±3,6

7 Мышца 6,0±11,9 9,9±0,5 6,4±2,1

8 Селезёнка 5,5±2,2 7,1±1,5 5,0±1,4

9 Тимус 7,9±9,9 8,0±0,8 5,0±1,7

10 Семенник 4,1±6,3 4,3±1,7 3,0±11,9
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Таблица 3
Максимальная концентрация C

max
 в тканях основных органов и крови 

при трёхкратном внутрижелудочном введении 3Н–УОУНТ–СООН

№ 
п/п

Орган
С

max
 мг/кг ткани 

I введение II введение III введение

1 Кровь 0,21±0,04 0,23±0,04 0,33±0,04

2 Мозг 0,24±0,05 0,20±0,04 0,30±0,02

3 Лёгкие 0,17±0,03 0,25±0,02 0,28±0,04

4 Сердце 0,20±0,02 0,27±0,04 0,35±0,01

5 Печень 0,22±0,05 0,23±0,10 0,27±0,04

6 Почки 0,24±0,09 0,26±0,30 0,35±0,05

7 Мышца 0,30±0,20 0,28±0,002 0,36±0,03

8 Селезёнка 0,24±0,03 0,24±0,02 0,28±0,02

9 Тимус 0,18±0,01 0,27±0,002 0,38±0,03

10 Семенник 0,30±0,09 0,33±0,01 0,39±0,12

лудочного введения суспензий, обрабатывали 
специализированной программой для оценки 
фармакокинетических и токсикокинетических 
параметров WINNONLIN NONLINEAR ESTIMATION 
PROGRAM Version 5.2 Build 200701231637 Core 
Version 19 Dec 2006. 

Результаты и обсуждение

Средние значения основных системных кине-
тических параметров, полученные в ходе прове-
дённых работ, представлены в табл. 1, 2, 3.

При анализе системных параметров, полу-
ченных при описании кинетики изменения кон-
центрации 3Н–УОУНТ–СООН в крови крыс после 
трёх последовательных введений, обнаружили 
следующие закономерности: 

1)	максимальные показатели для AUC и T
1/2

 на-
блюдаются для второй дозы;

2)	показатель AUC для третьего введения мень-
ше, чем аналогичный показатель для первого 
введения, несмотря на то что С

max
 для третьего 

введения больше, чем для первого; это может 
указывать на тенденцию к ускорению процес-
сов экскреции при хроническом поступлении 
УОУНТ–СООН или на тенденцию к уменьшению 
всасывания из желудочно-кишечного тракта.

При анализе системных параметров, по-
лученных при описании кинетики изменения 
концентрации 3Н–УОУНТ–СООН в ткани пече-
ни и  почек крыс после трёх последовательных 
введений, обнаружили следующие закономер-
ности: показатели для AUC, С

max
 и T

1/2
 монотонно 

увеличиваются с первого до третьего введения, 

что свидетельствует о плавном накоплении 3Н–
УОУНТ–СООН в этих органах без «эффекта вто-
рой дозы», наблюдавшегося для крови.

При анализе системных параметров, получен-
ных при описании кинетики изменения концен-
трации 3Н–УОУНТ–СООН в тканях всех остальных 
исследованных органов крыс после трёх после-
довательных введений, обнаружили следующие 
закономерности: 

1)	максимальные показатели для AUC и T
1/2

 на-
блюдаются для второй дозы, повторяя общую 
картину для крови;

2)	показатели AUC и С
max

 для третьего введения 
оказались больше, чем аналогичные для пер-
вого введения. 

Судя по изменениям этих показателей, ки-
нетика 3Н–УОУНТ–СООН в тканях лёгких, селе-
зёнки, тимуса, семенников, сердечной мышцы, 
головного мозга и мышцы бедра занимает про-
межуточное положение между кинетикой в тка-
ни печени/почек и кинетикой в крови. Вероятно, 
это связано с тем, что печень и почки выступают 
в данном случае как метаболизирующие и (или) 
участвующие в экскреции органы, а остальные – 
просто как депо.

Выводы

Впервые была продемонстрирована динамика 
накопления укороченных окисленных одностен-
ных углеродных нанотрубок УОУНТ–СООН в тка-
нях всех основных органов экспериментальных 
животных при трёхкратном внутрижелудочном 
введении с интервалом 24 часа.
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Если судить по средним значениям параметра 
AUC, то при трёхкратном введении исследован-
ные органы и ткани можно расположить в сле-
дующий ряд по степени «нагруженности» уко-
роченных окисленных одностенных углеродных 
нанотрубок УОУНТ–СООН: печень < головной 
мозг < селезёнка < семенники < тимус < почки < 
сердце < кровь < скелетные мышцы < лёгкие. 

Фармакокинетические профили УОУНТ–
СООН во всех исследованных органах и тканях 
при трёхкратном введении не являются супер-
позицией соответствующих профилей при од-
нократном введении. Все реальные профили 

характеризуются относительным уменьшением 
основных фармакокинетических параметров 
AUC

t/ig
, Т

1/2
 и  С

max
, что, вероятно, связано с  за-

медлением процесса всасывания препарата 
УОУНТ–СООН из желудочно-кишечного тракта 
и  (или) с активизацией процессов экскреции 
в период введения. Исключением из этого пра-
вила является только ткань печени.

Все исследованные ткани и органы по соотно-
шениям кинетических параметров УОУНТ–СООН 
при множественном введении были формально 
отнесены к трём категориям, представленным 
в табл. 4.

Таблица 4
Соотношения кинетических параметров УОУНТ–СООН 

при трёхкратном введении

Монотонное возрастание 
трёх параметров AUC

t/ig
, Т

1/2
 

и С
max

 по мере увеличения числа 
введений

«Эффект второй дозы» – 
AUC

t/ig
 
(2)

 и Т
1/2

 
(2)

 – 
максимальны + соотношения 

AUC
t/ig

 и С
max

 для первого 
и последнего введений

«Эффект второй дозы» – 
AUC

t/ig (2)
 и Т

1/2 (2)
 – 

максимальны + соотношения 
AUC

t/ig
 и С

max
 для первого 

и последнего введений

AUC
t/ig (1)

* < AUC
t/ig (2)

 < AUC
t/ig (3)

Т
1/2 (1)

 < Т
1/2 (2)

 < Т
1/2 (3)

С
max (1)

 < С
max (2)

 < С
max (3)

AUC
t/ig (1)

 < AUC
t/ig

 (2) > AUC
t/ig

 (3)

Т
1/2 (1)

 < Т
1/2 (2)

 > Т
1/2 (3)

+

С
max (1)

 < С
max (3)

AUC
t/ig (1)

 < AUC
t/ig (3)

AUC
t/ig(1)

 < AUC
t/ig (2)

 > AUC
t/ig (3)

Т
1/2 (1)

 < Т
1/2 (2)

 > Т
1/2 (3)

+

С
max (1)

 < С
max (3)

AUC
t/ig (1)

 > AUC
t/ig (3)

Печень, почки 
(экскреторные органы)

Лёгкие, селезёнка, мозг, сердце, 
тимус, скелетные мышцы, семенники 

(органы «депо»)

Кровь
(переносчик, среда распределения)

* AUC
t/ig (1)

 — площадь под кривой «концентрация–время» для соответствующей ткани после одного введения.
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The analysis of interaction energy for two 
mineral particles of different wettability 

and for particle with coil of polymeric flocculant 
was carried out on the basis of extended DLVO 
theory for prediction the possibility and results of 
flocculation.

Keywords: flocculation, extended DLVO 
theory, interaction energy, minerals wettability, 
hydrophobic interaction.

Создание благоприятной экологической 
обстановки — одно из важнейших усло-

вий сохранения здоровья человека. Это предо-
пределяет необходимость осуществления ком-
плекса мероприятий по защите окружающей 
среды от вредных выбросов промышленных 
предприятий, в частности очистку сточных вод 
и создание замкнутых водооборотных циклов 
на предприятиях, потребляющих значительные 
объёмы воды.

Интенсификация технологий очистки техноло-
гических вод от частиц загрязнений в различных 
отраслях промышленности, в том числе и в обо-
гащении полезных ископаемых, достигается пу-
тём применения различных классов реагентов, 
наиболее эффективными из которых являются 
синтетические полимерные флокулянты. Но ме-
ханизм взаимодействия частиц твёрдой фазы 
с флокулянтами изучен недостаточно (в особен-
ности энергетические закономерности процес-
са). Поэтому до настоящего времени оценка ре-
зультатов разделения суспензий с применением 
флокулянтов проводится на основании экспери-
ментальных данных. В то же время следует отме-
тить, что современные теоретические представ-
ления о механизмах фазового взаимодействия 
в дисперсных системах позволяют оценить воз-
можность флокуляции частиц дисперсной фазы 
суспензий.

Цель настоящей работы — разработка ме-
тода, позволяющего оценить принципиальную 

возможность и результаты применения флоку-
лянтов на основании представлений расширен-
ной теории ДЛФО.

Классическая теория ДЛФО рассматривает 
парную энергию взаимодействия частиц дис-
персной фазы; при этом, как правило, учиты-
вают две составляющие: электростатическую 
(U

E
), обусловленную отталкиванием одноимён-

но заряженных ионов, и молекулярную (U
M

), 
обусловленную силами притяжения Ван-дер-
Ваальса [1, 2]:

2
κ

κ
κ

  ε ε ϕ +ϕ ϕ ϕ + = ⋅ +  + ϕ +ϕ   

– h
– h

E – h

r r ( ) e
U ln ln( –e )

(r r ) –e

2 2
0 1 2 1 2 1 2

2 2
1 2 1 2

2 1
1

4 1
,  (1)

=
+

*
123

M

A r r
U

h(r r )
1 2

1 26
,			                (2)

где: ε
0
 — абсолютная диэлектрическая прони-

цаемость (8,85•10–12 Ф/м);
ε — относительная диэлектрическая прони-

цаемость (для воды при Т = 293 К: ε = 80);
r

1
, r

2
 — радиусы частиц соответственно 1-го 

и 2-го рода, м;
ϕ

1
, ϕ

2
 — потенциалы поверхностей соответ-

ствующих частиц, В;
h – расстояние между частицами, м; 
А

123*
 — константа Гамакера для взаимодей-

ствия двух частиц различной природы (индексы 
1 и 2) через прослойку дисперсионной среды 
(индекс 3), Дж;

k – параметр Дебая, м–1.

25№ 2 (7) • 2011

Вигдергауз В. Е., Гольберг Г. Ю.



  НАУЧНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ

Кроме упомянутых выше составляющих по-
тенциальной энергии необходимо также учиты-
вать гидрофобное взаимодействие, обуслов
ленное тем, что энергия водородной связи 
между молекулами воды превосходит энергию 
их взаимодействия с неполярными частицами. 
Согласно [1], величина энергии гидрофобного 
взаимодействия U

H
 зависит от расстояния меж-

ду частицами h следующим образом:

−
=

h

D
HU Ce  				                 (3)

или:

− −

= +
h h

D D
HU C e C e0 1

0 1
 ,			                (4)

где C, C
0
, C

1
, D, D

0
, D

1
 — экспериментальные 

константы.
Практические расчёты по формулам (3) и (4) 

затруднены по причине сложности определения 
названных констант.

В 1990-е годы Yoon [3–5] предложил более про-
стую и удобную методику расчёта величины U

H
:

= −
+

H
H

K r r
U

h(r r )
131 1 2

1 26
 ,			                (5)

где K
H131

 — константа гидрофобного взаимо-
действия частиц (1) через прослойку дисперси-
онной среды (3).

Для твёрдых частиц величина K
H
 рассчитыва-

ется исходя из значения краевого угла смачива-
ния дисперсной фазы дисперсионной средой 
(в данном случае — угла натекания) θ:

K
H
 = aebθ,				                 (6)

где a, b — экспериментальные постоянные, 
зависящие от величины θ (см. таблицу).

Зависимость величины K
H
 от краевого уг-

ла смачивания по уравнению (6) приведена на 
рис. 1.

Для пузырьков воздуха в водной среде вели-
чина K

H
, согласно [6, 7], выражается следующим 

образом:

+= S(l m C )
HK e  ,				                (7)

где: C
S
 — концентрация поверхностно-актив

ного вещества;

l, m — экспериментальные постоянные  
(для додециламмонийхлорида: l = –39,67;  
m = –117,7).

В случае взаимодействия двух частиц раз-
личной природы (1) и (2) через прослойку дис-
персионной среды (3) сложная константа гидро-
фобного взаимодействия K

H132
 рассчитывается 

по формуле [4]:

= ⋅H H HK K K132 131 232  .			                (8)

Таким образом, суммарная потенциальная 
энергия парного взаимодействия U выражается 
следующим уравнением:

                (9)

Зависимость величин U, U
E
, U

M
 и U

H
 от h (для 

случая парного взаимодействия частиц угля, 
θ = 50o) по уравнению (9) представлена на рис. 2.

На кривой зависимости U от h (рис. 2) выделя-
ются следующие области:

I — дальний потенциальный минимум; соот-
ветствует расстоянию, превышающему сумму 
радиусов двойных электрических слоёв взаимо-
действующих частиц; в этой области превали-
руют дальнодействующие силы молекулярного 
и гидрофобного притяжения;

II — потенциальный барьер, возникающий при 
перекрытии двойных электрических слоёв час
тиц; в результате сила электростатического от-
талкивания становится больше сил притяжения;

III — ближний потенциальный минимум; со-
ответствует сближению частиц на расстояние, 

Рис. 1. Зависимость константы гидрофобного взаимо-
действия от краевого угла смачивания

Значения экспериментальных констант a и b

Краевой угол смачивания a b

θ < 86,89о 2,732•10–21 0,04136

86,89° < θ < 92,28о 4,888•10–44 0,6441

θ > 92,28о 6,327•10–27 0,2172
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равное радиусу потенциалопределяющих ионов 
(с учётом толщины гидратных оболочек), состав-
ляющее порядка нескольких Ǻ.

Долевое участие отдельных составляющих 
потенциальной энергии взаимодействия частиц 
зависит от расстояния между последними и кра-
евого угла смачивания. На рис. 3 видно, что на 
расстоянии 10 нм для гидрофильной глины (θ = 
20o) величина U

Е
 превосходит U

M
 и U

H
 на два по-

рядка; для умеренно гидрофобного угля (θ = 50o) 
абсолютные величины сопоставимы по порядку 
(~103 kT). Для сульфидного минерала, характе-
ризующегося высокой степенью гидрофобно-
сти, U

H
 по абсолютной величине превышает U

Е
 

и U
M

 примерно на два порядка. Таким образом, 
с  увеличением краевого угла смачивания доле-

вое участие величины U
Е
 уменьшается, а величи-

ны U
H
 существенно возрастает.

Как видно на рис. 4, для глины и угля долевое 
участие величины U

H
 на расстоянии до 15 нм не 

превышает 20 %, так как преобладает энергия 
электростатического отталкивания; с увеличе-
нием расстояния долевое участие возрастает 
до 30–55 %. Другими словами, в данной области 
величины U

H
 и U

M
 сопоставимы. Для сульфидного 

минерала, характеризующегося высокой степе-
нью гидрофобности, во всём рассматриваемом 
интервале значений h энергия гидрофобного 
взаимодействия превалирует: её долевое уча-
стие составляет не менее 99 %.

В рассмотренных выше случаях определялась 
парная энергия взаимодействия однородных 
твёрдых частиц. На основании теоретических 
подходов, изложенных в работах [8, 9], пред-
ставляется вполне уместным и корректным ис-
пользование теории ДЛФО для описания зако-
номерностей взаимодействия твёрдой частицы 
с макромолекулой полимера. Причём послед-
няя, имея форму статистического клубка [10] 
(рис. 5), может быть аппроксимирована сферой, 
радиус которой пропорционален молекулярной 
массе полимера в степени 0,5 [11].

Анализ парной энергии взаимодействия час
тиц твёрдой фазы различной природы (глин, 
углей и сульфидных минералов) со статисти-
ческим клубком анионактивного полиакрила-
мидного флокулянта показал, что возможны 
следующие варианты потенциальных кривых 
взаимодействия (рис. 6).

Кривая (1): при высоте потенциального ба-
рьера больше (10–15)kT и ординате дальнего 
потенциального минимума менее (1–2)kT, сис
тема агрегативно устойчива, поскольку макро-
молекулы флокулянта не фиксируются в области 

Рис. 2. Зависимость составляющих потенциальной 
энергии взаимодействия от расстояния для частиц угля 
(θ = 50о):
I — дальний потенциальный минимум; II — потенциаль-
ный барьер; III — ближний потенциальный минимум; 
k – постоянная Больцмана (1,38•10–23 Дж/К); 
T – абсолютная температура, К

Рис. 3. Зависимость электростатической, 
молекулярной, гидрофобной составляющих 
и суммарной энергии парного взаимодействия 
минеральных частиц от краевого угла смачивания 
(расстояние между поверхностями частиц — 10 нм)

Рис. 4. Зависимость долевого участия энергии 
гидрофобного взаимодействия минеральных частиц 
от расстояния:
1 — глина, θ = 20о; 2 — уголь, θ = 50о; 
3 — сульфидный минерал, θ = 100о
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названного минимума, а проскальзывают отно-
сительно частиц твёрдой фазы [13]. Следова-
тельно, в данном случае флокуляция частиц по 
мостиковому механизму маловероятна.

Кривая (2): в случае наличия невысокого по-
тенциального барьера и дальнего потенциаль-
ного минимума с глубиной больше (1–2)kT и аб-
сциссой порядка 10–30 нм вполне возможна 
фиксация макромолекулы полимера в данной 
области и образование мостиковых связей меж-
ду частицами твёрдой фазы. При этом формиру-
ются, как правило, относительно крупные флоку-
лы с высоким содержанием воды.

Кривая (3): отсутствие потенциального барье-
ра свидетельствует об агрегативной неустой-
чивости системы. Частицы твёрдой фазы и  ма-
кромолекулы полимера могут сближаться на 
расстояние порядка нескольких Ǻ. В данном слу-
чае образуются компактные плотные флокулы.

Поскольку теория ДЛФО не учитывает концен-
трацию твёрдой фазы и полимера в дисперсион-
ной среде, то в настоящей работе предложена 
модель, позволяющая рассчитать количество 
макромолекул полимера, взаимодействующих 
с  частицей твёрдой фазы суспензии, в зависи-
мости от концентрации и диаметра частиц, а так-
же дозировки флокулянта.

Для определения количества макромолекул 
полимера, взаимодействующих с частицей твёр-
дой фазы полидисперсной суспензии по орто-
кинетическому механизму, рассмотрим сфери-
ческую частицу диаметром d

1
 ≥ 1 мкм (в данном 

случае не рассматриваются частицы субмикрон-
ной крупности, поскольку их взаимодействие 
с  флокулянтом осуществляется по перикинети-
ческому механизму и одна макромолекула по-
лимера может присоединить несколько таких ча-
стиц). Опишем вокруг частицы сферу диаметром 
d

S
, определённым исходя из условия (рис. 7):

d
S
 = d

1
 + 2(d

2
 + H

K
),			              (10)

где: d
2
 — диаметр статистического клубка по-

лимера;
H

K
 — расстояние между частицей и клубком 

полимера, соответствующее ближнему или 
дальнему потенциальному минимуму.

Объём пространства V
X
 между сферами диа-

метрами d
1
 и d

S
 составит:

                      (11)

Следовательно, количество макромолекул 
полимера в объёме V

X
 при известных значениях 

дозы флокулянта d
Ф

 и содержания дисперсной 
фазы в суспензии С

Т
 выражается следующим 

образом:

                 (12)

где: N
A
 — число Авогадро (6•1023 1/моль);

M
Ф

 — молекулярная масса флокулянта,  
кг/кмоль;

ρ
Т
 — плотность дисперсной фазы, кг/м3.

Расчётные значения величины NХ в зависи
мости от диаметра частиц при молекулярной 
массе флокулянта 2,5•107 кг/кмоль, содержа-
нии твёрдой фазы в суспензии 20 кг/м3 и дозе 
флокулянта от 20 до 100 г/т приведены на рис. 8. 
Поскольку величина HK, согласно приведённым 
выше расчётным данным, не превышает 25  нм 
(почти на два порядка меньше по сравнению 
с d

2
), то её влиянием на количество макромоле-

кул N
Х
 можно пренебречь.

Полученные данные свидетельствуют, что 
в  исследованном диапазоне значений дозиро-
вок полимера макромолекулы последнего (при 
условии равномерного распределения в объё-
ме суспензии) могут сблизиться на расстояние 

Рис. 5. Схема статистического клубка анионактивного 
флокулянта с молекулярной массой 2,5•107 кг/кмоль 
согласно [12]

Рис. 6. Потенциальные кривые взаимодействия 
анионактивного полиакриламидного флокулянта 
с минеральными частицами
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H
K
 с частицами, имеющими диаметр не менее 

3–7  мкм. Для частиц меньшего диаметра орто-
кинетическая флокуляция по мостиковому меха-
низму если не исключена, то маловероятна.

Выводы

1.  На основе анализа парной энергии взаимо-
действия частиц в соответствии с теорией ДЛФО 
и с учётом смачиваемости частиц установлено, 
что гидрофобная составляющая потенциальной 
энергии взаимодействия для минералов с  кра-
евым углом смачивания менее 90о по порядку 
величины сопоставима с электростатической 
и  молекулярной составляющими, а для мине-
ралов с краевым углом смачивания свыше 90о 
превосходит сумму названных составляющих на 
1–2 порядка.

2.  Анализ парной энергии взаимодействия 
анионактивного полиакриламидного флокулян-
та с минеральными частицами позволил выявить 
условия, при которых возможна флокуляция по 
мостиковому механизму:

•	 при высоте потенциального барьера больше 
(10–15)kT и ординате дальнего потенциаль-
ного минимума менее (1–2)kT система агре-
гативно устойчива, а флокуляция частиц по 
мостиковому механизму маловероятна;

•	 при наличии невысокого потенциального ба-
рьера и дальнего потенциального минимума 
с глубиной больше (1–2)kT вероятна фикса-
ция макромолекулы полимера и образование 
мостиковых связей между частицами твёрдой 
фазы;

•	 отсутствие потенциального барьера свиде-
тельствует об агрегативной неустойчивости 
системы; в данном случае образуются ком-
пактные плотные флокулы.
3. Предложена модель, позволяющая рас-

считать количество макромолекул флокулянта, 
взаимодействующих с частицей дисперсной фа-
зы суспензии, учитывающая диаметр частицы, 
концентрацию твёрдой фазы и дозировку поли-
мера.

Рис. 7. Схема для расчёта количества макромолекул 
полимера, взаимодействующих с частицей твёрдой фазы

Рис. 8. Зависимость количества макромолекул 
полимера, расположенных в области взаимодействия 
с минеральной частицей, от её диаметра:
1 — 20 г/т; 2 — 40 г/т; 3 — 60 г/т; 4 — 80 г/т; 5 — 100 г/т
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УДК 615.03-085 

Биодеградация и биосовместимость 

нанодисперсного кремнезёма как носителя 

для направленной доставки 

лекарственных препаратов

А вторы исследовали интенсивность 
биодеградации и биосовмести-

мость нанодисперсного кремнезёма как 
потенциального носителя для направлен-
ной доставки лекарственных препаратов. 
Эксперименты показали, что внутривенная 
инфузия образцов наночастиц кремнезёма 
вызывает незначительные изменения гемо-
динамических параметров, что указывает на 
отсутствие острой токсичности у данных на-
номатериалов. 

Биодеградация наночастиц характеризу-
ется формированием на 20–30-й день ста-
бильного (предположительно, внутриклеточ-
ного) пула кремния в печени.

Ключевые слова: направленная достав-
ка лекарственных препаратов, наноди-
сперсный кремнезём, биодеградация, биосов-
местимость.

The article deals with research of inten-
sity of biodegradation and biocompat-

ibility of nanodispersed oxide of silicon as po-
tential delivery system for direct drug delivery. 
Experiments have shown that intravenous infu-
sion of samples of oxide of silicon nanoparticles 
causes insignificant changes of haemodynamic 
parameters that indicate on lack of acute toxicity 
of these nanomaterials.

The biodegradation of nanoparticles charac-
terizes with forming of stable (suppositively in-
tracellular) silicon pool in liver.

Keywords: directed drug delivery, nano-
dispersed oxide of silicon, biodegradation, bio-
compatibility.

Контакты: e-mail: galagoudza@mail.ru.

Введение

Эффективность фармакотерапии целого 
ряда социально значимых заболеваний 

может быть существенно повышена за счёт на-
правленной доставки лекарственных препара-
тов (ЛП) в повреждённую ткань с использовани-
ем наноразмерных носителей [1, 2]. При этом 

происходит значительное уменьшение объёма 
распределения препарата благодаря его изби-
рательному накоплению в патологическом оча-
ге, а также снижается выраженность побочных 
эффектов ЛП, связанных с влиянием на интакт-
ные ткани. Кроме того, направленная доставка 
ЛП позволяет повысить растворимость и ста-
бильность препаратов, улучшить их биосовме-
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стимость, обеспечить контролируемое высво-
бождение препарата из материала носителя [3]. 

До настоящего времени концепция направ-
ленной доставки ЛП в основном реализовалась 
в онкологии. При этом избирательное накопле-
ние различных противоопухолевых препаратов 
в ткани опухоли достигалось с помощью двух 
основных стратегий — пассивного и активного 
переноса. 

Феномен пассивной доставки основан на 
преимущественном выходе нагруженных ЛП 
наночастиц в интерстиций опухолевой ткани за 
счёт повышенной проницаемости микрососудов 
опухоли. Активная доставка обеспечивает ещё 
более избирательное накопление ЛП в патоло-
гически изменённой ткани путём распознавания 
маркера повреждения на изменённой клетке 
специфическим направляющим лигандом, свя-
занным с поверхностью наноразмерного носи-
теля. 

Носителями для направленной доставки 
лекарственных препаратов могут служить на-
ночастицы различного химического строения: 
липосомы, дендримеры, фуллерены, полимер-
ные мицеллы, наночастицы металлов и др. [1]. 
В последние годы в качестве перспективного 
носителя рассматривается нанодисперсный 
кремнезём (аэросил). Наночастицы кремнезё-
ма (НЧК) характеризуются высокой удельной 
поверхностью, которая может быть функциона-
лизирована с помощью аминирования. Техноло-
гия производства НЧК и их функционализации 
экономически выгодна и хорошо обоснована 
в  теоретических и экспериментальных иссле-
дованиях [5].

В то же время перспектива применения тако-
го неорганического носителя для направленной 
доставки ЛП, как нанодисперсный кремнезём, 
требует тщательного предварительного изуче-
ния вопроса биосовместимости и биодегра-
дируемости НЧК. Имеющиеся на сегодняшний 
день литературные данные весьма противоре-
чивы. В работе Slowing et al. [6] было показано, 
что НЧК характеризуются биосовместимостью 
и способностью к биодеградации. Однако в ли-
тературе есть сведения о плохой биодеградации 
НЧК размером 20 нм и 80 нм: через 30 дней пос
ле введения НЧК мышам при гистологическом 
исследовании печени отмечались очаги некроза 
гепатоцитов и мононуклеарная инфильтрация 
печёночной ткани вблизи портальной вены [7].

Таким образом, цель настоящей работы — ис-
следовать интенсивность биодеградации и био-
совместимость нанодисперсного кремнезёма 
как потенциального носителя для направленной 
доставки лекарственных препаратов.

Материалы и методы

Синтез наночастиц и их свойства 

В качестве исходных транспортёров для пре-
паратов с антиишемическим действием нами 
предложены НЧК с удельной поверхностью, 
определённой методом Брунауэра–Эммета–
Теллера по низкотемпературной адсорбции 
азота, от 170 до 380 м2/г и средним размером 
частиц от 6 до 13 нм [4]. Для модификации по-
верхности НЧК аминогруппами была разра-
ботана методика, включающая хемосорбцию 
3-аминопропилтриэтоксисилана из газовой фа-
зы в проточном реакторе [5]. Для синтеза спей-
сера была использована 3-(восамино)октановая 
кислота.

Оценка острой токсичности НЧК 

Острую токсичность НЧК оценивали по реак-
ции артериального давления, частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и частоты дыхания на 
внутривенное введение суспензии НЧК крысам 
линии Вистар массой 250–300 г, наркотизиро-
ванным нембуталом в дозе 60 мг/кг. Измерение 
параметров системной гемодинамики проводи-
ли датчиком давления (Baxter, США) через ка-
тетер, введённый в аорту через общую сонную 
артерию, и регистрировали на ЭВМ в помощью 
программного обеспечения PhysExp Gold. Ис-
ходные значения ЧСС, среднего артериально-
го давления (САД) и пульсового артериального 
давления (ПАД) оценивали во всех группах за 
2 мин до первой инфузии. 

Объём первой внутривенной инфузии каждой 
из тестируемых суспензий составлял 0,2 мл, 
двух последующих — 0,4 мл, составляя в сумме 
1 мл (0,7 мг наночастиц на 100 г массы тела жи-
вотного). В контрольной группе осуществляли 

Эффективность фармакотерапии цело-
го ряда социально значимых заболева-
ний может быть существенно повы-
шена за счёт направленной доставки 
лекарственных препаратов (ЛП) в по-
вреждённую ткань с использованием 
наноразмерных носителей. При этом 
происходит значительное уменьшение 
объёма распределения препарата бла-
годаря его избирательному накопле-
нию в патологическом очаге, а также 
снижается выраженность побочных 
эффектов.
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внутривенную инфузию эквивалентного количе-
ства физиологического раствора (0,9 % раствор 
NaCl в дистиллированной воде). Во всех группах 
инфузии были разделены 20-минутным интерва-
лом. Гемодинамические ответы на инфузию оце-
нивали по следующим временным точкам: через 
2 мин после начала каждой инфузии, в конце 
каждой инфузии, через 10 и 20 мин после окон-
чания каждой инфузии.

Оценка биосовместимости НЧК 
в хроническом эксперименте 

Для определения биосовместимости НЧК 
в хроническом эксперименте у животных в раз-
ные сроки после внутривенной инфузии НЧК 
оценивали летальность, а также показатели кли-
нического и биохимического анализа крови. 

Протокол экспериментов включал две группы 
животных: 

1)	контроль (n = 12) — этим животным проводи-
лась внутривенная инфузия 1 мл физиологи-
ческого раствора; 

2)	эксперимент (НЧК, n = 12) — животным вводи-
лась суспензия НЧК в физиологическом рас-
творе (2 мг/мл) в объёме 1 мл. 

Далее через 3 ч, 5 и 21 сут после инфузии НЧК 
у животных контрольной (n = 4 в каждой точке) 
и экспериментальной (n = 4 в каждой точке) групп 
брали кровь для клинического и биохимического 
анализа. Клинический анализ проводили на ге-
матологическом анализаторе Celltac MEK-6410K 
(Nihon Kohden, Япония), а биохимические пока-
затели (общий билирубин, щелочная фосфата-
за, аланинаминотрансфераза, креатинин) ана-
лизировали на биохимическом автоматическом 
анализаторе Cobas integra-400 (Япония). Лей-
коцитарная формула оценивалась визуально 
микроскопией при окраске по Романовскому–
Гимзе, а скорость оседания эритроцитов — по 
методу Панченкова.

Биодеградация НЧК in vitro 

Для исследования биодеградации 
НЧК in vitro применяли взвесь аэроси-
ла А380 в буфере Кребса–Хенселейта 
с концентрацией 2 мг/мл, имеющем 
рН = 7,4 и солевой состав, близкий 
к  солевому составу плазмы крови 
(табл. 1). 

Эксперимент проводили при по-
стоянном перемешивании в поли-
мерном стаканчике ёмкостью 100 мл 

на водяной бане при температуре 37 оC. Образ-
цы насыщались карбогеном (95 % О

2
 и 5 % СО

2
). 

Периодический отбор проб проводили по схеме, 
показанной на рис. 1. Пробы замораживали при 
–20 оC и отправляли на анализ.

Полученные пробы размораживали и анали-
зировали на содержание силиката спектрофо-
тометрическим методом по молибденовой сини 
[8]. Для этого аликвотную пробу объёмом 2 мл 
помещали в полиэтиленовый сосуд и разбав-
ляли до 25 мл. Серной кислотой устанавливали 
рН = 1,1±0,1 и приливали 5 мл раствора гептамо-
либдата аммония. Устанавливали рН = 1,3±0,1 
и  оставляли на 10 мин. Затем добавляли 5 мл 
комплексующего агента, перемешивали и через 
30 с приливали 2 мл восстановителя. Оставляли 
раствор на 20 мин для развития окраски и из-
меряли относительную оптическую плотность 
раствора на спектрофотометре при длине волны 
815 нм в кюветах с толщиной слоя 1 см.

Таблица 1
Состав модифицированного буферного 

раствора Кребса–Хенселейта для перфузии 
изолированного сердца млекопитающих

№ 
п/п

Компонент
Концентрация, 

ммоль/л

1 Na+ 143

2 K+ 5,9

3 Ca2+ 1,2

4 Mg2+ 1,2

5 Cl– 125,1

6 НСО
3–

25

7 SО
4

2– 1,2

8 Н
2
РО

4–
1,2

9 Глюкоза 11

Рис. 1. Схема эксперимента и отбора проб
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Биодеградация НЧК in vivo 

В эксперименте in vivo НЧК в объёме 1 мл 
и дозе 2 мг/мл вводили животным внутривенно, 
после чего через 1 ч, 10, 20 и 30 дней животных 
забивали и брали для анализа образцы печени 
массой 2–3 г. Печень была выбрана для анали-
за на основании данных по биораспределению 
НЧК, показавших максимальное их накопление 
в данном органе [2]. Контролем служили живот-
ные, которым проводили внутривенную инфузию 
1 мл растворителя. Образцы печени высушива-
ли при температуре 90 оC в течение 24 ч с дове-
дением образцов до постоянной массы. Полу-
ченный после высушивания минерализат ткани 
анализировали на атомно-абсорбционном спек-
трометре с  электротермической атомизацией 
и зеймановской коррекцией неселективного по-
глощения МГА-915. Далее концентрацию крем-
ния, найденную в минерализате, пересчитывали 
на сухую массу пробы и выражали в мкг/г.

Результаты и их обсуждения

Оценка острой токсичности НЧК 

Для оценки острой токсичности НЧК были 
приготовлены суспензии наночастиц кремне-
зёма (nSiO

2
), а также наночастиц кремнезёма, 

связанных с флуоресцеином натрия (nSiO
2
 + 

ФЛН), в физиологическом растворе. Получен-
ные гемодинамические данные представлены 
в табл. 2. 

Во всех группах животных не было выявлено 
существенных изменений частоты сердечных 
сокращений в течение всего периода наблюде-
ния. Первая инфузия каждого из тестируемых 
образцов не оказывала никакого влияния на 
гемодинамические параметры (рис. 2). Кроме 
того, не имелось никаких статистически значи-
мых различий между исходным значением САД 
и значением САД в конце эксперимента. Однако 
вторая и третья инфузии НЧК вызывали времен-

Таблица 2
Гемодинамические эффекты наночастиц кремнезёма

ЧСС САД ПАД

Контроль (n = 6)

I
Исходно 368±56 92,1±19,5 48,8±11,6

Через 10 мин после инфузии 339±42 94,5±15,4 45,7±9,6

II
За 2 мин до инфузии 338±38 91,8±16,1 45,7±10,2

Через 10 мин после инфузии 343±33 95,4±15,8 47,2±9,2

III
За 2 мин до инфузии 342±33 95,6±16,4 45,2±9,2

Через 10 мин после инфузии 342±35 95,9±19,3 46,9±7,7

НЧК (n = 6)

I
Исходно 389±37 115,0±33,8 35,2±9,8

Через 10 мин после инфузии 379±38 114,3±30,5 38,4±9,3

II
За 2 мин до инфузии 374±36 108,2±30,5 38,1±8,3

Через 10 мин после инфузии 376±32 117,4±29,2 42,9±10,6*

III
За 2 мин до инфузии 374±36 115,2±33,1 43,6±9,7

Через 10 мин после инфузии 390±48 124,9±33,6** 48,0±7,8*

НЧК + ФЛН (n = 4)

I
Исходно 319±15 74,9±9,5 47,6 ±5,5

Через 10 мин после инфузии 315±27 79,3±7,7 44,7 ±5,9

II
За 2 мин до инфузии 313±27 80,6±7,8 46,3 ±6,7

Через 10 мин после инфузии 309±22 81,8±18,9 48,4 ±7,0

III
За 2 мин до инфузии 306±23 81,4±15,4 51,8 ±9,5

Через 10 мин после инфузии 309±44 91,2±15,7 56,5 ±16,0

* Р < 0,05 в сравнении с исходным значением, ** P < 0,05 в сравнении с точкой «за 2 мин до инфузии»
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ное повышение САД. Инфузии НЧК и физиологи-
ческого раствора не влияли на уровень САД.

Отмечалось достоверное увеличение ПАД 
к концу эксперимента у животных, которым осу-
ществляли инфузию НЧК. Введение НЧК + ФЛН 
также приводило к росту ПАД, тогда как ПАД 
в  контрольной группе оставалось неизменным 
в течение всего эксперимента (табл. 2). Внутри-
венное введение НЧК не привело к летальному 
исходу ни одного животного и не вызывало из-
менения частоты дыхания.

Оценка биосовместимости НЧК 
в хроническом эксперименте 

Данные клинического анализа 
крови в различные сроки после 
внутривенного введения НЧК при-
ведены в табл. 3. Обращает на се-
бя внимание факт, что достовер-
ных различий содержания клеток 
крови, гемоглобина и СОЭ между 
группой контроля и группой НЧК не 
оказалось, что указывает на отсут-
ствие миелотоксического и  гемо-
литического эффекта НЧК. С дру-
гой стороны, на 5-е и  21-е  сутки 
как в контроле, так и в группе НЧК 
отмечался умеренный лейкоци-
тоз, связанный с оперативным 
вмешательством. 

Результаты биохимического 
анализа крови после внутривен-
ного введения НЧК приведены на 
рис. 3.

Как следует из рис. 3, внутри-
венное введение НЧК не приводит к достовер-
ному изменению уровня таких биохимических 
маркеров, как креатинин, щелочная фосфатаза, 
аланинаминотрансфераза и общий билирубин.

Биодеградация НЧК in vitro и in vivo 

При исследовании биодеградируемости НЧК 
использовали гипотезу о ступенчатой эрозии 
их поверхности, приводящей к преобразованию 
оксида кремния в водорастворимые соли крем-

Рис. 2. Влияние различных образцов наночастиц на артериальное давление

Таблица 3
Показатели клинического анализа крови крыс в разные сроки 

после внутривенного введения наночастиц кремнезёма

№
п/п

Группа Срок
ЭР • 

1012/л
Hb, 
г/л

Лейк. • 
109/л

П, % С, % Л, % М, % Э, % Б, %
СОЭ, 
мм/ч

1 К 3 ч 7,3 133,2 6,2 3,7 41,0 49,5 4,0 1,4 0 3,7

2 НЧК 3 ч 8,5 151,3 5,6 1,7 37,0 53,7 7,0 0,6 0 1,7

3 К 5 сут 8,1 138,7 10,6 2,0 12,0 79,3 5,7 0,7 0 2,3

4 НЧК 5 сут 6,7 117,0 11,3 1,5 21,2 71,0 6,2 0,0 0 3,2

5 К 21 сут 6,8 115,3 13,9 2,0 10,3 61,0 5,3 1,3 0 4,7

6 НЧК 21 сут 7,8 128,7 9,5 2,0 23,3 70,7 2,3 1,7 0 3,0

Условные обозначения: К — контроль; НЧК — наночастицы кремнезема; ЭР — эритроциты; Hb — гемоглобин, г/л; 
Лейк. — лейкоциты; П — палочкоядерные нейтрофилы; С — сегментоядерные нейтрофилы; Л — лимфоциты; 
М — моноциты; Э — эозинофилы; Б — базофилы; СОЭ — скорость оседания эритроцитов, мм/ч. 
Данные представлены в виде средних значений; достоверных изменений содержания клеток крови, 
гемоглобина и СОЭ не отмечено.
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Рис. 3. Показатели креатинина, билирубина, щелочной фосфатазы и АЛТ в плазме крови животных после внутривенной 
инфузии наночастиц кремнезёма

ниевой кислоты и к экскреции последних почка-
ми по схеме, показанной на рис. 4.

Результаты исследования биодеградации НЧК 
в эксперименте in vitro приведены на рис. 5. На 
графике показана кинетика нарастания концен-
трации силиката в растворе. 

С помощью математических расчётов было 
вычислено значение, соответствующее биоде-
градации 95 % кремнезёма, которое составило 
41 день. Результаты настоящего исследования 
хорошо согласуются с данными Finnie et al. [9], 
полученными при изучении биодеградации ми-
крочастиц пористого кремнезёма, находящихся 
в состоянии золь–гель. В этой работе показано, 
что микрочастицы подвергаются быстрому рас-
творению в физиологическом буфере. При этом 
авторами отмечено, что добавление в буфер 
белков плазмы крови замедляло процесс раство-
рения на 20–30 %. Следовательно, в условиях in 
vivo можно ожидать несколько меньшей скорости 
биодеградации наночастиц кремнезёма.

Содержание кремния в печени подопытных жи-
вотных по результатам атомно-абсорбционной 
спектроскопии показано на рис. 6. Фоновое со-
держание кремния в печени здоровых крыс со-
ставляло 4,4±1,55 мкг/г. При этом через 1 ч после 
введения НЧК концентрация кремния возрастала 
до 282,3±62,65 мкг/г. Через 10 и 20 дней она до-

стоверно снижалась (81,5±9,25 и 30,2±7,48 мкг/г 
соответственно). 

Приведённая динамика растворения крем-
незёмных наночастиц соответствует данным, 
полученным на модели in vitro. Однако к 30-му 
дню после введения НЧК содержание крем-
ния в печени животных далее не уменьшалось 
(31,5±11,87  мкг/г). Объяснением данному фак-
ту может быть предположение о более высокой 
инертности внутриклеточного пула наночастиц 
кремнезёма, сформировавшегося в результате 
фагоцитоза наночастиц печёночными макрофа-
гами и, в меньшей степени, — интернализации 
наночастиц в гепатоциты и другие клетки печени. 

Рис. 4. Схема предполагаемой биодеградации 
наночастиц кремнезёма
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Выводы

Внутривенная инфузия образцов наночастиц 
кремнезёма вызывала незначительные измене-
ния гемодинамических параметров, что указы-
вает на отсутствие острой токсичности у данных 
этих наноматериалов. 

По данным клинического и биохимического 
анализа крови можно констатировать отсут-
ствие токсического влияния наночастиц крем-

незёма на красный костный мозг, а также на 
функциональное состояние печени и почек ла-
бораторных животных в хроническом экспери-
менте.

По результатам эксперимента in vitro, биоде-
градация 95 % кремнезёма происходит в течение 
41 дня. Биодеградация НЧК in vivo характеризу-
ется формированием на 20–30-й день стабиль-
ного (предположительно, внутриклеточного) пу-
ла кремния в печени.

Рис. 5. Результаты анализа проб на наличие силиката Рис. 6. Содержание кремния в печени животных 
в разные сроки после введения наночастиц кремнезёма
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Введение

Существуют самые разнообразные виды 
антибиотиков. И механизмы их действия 

тоже различны. Одни препятствуют делению 
клеток за счёт ингибирования синтеза белка на 
рибосомах, другие — путём подавления актив-
ности РНК-полимеразы; третьи блокируют про-
движение РНК-полимеразы по ДНК; четвёртые 
резко повышают проницаемость мембран для 
ионов и т. д.

Особый интерес представляют гетероцикли-
ческие антибиотики, имеющие высокое срод-
ство к пуриновым и пиримидиновым нуклеоти-
дам. Встраиваясь преимущественно в ДНК, они 
делают невозможным синтез т-РНК ферментом 
РНК-полимеразой. 

Многие гетероциклические антибиотики спо-
собны образовывать с нуклеотидами, олигону-
клеотидами, полинуклеотидами и некоторыми 
участками ДНК довольно прочные нанокомплек-
сы размерами от 1 до 1000 нм. Некоторые из 
этих комплексов находят применение в биотех-
нологии и медицине.

Ряд гетероциклических антибиотиков, на-
пример актиномицины и хёсты, образуют проч-
ные нестэкинговые комплексы с расплетён-
ными участками молекулы ДНК, стабилизируя 
тем самым её структуру. И, вероятно, именно 
поэтому они проявляют противоопухолевую ак-
тивность (в отличие от стэкинговых красителей-
интеркаляторов вроде этидий бромида — силь-
нейшего канцерогена).

Использование высокочувствительных био-
физических методов для исследования взаимо-
действия актиномициновых антибиотиков с ДНК 
позволило заключить, что главным механизмом 
блокирования ими работы РНК-полимеразы 
является встраивание в расплетённые участки 
ДНК [1], а не стэкинговая интеркаляция в двой-
ную спираль, как считалось длительное время.

Большинство антибиотиков плохо проникают 
внутрь клеток. Усиление этого свойства являет-
ся одной из важнейших прикладных задач. Про-
никновение гетероциклических антибиотиков 
в клетки можно улучшить путём нагрева, а также 
с помощью формирования специальных нано-
комплексов со шпилечными олигонуклеотидами. 
Причём, цитотоксическую активность антибио-
тика, как оказалось, можно резко активировать 
его световым облучением внутри опухолевых 
клеток.

Практические способы доставки 
антибиотиков в раковые клетки 

В настоящее время почти нет мощных ан-
тибиотиков, не вызывающих при примене-
нии сопутствующих токсических последствий 
в организме. Чтобы снизить их и увеличить эф-
фективность доставки препарата в делящиеся 
раковые клетки, необходимо заключить анти-
биотик в некоторую защитную оболочку, препят-
ствующую его сорбции на стенки кровеносных 
сосудов и капилляров, но увеличивающую его 
проникновение в опухолевые клетки.

В отношении доставки гетероциклических 
антибиотиков в опухолевые клетки с помощью 
различных молекулярных носителей (полипеп-
тидов, антител, нуклеиновых кислот, синтети-
ческих полимеров, фосфолипидных липосом, 
поверхностно-активных веществ (ПАВ) и др.) 
известны, например, такие изобретения и па-
тенты.

Фторсилоксановые матриксные системы до­
ставки лекарств с регулируемой диффузией 
и  способ их получения [2]. Изобретение отно-
сится к сополимерам, используемым при изго-
товлении матриксных систем доставки лекарств 
с  регулируемой диффузией; силоксановый со-
полимер содержит фторированную боковую 
цепь, полученную сополимеризацией фторси-

В статье рассматриваются различные 
способы доставки противоопухоле-

вых гетероциклических антибиотиков к кле-
точной ДНК. Особое внимание уделено на-
нокомплексам олигонуклеотидов и кофеина 
с актиномицинами. 

Ключевые слова: нанокомплексы, гете-
роциклические антибиотики, клеточная 
ДНК, актиномицины, раковые клетки.

The article deals with different methods 
of anti-tumor heterocyclic antibiotics 

delivery to cellular DNA. The special attention 
is given to nano-complexes of oligonucleotides 
and of caffeine with actinomycins.

Keywords: nano-complexes, heterocyclic 
antibiotics, cellular DNA, actinomycins, malig-
nant cells.
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локсанового мономера и одного или более со-
полимеризуемых мономеров.

Антитело, селективное в отношении рецеп­
тора лиганда, индуцирующего апоптоз и свя­
занного с фактором некроза опухоли, и его 
применение [3]. Очищенное антитело, которое 
специфично связывается с TRAIL-рецептором 
DR4, где оно в растворимой форме обладает 
апоптоз-индуцирующей активностью. Терапев-
тическое средство выбирают из группы, включа-
ющей блеомицин, даунорубицин, актиномицин. 
Вектор содержит нуклеиновую кислоту и  регу-
ляторный элемент, оперативно связанный с ну-
клеиновой кислотой. Очищенный полипептид, 
содержащий аминокислотную последователь-
ность иммуноглобулиновой тяжёлой цепи анти-
тела, способен связывать TRAIL-рецептор DR4 
и вызывать апоптоз клетки.

Композиция, содержащая производное арил­
мочевины в комбинации с цитотоксическим или 
цитостатическим агентом, способ лечения опу­
холевых заболеваний и способ ингибирования 
пролиферации опухолевых клеток [4]. Компози-
ция, содержащая N–(4–хлор–3–(трифторметил)
ф е н и л – N ' – ( 4 – ( 2 – ( N – м е т и л к а р б а м о и л ) –
4пиридилокси)фенил)мочевину, которая явля-
ется ингибитором киназы raf, и цитотоксический 
агент или цитостатический агент, или фарма-
цевтически приемлемую соль цитотоксического 
агента, или фармацевтически приемлемую соль 
цитостатического агента… Композиция, в кото-
рой цитотоксическим агентом является ирино-
текан, актиномицин.

Применение алкалоидов класса ламелларина 
в способах лечения [5]. Способ лечения опухолей, 
устойчивых к действию большого количества ле-
карств, у млекопитающих, включающий введение 
пациенту эффективного МЛР-ингибирующего ко-
личества анти-МЛР производного ламелларина. 
Фармацевтическая композиция, где противоопу-
холевое лекарственное средство, вызывающее 
МЛР, выбрано из группы, включающей винблас
тин, доксарубицин и актиномицин.

Способ получения препарата для направ­
ленной доставки лекарственного средства [6], 

включающий обработку сыворотки крови чело-
века и совмещение протеина с лекарственным 
средством, отличающийся тем, что сыворотку 
крови человека обрабатывают гепарином и хло-
ридом металла, выбранным из хлорида кальция 
и хлорида марганца, с выделением липопро-
теина в виде водного раствора концентрацией 
10 мг/мл. Для совмещения с липопротеином ис-
пользуют лекарственное средство, выбранное 
из группы, включающей антибиотик, витамин, 
противоопухолевое средство и гормон. Совме-
щение липопротеина с указанным лекарствен-
ным средством осуществляют при их массовом 
соотношении (2–50):1 в течение 6–18 ч. Добав-
ляют к препарату липопротеин в количестве, 
необходимом для восстановления исходного 
массового соотношения компонентов (2–50):1, 
с последующей стерилизацией и консервацией 
препарата. Для совмещения с липопротеином 
используют антибиотик, выбранный из группы, 
включающей циклоспорин, тетрациклин, акти­
номицин.

Моноклональное антитело РАМ4 и его при­
менение для диагностики и лечения рака под­
желудочной железы [7]. Антитело или его фраг-
мент, который связывает домен, находящийся 
между N-концом и началом домена повторов 
MUC 1, где указанное антитело получено путём 
иммунизации муцином и/или селекции с его ис-
пользованием. Направленный на раковую клетку 
диагностический или терапевтический конъюгат, 
содержащий антительный компонент, включаю-
щий в себя антитело или его фрагмент, который 
связывается с указанной клеткой, где указанный 
антительный компонент связан по меньшей ме-
ре с одним средством диагностики/детекции 
и/или по меньшей мере с одним терапевтиче-
ским средством. Терапевтический конъюгат, где 
указанное терапевтическое средство выбрано 
из группы, состоящей из радионуклида, имму-
номодулятора, гормона, антагониста гормона, 
фермента, ингибитора фермента, олигонуклео­
тида, светочувствительного терапевтического 
средства, цитотоксического средства, антитела, 
ингибитора ангиогенеза и их комбинации. Те-
рапевтический конъюгат, где указанный олиго-
нуклеотид представляет собой антисмысловой 
олигонуклеотид… Способ, где средство усиле-
ния ультразвукового изображения представляет 
собой липосому, которая содержит химеризо-
ванное антитело PAM4 или его фрагмент. Тера-
певтический конъюгат, где указанный олигону-
клеотид представляет собой антисмысловой 
олигонуклеотид против онкогена…

Усовершенствованная система доставки ле­
карств [8]. Предназначенная для перорального 

Многие гетероциклические антибиоти-
ки способны образовывать с нуклеоти-
дами, олигонуклеотидами, полинуклео-
тидами и некоторыми участками ДНК 
довольно прочные нанокомплексы раз-
мерами от 1 до 1000 нм. Некоторые из 
этих комплексов находят применение 
в биотехнологии и медицине.
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приёма система доставки лекарств, включаю-
щая в себя бижидкостную пену, содержащую от 
1 до 20 % по массе непрерывной гидрофильной 
фазы, от 70 до 98 % по массе фармацевтически 
приемлемого масла, образующего дискретную 
фазу. При этом в указанном фармацевтически 
приемлемом масле растворено или дисперги-
ровано малорастворимое в воде лекарственное 
средство в количестве от 0,1 до 20 % по массе. 
Оно представляет собой лекарственное сред-
ство, которое растворяется в воде в количестве, 
не превышающем 1 % по массе, и бижидкостную 
пену, включающую в себя ПАВ в количестве от 0,5 
до 10 % по массе, для формирования стабиль-
ной бижидкостной пены. Все количества указаны 
в  процентах от общей массы единичной лекар-
ственной формы. Предназначенная для перо-
рального приёма система доставки лекарств, где 
ПАВ содержит простой эфир алкилполигликоля, 
сложный эфир алкилполигликоля… Предназна-
ченная для перорального приёма система до-
ставки лекарств…, где соэмульгатор представ-
ляет собой фосфоглицерид или фосфолипид.

Система доставки лекарств для гидрофобных 
лекарственных препаратов [9]. Изобретение 
относится к области фармации. Сущность его 
состоит в разработке композиций, включаю-
щих микроагрегаты, содержащие гидрофобные 
лекарственные препараты, а также способы их 
производства. Такие микроагрегаты включа-
ют мицеллярные структуры или их комбинацию 
с микросомами, составляющие эффективный 
носитель доставки для гидрофобного агента. 
Способы производства микроагрегатов включа-
ют использование предпочтительных липидных 
соединений и условий обработки, способствую-
щих улучшенной фильтрационной стерилизации. 
Технический результат — повышение эффектив-
ности доставки лекарственного средства, уси-
ление фильтрационной стерилизации. 

Ковалентное и нековалентное сшивание 
гидрофильных полимеров и адгезивные ком­
позиции, полученные с ними [10]. Водонера-
створимый сшитый гидрофильный адгезивный 
полимер, полученный полимеризацией компози-
ции, состоящей по существу из гидрофильного 
мономера и мономера с двойной функциональ-
ностью, который как подвергается полимериза-
ции с гидрофильным мономером, так и обеспе-
чивает ковалентные сшивки в полимере. Жидкая 
плёнкообразующая композиция, состоящая по 
существу из водонерастворимого плёнкообра-
зующего полимера и полимера. Композиция, 
в  которой водонерастворимый плёнкообразую-
щий полимер выбран из акрилат-содержащих 
полимеров и сополимеров, поливинилацетата, 

сополимеров этилена-винилацетата, алкилцел-
люлозы, нитроцеллюлозы и полисилоксанов. 
Композиция, в которой активный агент выбран из 
бактериостатических и бактерицидных средств, 
антибиотиков. Водонерастворимая гидрофиль-
ная адгезивная полимерная смесь, которая не 
содержит ковалентных сшивок, состоящая из, 
по меньшей мере, одного гидрофильного длин-
ноцепочечного полимера и, по меньшей мере, 
одного амфифильного сшивающего агента…

Новая самоэмульгирующаяся система до­
ставки лекарств [11]. Стабильный безводный 
лекарственный препарат, содержащий, по 
меньшей мере, одно лекарственное средство 
и  безводный однофазный носитель, который 
содержит, по меньшей мере, один полимер и, по 
меньшей мере, один растворитель; данный но-
ситель является растворимым в воде, где дан-
ное лекарственное средство не растворяется 
в одном или более из компонентов носителя, 
и данный лекарственный препарат является ста-
бильным при 37 оC, по меньшей мере, в течение 
двух месяцев. Стабильный безводный лекар-
ственный препарат, где лекарственное средство 
содержит вещество в виде частиц. Стабильный 
безводный лекарственный препарат, где лекар-
ственное средство выбрано из группы, состоя-
щей из окситоцина, рибозимов и антисмысло-
вых олигонуклеотидов.

Безводные однофазные носители и препа­
раты с использованием таких носителей [12]. 
Наряду с одним или более чем одним неионо-
генным поверхностно-активным веществом; 
при этом указанная композиция образует in situ 
эмульсию типа «масло в воде» при контакте 
с водными средами, такими как желудочно-
кишечные жидкости… Полученная композиция 
обладает высокой биодоступностью активного 
начала и превосходными самоэмульгирующими 
свойствами, без дополнительного добавления 

Большинство антибиотиков плохо про-
никают внутрь клеток. Усиление этого 
свойства является одной из важней-
ших прикладных задач. Проникнове-
ние гетероциклических антибиотиков 
в клетки можно улучшить путём нагре-
ва, а также с помощью формирования 
специальных нанокомплексов со шпи-
лечными олигонуклеотидами. Причём, 
цитотоксическую активность антибио-
тика, как оказалось, можно резко ак-
тивировать его световым облучением 
внутри опухолевых клеток.
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масляного компонента и в присутствии только 
небольших количеств поверхностно-активного 
вещества.

Высокоспецифичная противоопухолевая фар­
макологическая лекарственная система, синтез 
лекарственного средства и способ моделирова­
ния лекарственного средства [13]. Комбинация, 
характеризующаяся биологически инертным 
протолекарством и биологически инертным ак-
тивационным лекарственным средством, где 
протолекарство представляет собой диффе-
ренциально концентрирующий фрагмент, ток-
сический фрагмент и покрывающий фрагмент, 
связанные вместе таким образом, чтобы само 
протолекарство было, по существу, инертным. 
Способ избирательной доставки цитотоксиче-
ского соединения к опухолевой ткани, характе-
ризующийся использованием протолекарства... 
и активирующего количества фтористой соли 
как активационного лекарственного средства 
для получения фармацевтической композиции, 
где протолекарство доставляет цитотоксическое 
соединение к опухолевой ткани таким образом, 
чтобы предотвратить значительное повреждение 
нормальных тканей путём сохранения покрываю-
щего фрагмента на протолекарстве до тех пор, 
пока протолекарство не сконцентрируется диф-
ференциально в опухолевой ткани в течение пе-
риода отсрочки, и после такого периода отсрочки 
протолекарство продуцирует цитотоксическое 
соединение при воздействии фтористой соли.

Соединение [14]. Фотосенсибилизирующий 
агент, который содержит сульфированный ме-
зотетрафенилхлорин или его фармацевтически 
приемлемую соль. Способ введения доставляе-
мой молекулы в цитозоль клетки. Фармацевти-
ческая композиция, в которой доставляемую 
молекулу выбирают из группы, включающей ор-
ганические соединения, белки, фрагменты бел-
ков и нуклеиновые кислоты… Применение фото-
сенсибилизирующего агента и доставляемой 
молекулы, которую выбирают из группы, включа-
ющей ген, кодирующий терапевтический белок, 

десенсибилизирующую молекулу ДНК или РНК 
триплекс-образующий олигонуклеотид, пептид 
нуклеиновой кислоты, фактор транскрипции 
ДНК-«ловушки» и химерный олигонуклеотид, для 
получения лекарства для использования в мето-
де генной терапии, в частности в методе лечения 
рака.	

Хотя перечисленные способы позволяют в це-
лом улучшить доставку антибиотиков и других 
лекарственных соединений к опухолевым клет-
кам, они обладают некоторыми общими недо-
статками: 

а)	сложность и трудоёмкость приготовления 
комплексов; 

б)	преобладание в комплексах не природных 
биологических веществ, а синтетической «хи-
мии», чуждой организму человека; 

в)	слипание частиц друг с другом, ведущее 
к  снижению активности и повышению риска 
закупорки мелких кровеносных капилляров; 

г)	 налипание комплексов на стенки кровеносных 
сосудов и капилляров, ведущее к снижению 
эффективности и к появлению неспецифичес
кой токсичности; 

д)	плохое проникновение комплексов в опухоле-
вые клетки; 

е)	плохое проникновение комплексов в клеточ-
ное ядро; 

ж)	низкое сродство комплексов к ядерной ДНК; 
з)	слишком медленное высвобождение анти-

биотика из комплекса. 

Одним из наиболее «продвинутых» изобре-
тений является способ, описанный в патенте 
«Тонкоизмельчённое фармацевтическое или 
нутрицевтическое порошкообразное средство 
с немедленным высвобождением» [15]: «Данное 
средство имеет размер частиц не более 100 мкм 
и включает сочетание, по меньшей мере, одного 
активного вещества, по меньшей мере, одного 
смачивающего средства и, по меньшей мере, 
одного наполнителя; активное вещество в нём 
является выбранным из группы, включающей 
никотин, кофеин».

Удачным решением в данном способе явля-
ется: 

а)	применение относительно небольших частиц 
размерами до ~100 микрон, что повышает эф-
фективность действия активного вещества; 

б)	трёхкомпонентность частиц, где один компо-
нент является активным веществом, второй — 
смачивающим адгезивным веществом, а тре-
тий — наполнителем; 

Одним из возможных носителей гете-
роциклических антибиотиков может 
служить кофеин — химический аналог 
нуклеотидов. Несмотря на то, что кофе-
ин способен снижать действие антио-
пухолевых препаратов, уменьшая их 
эффективную концентрацию в крови, 
при этом он препятствует «размазыва-
нию» лекарства по стенкам кровенос-
ных сосудов и капилляров. 
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в)	использование в составе частиц кофеина, ко-
торый обеспечивает не только удержание ле-
карственного вещества в крови, но и его лёг-
кое высвобождение в опухолевые клетки. 

Недостатками данного способа являются: 

а)	недостаточно маленький размер частиц. Как 
известно, диаметр капилляров, по которым 
эритроциты проходят к тканям, составляет по-
рядка 10 мк, поэтому жёсткие частицы такого 
размера могут повреждать капилляры и даже 
закупоривать их; 

б)	порошкообразные частицы склонны к слипа-
нию. Это может снижать эффективность ак-
тивного вещества, а также увеличивать риск 
закупорки капилляров;

в)	активное вещество не защищено плотной 
молекулярной «оболочкой», вследствие чего 
происходит слишком быстрое, немедленное, 
высвобождение активного вещества. В  ре-
зультате лекарство достигает опухолевых 
клеток в малом количестве, в значительной 
степени «размазываясь» по кровеносным ка-
пиллярам. 

Актиномициновые фармакосомы

Известно, что актиномицины проявляют цито-
токсичность к раковым клеткам уже при доволь-
но низких концентрациях. Но их клиническое 
использование лимитируется побочными ток-
сическими эффектами, например в отношении 
сердечной мышцы. Побочное токсическое дей-
ствие актиномицина Д (АМД) связывают с  его 
действием на мембраны через образование 
опасного супероксида. Большая неспецифичес
кая токсичность актиномицинов и плохое про-
никновение в клетки значительно ограничивают 
их применение.

Для доставки гетероциклических антибио-
тиков, в частности актиномицинов, к ДНК рако-
вых клеток недавно был предложен способ [16] 
с использованием фармакосом — наночастиц 
диаметром 1–10 нм, состоящих из антибиотика, 
одноцепочечного олигонуклеотида и пуринового 
кластера. В фармакосомах обеспечивается за-
щита антибиотика от сорбции на стенках крове-
носных капилляров, и при этом, что очень важно, 
увеличивается его проникновение в опухолевые 
клетки. 

Этот подход, в принципе, может быть исполь-
зован при лечении сарком, лимфом, меланом 
и т. п. Одиночные не слипающиеся фармакосо-
мы способны легко проходить по кровеносным 
капиллярам, доставлять антибиотик к ДНК деля-

щихся опухолевых клеток и успешно проникать 
через их плазматическую и ядерную мембраны. 
Использование данного способа позволяет во 
много раз снизить концентрацию антибиотика, 
что обуславливает возможность устранить его 
токсическое неспецифическое действие на ор-
ганизм.

Одним из возможных носителей гетероци-
клических антибиотиков может служить кофеин 
[17] — химический аналог нуклеотидов. Несмо-
тря на то, что кофеин способен снижать дей-
ствие антиопухолевых препаратов, уменьшая их 
эффективную концентрацию в крови, при этом 
он препятствует «размазыванию» лекарства по 
стенкам кровеносных сосудов и капилляров. 
Кроме того, во многих случаях важна не столько 
концентрация лекарственного вещества в кро-
ви как таковая, сколько его способность прони-
кать к молекулярно-биологическим «мишеням» 
в раковых клетках. Кофеин с АМД довольно лег-
ко попадает в делящиеся клетки, а сам АМД — 
плохо. Поэтому действие на опухолевые клетки 
актиномицинов в нанокомплексах с кофеином 
является более сильным, чем отдельно акти-
номицинов. Причём перераспределение анти-
биотика к ДНК в ходе диссоциации комплексов 
АМД/кофеин обусловлено как большей проч-
ностью комплексов АМД/ДНК, так и наличием 
в  ДНК гораздо большего количества мест свя-
зывания.

В наших опытах при введении нанокомплексов 
(состоящих из АМД, шпилечного олигонуклеоти-
да HP1 и кофеина) мышам с саркомой продол-
жительность жизни животных выросла с  10–12 
до 20–25 дней, в то время как введение антибио-
тика или HP1 отдельно увеличивало срок жизни 
всего на 1–2 дня, а введение кофеина вообще на 
него не влияло. 

В отличие от способов, описанных в преды-
дущем разделе, предлагаемый способ [16] по-
зволяет устранить перечисленные недостатки 
и получить гораздо более эффективное сред-
ство доставки гетероциклических антибиотиков 

В наших опытах при введении наноком-
плексов (состоящих из АМД, шпилеч-
ного олигонуклеотида HP1 и кофеина) 
мышам с саркомой продолжительность 
жизни животных выросла с 10–12 до 
20–25 дней, в то время как введение 
антибиотика или HP1 отдельно увели-
чивало срок жизни всего на 1–2 дня, 
а введение кофеина вообще на него не 
влияло. 
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  НАУЧНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ

к ядерной ДНК раковых клеток. Действительно, 
данный способ: 

1)	не сложен и не трудоёмок: для приготовления 
фармакосомных нанокомплексов нужны лишь 
элементарные лабораторные принадлежно-
сти (шприц, игла, магнитная мешалка, спирт, 
вода) и три вполне доступных компонента, из 
которых можно приготовить фармакосомы за 
5 мин;

2)	фармакосомные наночастицы состоят из при-
родных веществ, не чуждых организму чело-
века; 

3)	фармакосомы не слипаются друг с другом 
и не налипают на стенки кровеносных сосудов 
и капилляров; 

4)	антибиотик защищён снаружи олигонуклео-
тидной шпилькой и пуриновым кластером; 

5)	частицы имеют чрезвычайно малый размер — 
до 10 нм, что позволяет повысить эффектив-
ность действия, а также уйти от риска заку-
порки капилляров; 

6)	нанокомплексы хорошо проникают через 
плазматическую и ядерную мембраны клетки; 

7)	нанокомплексы имеют высокое сродство 
к ядерной ДНК; 

8)	антибиотик начинает высвобождаться из на-
нокомплекса только после проникновения 
в клетку; время перераспределения к ДНК со-
ставляет порядка 1 мин. 

Актиномицины

Актиномицины — это группа природных оли
гопептидно-гетероциклических антибиотиков, 
продуцируемых различными «плесневыми» ак-
тиномицетами. Самый известный из актиноми-
цинов — актиномицин D — обычно выделяют 
из продуктов жизнедеятельности Actinomyces 
parvullus. 

Антибиотики актиномицинового ряда в тече-
ние нескольких десятилетий используются для 
лечения инфекционных и опухолевых заболева-
ний. Такое применение основано на способности 
актиномицинов формировать специфический 
устойчивый комплекс с ядерной ДНК и ингиби-
ровать этим РНК-полимеразную реакцию, в ре-
зультате чего подавляются синтез белка и кле-
точное деление. 

В низких концентрациях актиномицины блоки-
руют только митотическую активность опухоле-
вых клеток, не нарушая основных метаболичес
ких процессов нормальных клеток. Более того, 
при использовании в очень малых количествах 
актиномицины могут служить пролонгаторами 
жизни животных. 

Известно множество различных актиномици-
нов, обозначаемых А, В, С, D и так далее. Они 
имеют молекулярную массу около 1250  даль-
тон и представляют собой ацилированный 
циклопентапептидами актиноцин (2–амино–
4,6–диметил–3–оксофе–ноксазин–1,9–дикар
боновая кислота). Причём пентапептидный 
цикл замкнут между гидроксильной группой 
L–треонина и карбоксильной группой N–метил–
L–валина. Большое разнообразие актиноми-
цинов обусловлено изменением состава и по-
следовательности аминокислотных остатков 
в циклопентапептидах, которые включают обыч-
но (помимо L–треонина и N–метил–L–валина) 
саркозин, L–пролин, D–валин, D–аллоизолейцин 
и L–гидроксипролин. 

Типичный их представитель – АМД – состо-
ит из плоского феноксазинового хромофора 
(4,6–диметил–2–амино–феноксазин–3–он–1,9–
дикарбоновая кислота) и двух идентичных пен-
тапептидолактонов, две аминогруппы которых 
ацилированы двумя карбоксилами хромофора 
(рис. 1). 

При введении АМД в клетку в ней прекращает-
ся синтез всех видов РНК. Эта избирательность 
сохраняется in vitro. Действительно, АМД подав
ляет синтез РНК в системе ДНК-зависимой РНК-
полимеразы в концентрациях на два порядка 
меньших, чем необходимо для подавления ДНК-
полимеразы. Ингибирование РНК-полимеразы 
обусловлено связыванием антибиотика с ДНК-
матрицей и блокированием этим элонгации по-
линуклеотидных цепей. Высокая специфичность 
связывания АМД с ДНК и малая скорость дис-
социации АМД из мест связывания объясняют 
эффективность подавления антибиотиком счи-
тывания РНК-полимеразами полинуклеотидных 
цепей.

Рис. 1. Структурная формула актиномицина D. 
Здесь R = Н в случае АМД и R = NН

2
 в случае 

7–амино–актиномицина (7ААМД)
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Наибольшим проявлением цитотоксической 
функции являются ингибирование синтеза ри-
босомальной РНК и подавление переноса уже 
сформированных структурных компонентов 
рибосом из ядра в клетку. Падение биосинтеза 
белка происходит опосредованно — за счёт бло-
кирования РНК-полимеразной реакции в отно-
шении всех видов РНК. 

Методами тканевого анализа и радиоактив-
ных изотопов в составе актиномицинов было 
установлено, что в ходе актиномициновой те-
рапии у животных антибиотик концентрируется 
в ядерных структурах клеток. 

Противоопухолевая терапия

В медицинской практике наиболее широкое 
применение получил именно актиномицин Д 
(АМД); реже используется актиномицин C и про-
чие аналоги. АМД успешно используется в про-
тивоопухолевой терапии с 1940-х годов по сей 
день. Лекарственная форма АМД получила на-
звание «Дактиномицин» или «Космеген». 

Поскольку в миллимолярных и субмиллимо-
лярных концентрациях АМД трудно растворим 
в воде, причём при температуре 37 оС практичес
ки не растворим, его использование в качестве 
лекарственного препарата сильно затруднено.

Обычно АМД применяют в сочетании с други-
ми лекарственными средствами (адриамицин, 
циклофосфан и др.) и лучевой терапией при 
трофобластической болезни, хориокарциноме 
и хорионэпителиоме матки, опухоли Вильмса, 
саркоме Эвинга, рабдомиосаркоме у детей, 
ретикулосаркоме, саркоме Юинга, лимфогра-
нулематозе, тератобластоме яичка, меланобла-
стоме, диссеминированной меланоме и прочих 
опухолях. 

Лекарственная форма АМД, называемая дак-
тиномицином, почему-то не действует на многие 
распространённые формы рака, но обладает вы-
сокой противоопухолевой активностью в отно-
шении сарком, лимфом, меланом и др. 

Разовая клиническая доза АМД для взрослых 
составляет 5 мкг на 1 кг веса, что соответству-
ет его концентрации в кровеносном русле (при 
расчёте на 5 л крови) всего около 0,1 мкМ. Это 
означает, что константа связывания АМД с ДНК 
в человеческом организме должна быть порядка 
107 М–1. Отсюда ясно, что его физиологические 
концентрации – субмикромолярные и микромо-
лярные, но не миллимолярные. 

Но даже при очень низкой концентрации АМД 
обладает широким спектром побочных эффек-
тов, отражающих его общие (неспецифические) 
цитотоксические свойства. Блокировка синте-

за рибосомальной РНК и подавление переноса 
уже сформированных структурных компонен-
тов рибосом из ядра в клетку — наиболее силь-
ное проявление цитотоксического эффекта на 
клеточном уровне. Кроме того, являясь весьма 
гидрофобным соединением, АМД легко адсор-
бируется на клеточных мембранах и взаимодей-
ствует с окислительно-восстановительными бел-
ками. Акцептируя электрон, АМД превращается 
в свободнорадикальное производное, которое 
вызывает изменение конформации транспорт-
ных мембранных белков, ведущее к подавлению 
транспортных функций мембран. 

На организменном уровне при применении 
АМД относительно часто наблюдается множе-
ство осложнений. Использование актиномици-
нов в клинике имеет большие ограничения, свя-
занные с их общим токсическим действием на 
человеческий организм. При применении пре-
паратов возможны множественные побочные 
эффекты: тошнота, рвота, боль в животе, повы-
шение температуры, стоматит, кожные высыпа-
ния, эритема и др. При этом часто имеют место 
лейкопения, тромбоцитопения, а также панцито-
пения. Всё это — результат сильного нефроток-
сического и гепатотоксического действия акти-
номицинов. Следствием является обширность 
медицинских противопоказаний.

Неслучайно проводился активный поиск и син-
тез более простых и эффективных, но менее ток-
сичных производных актиномицинов, однако он, 
к сожалению, не привёл к успеху.

Главная задача оптимизации медицинского 
использования актиномицинов — поиск пу-
тей повышения мембранной проницаемости, 
а также направленной доставки актиномицина 
к  функциональной мишени — молекуле ДНК. 
Имеется небольшое количество работ, в ко-
торых исследователи использовали фосфо-
липидные липосомы со встроенным АМД для 
его трансмембранного переноса в опухолевые 
клетки. Однако данный методический подход 
не получил широкого клинического примене-
ния.

В медицинской практике наиболее 
широкое применение получил именно 
актиномицин Д (АМД); реже использу-
ется актиномицин C и прочие аналоги. 
АМД успешно используется в противо-
опухолевой терапии с 1940-х годов по 
сей день. Лекарственная форма АМД 
получила название «Дактиномицин» 
или «Космеген». 
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Проблема доставки антибиотиков 
к клеточной ДНК

Ввиду своей гидрофобности гетероцикличес
кие антибиотики, и в частности актиномицины, 
способны к самоассоциации и к взаимодей-
ствию с клеточными мембранами. Некоторые 
другие антибиотики заметно усиливают способ-
ность актиномицинов проникать в эукариотичес
кие клетки, как было показано, например, для 
амфотрицина Б на клетках HeLa. 

АМД имеет тропность не только к ДНК, но 
и  к  липидам. В присутствии АМД основной пик 
фазового перехода димеристоилфосфатидил-
холина заметно уширяется, появляется допол-
нительный пик при более низкой температуре. 

Сообщалось также о транспортировке АМД 
в составе липидного бислоя липосом в опухоле-
вые клетки при использовании липосом, покры-
тых антителами к мембранным белкам опухоле-
вых клеток, для адресной доставки АМД к ДНК 
раковых клеток.

Проникновение актиномицинов 
в клетки HeLa

Недавно (автором совместно с Бычко-
вым М. Л., Ещенко Н. С. и Ким Я. В.) было про-
ведено исследование проникновения АМД 
и 7–амино–актиномицина Д (7ААМД) в опухоле-
вые клетки линии HeLa в мягких (инкубация 5 мин 
при 20 оC) и жёстких (инкубация 30 мин при 37 оC) 
условиях. Использовались опухолевые клетки 
HeLa, культивированные на питательной среде 
RPMI 1640. Средой для работы с клетками был 
20 мМ трис с 200 мМ сахарозой (рН = 7,5). Сна-
чала образцы после инкубации подвергались 
центрифугированию 600 об/мин для осаждения 
клеток (в них, таким образом, оставался только 
внутриклеточный 7ААМД или АМД). После этого 
супернатант отбирали и отбрасывали, а осадок 
клеток разбавляли до исходной концентрации.

Было показано, что при мягких условиях ин-
кубации 7АМД и АМД в микромолярных концен-
трациях не проникают в клетки HeLa.

Однако в жёстких условиях наблюдалось хо-
рошее проникновение. В табл. 1 приведены 
данные по проникновению 7ААМД из внешнего 
раствора внутрь клеток. Чётко видно, что исход-
но в растворе антибиотик есть, а после инкуба-
ции — практически отсутствует. Он почти полно-
стью входит в клетки. При этом нужно отметить 
исходную (до инкубации) неаддитивность ин-
тенсивности флуоресценции антибиотика и фо-
новой интенсивности клеток. Это однозначно 
говорит о том, что внутри клеток он флуоресци-

рует гораздо слабее, чем во внешнем растворе. 
Значит, либо антибиотик, входя в клетки, хуже 
поглощает возбуждающий свет, либо (и) он чем-
то в клетках сильно тушится. Однако после ин-
кубации, когда антибиотика в клетках становится 
много, он начинает флуоресцировать довольно 
интенсивно — почти на порядок сильнее, чем ис-
ходно в растворе.

При проникновении актиномицинов в клет-
ки они способны тушить триптофановую флуо-
ресценцию белков. Данные для АМД показаны 
в  табл. 2. Для исключения экранирования внеш-
ними молекулами АМД раствора измерения 
были проведены на инкубированных в течение 
30  мин клетках с последующим их повторным 
переосаждением (с накопившимся внутри них 
антибиотиком).

Таблица 1
Интенсивность флуоресценции 7–амино–

актиномицина D в клетках HeLa

Исходно:
Интенсивность 

флуоресценции

Внешний раствор 0,25

Клетки с 7ААМД 0,31

Клетки 0,26

После инкубации: (30 мин при 37 оC)

Внешний раствор 0,01

Клетки с 7ААМД 2

Клетки 0,66

Примечание. Образцы флуориметрировались 
в зеркальных микрокюветах. Возбуждение — 
540 нм, эмиссия — 610 нм.

Таблица 2
Влияние внутриклеточного АМД 

на интенсивность триптофановой 
флуоресценции белков клеток HeLa

Состав пробы

Интенсивность 
триптофановой 

флуоресценции, 
отн. ед.

Клетки 0,14

Клетки + АМД 0,07

Клетки + АМД + кофеин 0,12

Примечание. Возбуждение — 295 нм, эмиссия — 
338 нм.
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Интересно, что АМД в комплексе с кофеином 
тушит триптофановую флуоресценцию бел-
ков в  клетках менее активно, чем сам по себе, 
без кофеина. Возможная причина заключается 
в том, что кластеры кофеина в растворе сорби-
руют АМД на себя, не давая ему перераспреде-
ляться в клетки.

С помощью оптической микроскопии (для 
визуализации антибиотика в клетках) и цифро-
вой фотосъёмки было показано, что АМД и его 
комплекс с кофеином при 20 оC сорбируются 
на плазматической мембране клеток HeLa в те-
чение первых 10 мин и затем проникают внутрь 
клеток при комнатной температуре только после 
30-минутной инкубации.

Цитотоксическое действие 
актиномициновых комплексов 
с НР1 на клетки карциномы Эрлиха

Поскольку АМД плохо проникает в клетки 
сквозь цитоплазматическую мембрану (нужно 
отметить, что тут кофеин не всегда помогает), 
сильно налипая на их поверхность, то пробле-
ма его доставки внутрь к клеточной ДНК должна 
быть решена каким-либо особым способом. 

Как известно, в медицине для наступления хо-
тя бы первоначальных терапевтических эффек-
тов в процессе актиномициновой терапии необ-
ходим период более суток.

При добавлении АМД или 7ААМД в концентра-
ции 10 мкМ они концентрируются на наружной 
поверхности клеток и в толще плазматической 
мембраны. И только затем происходит очень 
медленное проникновение антибиотика внутрь. 
Например, клетки асцитной карциномы Эрлиха 
мышей приходится для этого инкубировать при 
температуре 37 оC в течение суток. 

С помощью люминесцентной микроскопии бы-
ли исследованы места локализации антибиотика 
в клеточных структурах после инкубации клеток 
асцитной карциномы Эрлиха в течение суток со 
свободным 7ААМД или с комплексом 7ААМД/
HP1. Было обнаружено, что в случае свободно 
добавленного антибиотика он аккумулируется 
в плазматической мембране клеток, сильно окра-
шивая её. В случае же применения комплекса на-
блюдается интенсивное тотальное прокрашива-
ние антибиотиком ядерных структур клеток.

Изучение при этом цитотоксического воздей-
ствия актиномициновых комплексов на клетках 
карциномы Эрлиха показало, что добавление 
АМД в питательную среду вызывает лишь не-
большое увеличение гибели клеток по сравне-
нию с контролем (без АМД). Это связано с тем, 
что АМД плохо проникает внутрь клеток. 

При использовании комплексов АМД или 
7ААМД со шпилечным олигонуклеотидом HP1 
(в молярном соотношении 1 : 1) проникновение 
резко возрастало. При этом наблюдалось интен-
сивное тотальное прокрашивание антибиотиком 
ядерных структур клеток. При инкубации клеток 
в среде с такими комплексами гибель опухо-
левых клеток существенно возрастала (рис. 2). 
Цитотоксичность же самого HP1 в отношении 
карциномы была сравнима с цитотоксичностью 
свободного АМД и не превышала 6 % (за выче-
том спонтанной гибели клеток в контроле). 

Итак, HP1 существенно потенцирует действие 
АМД. Устойчивость комплекса может обеспечить 
его прохождение как через плазматическую, так 
и через ядерную мембрану. Способность шпилеч-
ного олигонуклеотида HP1 доставлять антибиотик 
внутрь клеток и вызывать цитотоксическое дей-
ствие объясняется его высокой гидрофобностью 
и большой плотностью упаковки в  комплексе 
с антибиотиком, что создаёт условия для эффек-
тивного транспорта через цитоплазматическую 
(и, возможно, ядерную) мембрану с последую-
щим переносом актиномицина на ДНК. Для бы-
строй диссоциации антибиотика из комплекса 
АМД/HP1, вероятно, необходим непосредствен-
ный контакт комплекса с ядерной ДНК.

Полученные результаты дают основание рас-
сматривать олигонуклеотидные шпильки как 
потенциальные трансмембранные переносчи-
ки актиномициновых антибиотиков (и вообще 
аналогичных гетероциклических антибиотиков) 
к ДНК опухолевых клеток.

Противоположный результат был получен для 
комплексов актиномицинов АМД или 7ААМД 

Рис. 2. Цитотоксическое действие комплекса АМД/HP1 
на клетки асцитной карциномы Эрлиха (0,5 млн клеток 
в 1 мл) в питательной среде (pH = 7,5). Гибель клеток 
измерена с помощью прокрашивания трипановым синим
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с  ДНК (в соотношении молярных концентраций 
антибиотика и нуклеотидов ДНК 1 : 20): проник-
новение антибиотика внутрь клеток карциномы 
Эрлиха заметно ухудшалось. Никакого усиления 
его действия не наблюдалось, напротив, гибель 
клеток даже несколько уменьшилась. В экспе-
риментах использовались комплексы АМД или 
7ААМД с тимусной ДНК; концентрация антибио-
тика составляла 10 мкМ, а нуклеотидов ДНК  — 
200 мкМ. Этот результат согласуется с давно 
известными данными о снижении бактерицид-
ной функции актиномицинов в присутствии ДНК. 
Макромолекула ДНК, связывая на себе антибио-
тик, резко понижает концентрацию его свобод-
ной формы и этим препятствует проникновению 
в клетку. Причём ДНК снаружи ни сама, ни в ком-
плексе с антибиотиком не способна проникать 
в интактную клетку. 

Результаты модельного эксперимента на ас-
цитных клетках (с периодом инкубации 1 сут) 
позволяют предположить, что использование 
комплексов гетероциклических антибиотиков 
с HP1 может приводить к интенсификации про-
тивоопухолевой терапии и снижению побочного 
общетоксического действия антибиотика.

Фотохимическая активность 

АМД в комплексе с ДНК обладает биоло-
гической фотодинамической активностью: 
в  электронно-возбуждённом состоянии акцеп-
тирует с ДНК электрон, что приводит к генера-
ции свободных радикалов. 

В наших опытах при облучении водного рас-
твора АМД (без клеток) в течение 18 мин в зер-

кальной микрокювете светом ксеноновой лампы 
мощностью 450 Вт с использованием пятипро-
центного раствора сульфата меди в качестве 
теплового фильтра обнаруживается заметная 
фотодеструкция, чётко видимая по фотоблэчин-
гу (выцветанию) в спектре поглощения (рис. 3).

Интересно, что такое пуриновое вещество 
как кофеин в миллимолярных концентрациях 
увеличивает степень фотодеструкции АМД. Ве-
роятно, это связано с тем, что при сорбции на 
поверхности кофеиновых кластеров антибиотик 
существенно экранирован от воды, забирающей 
энергию электронного возбуждения на свои ко-
лебательные моды. 

В случае 7ААМД фотодеструкция даже при 
очень малых концентрациях антибиотика очень 
ясно проявляется в уменьшении интенсив-
ности флуоресценции. Например, при изме-
рениях на флуоресцентном корреляционном 
микроскопе ConfoCor причиной этого является 
сильный фотоблэчинг из-за высокой плотности 
возбуждающего света. Рис. 4 демонстрирует, 
что в ходе измерения происходит непрерывная 
фотодеструкция антибиотика и что зависимость 
фотодеструкции от времени плохо описывается 
одноэкспоненциальной функцией. При описа-
нии двухэкспоненциальной зависимостью по-
лучаются примерно равные компоненты с харак-
терными временами в 2 и 34 с. Следовательно, 
7ААМД в водном растворе существует как мини-
мум в двух отличающихся по фотостабильности 
состояниях. Время жизни каждого из этих со-
стояний больше времени диффузии через кон-
фокальный объём. Значит, речь идёт, вероятно, 
о долгоживущих триплетах. 

Фотохимическая активность 7ААМД заметно 
возрастает после того, как он связывается с ДНК, 
что позволяет в дальнейшем использовать его 
в  фотодинамической терапии. Наиболее фото-

Рис. 3. Фотодеструкция АМД в водном растворе: спектр 
поглощения исходно (вверху), после облучения (внизу); 
то же в присутствии кофеина (между). Спектры 
поглощения измерены на спектрофотометре сразу же 
после 18,5 -минутного облучения 

Рис. 4. Кинетика фотодеструкции 7ААМД в микронном 
объёме после включения лазера на ConfoCor. 
Одноэкспоненциальное (1) и двухэкспоненциальное (2) 
приближение. I

Ф
 — интенсивность флуоресценции
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химически активным оказалось состояние во 
фрагментированной тимусной ДНК, наименее 
фоточувствительным — в плазмиде pGEM3Zf(+).

Фотодеструкция клеток

Оказалось, что АМД заметно способствует 
фотодеструкции клеток: без антибиотика при 
облучении светом (ксеноновая лампа 450 Вт 
с  тепловым фильтром — раствором сернокис-
лой меди) разрушается около 20 % клеток, а при 
проникновении АМД внутрь — около 60 %. На 
фотографии (рис. 5) показаны клетки HeLa, про-
красившиеся АМД. При облучении светом часть 
клеток полностью разрушается, а часть сильно 
повреждается (рис. 6).

При фоторазрушении клеток HeLa оставший-
ся недеструктированным пул антибиотика из них 
выходит, и оптическая плотность раствора повы-
шается (рис. 7). Это однозначно говорит о том, 
что светопоглощательная способность антибио-
тика внутри клеток существенно ниже, чем в рас-
творе. 

Коротковолновый сдвиг максимума погло-
щения у АМД (после фотодеструкции и выхода 
оставшегося пула антибиотика в воду) составля-
ет около 5 нм.

По-видимому, спектр АМД, регистрируемый 
после его фотодеструкции в HeLa, обусловлен 

Рис. 5. Микрофотография клеток HeLa, прокрасившихся 
АМД, в проходящем свете. Микроскоп Carl Zeiss и фото-
камера Sony Cyber Shot (разрешение 5 Мп)

Рис. 6. Микрофотография клеток HeLa, прокрасившихся 
АМД, после облучения светом

в  основном не свободными молекулами анти-
биотика, а связанными с биомакромолекула-
ми (так как сам АМД гидрофобен и поэтому не 
слишком хорошо растворим в воде). 

Рис. 7. Выход АМД в раствор при фотодеструкции 
клеток HeLa. Фотодеструкция проводилась с помощью 
ксеноновой лампы мощностью 450 Вт через жидкостный 
тепловой фильтр (пятипроцентный раствор сульфата 
меди). Образцы при облучении и последующем спектро-
фотометрировании находились в стандартных кварцевых 
кюветах
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Кпрепаратам для животноводства, 
разрабатываемым в рамках инно-

вационных проектов, предъявляются такие 
требования, как высокая эффективность, 
универсальность, многофункциональность, 
безвредность для человека и животных, эко-
логическая безопасность, доступность. При 
этом новые средства должны разрабатывать-
ся отечественными учёными и производить-
ся на российских предприятиях, что сделает 
данную продукцию воспроизводимой для 
экономики и доступной для потребителя.

Ключевые слова: наноструктуриро-
ванные биоциды, фузобактериоз, грибные 
инфекции, антимикробные и противопара-
зитарные средства.

Тhe preparations for the stock-raising, 
developed within the framework of in-

novative projects, must answer such criteria, as 
high efficiency, universality, a lot of functionality, 
harmlessness for a man and animals, ecological 
safety, availability. Thus, new tools must be de-
veloped by domestic scientists and made on the 
Russian enterprises, that will do the given prod-
ucts for the economy of reproduced, and for an 
user — accessible.

Keywords: electron microscopy, nanobac-
teria, antibiotics, morphology.

Сельскохозяйственное производство 
России получило мощный импульс для 

развития в связи с реализацией национальных 
программ, ориентированных на продоволь-
ственную безопасность страны. Разработка 
и внедрение в ветеринарную практику лечебно-
профилактических средств, выполненных в рам-
ках инновационных проектов, — актуальная за-
дача для экономики РФ [2, 10].

Целью наших исследований являлось опре-
деление перспективных для сельского хозяй-
ства и  ветеринарии инновационных проектов, 
которые могут не только улучшить ситуацию 
с  инфекционными и паразитарными болезнями 
животных, но и оказать влияние на социальный 
прогресс России в целом.

Проанализировав большой объём информа-
ции о достижениях отечественной науки в раз-
личных отраслях российской экономики, эпи-
зоотическую обстановку в стране и опираясь на 
авторитетные мнения известных учёных, мы вы-
делили следующие перспективные направления 
в развитии сельскохозяйственного производ-
ства и ветеринарии.

1. Создание универсальных биоцидов, об-
ладающих антимикробным и противопара-
зитарным действием, предназначенных для 
обеззараживания объектов окружающей 
среды.

На отечественном рынке медицинских и ве-
теринарных препаратов представлен боль-
шой ассортимент дезинфицирующих средств 
на основе различных биоцидных субстанций, 

в том числе наноструктурированные антисепти-
ки и дезинфектанты. Однако в практике борьбы 
с паразитарными болезнями животных и их про-
филактики отсутствуют современные эффектив-
ные паразитоциды, применяемые для обеззара-
живания окружающей среды [1, 3]. 

По статистическим данным, в России зара-
жённость различными паразитами среди разных 
видов животных составляет около 100 %. При-
чём до 85 % паразитозов — общие для человека 
и животных.

Высокий уровень заболеваемости населения 
и животных паразитозами способствует экстен-
сивному и интенсивному обсеменению возбуди-
телями паразитарных болезней различных объ-
ектов окружающей среды [4]. 

Трудность борьбы с паразитарными болезнями 
состоит в том, что их возбудители обладают чрез-
вычайно высокой плодовитостью и надёжно за-
щищены от неблагоприятных факторов внешней 
среды полупроницаемой липоидной оболочкой. 

Только благодаря нанотехнологиям можно 
создать эффективный универсальный биоцид 
с антимикробным и противопаразитарным дей-
ствием, предназначенный для обеззараживания 
объектов окружающей среды [9]. 

Одним из подобных биоцидов является на-
носредство на основе отечественной запатенто-
ванной антимикробной субстанции «ВЕЛТОН», 
обладающее не только антибактериальной 
и  противовирусной активностью, но и противо-
паразитарным действием в отношении яиц и ли-
чинок гельминтов, цист и ооцист патогенных 
простейших. 
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При лабораторных испытаниях установлено, 
что данный биоцид проникает через многослой-
ную липоидную оболочку яиц гельминтов, вызы-
вая их дегенеративные изменения, а также инак-
тивируя и разрушая возбудителей гельминтозов 
на личиночной стадии развития. Гибель яиц и ли-
чинок была отмечена в первые три часа с начала 
постановки опыта.

Новое наносредство на основе субстанции 
«ВЕЛТОН» благодаря его высокой дезинфи-
цирующей, паразитоцидной эффективности 
и  безопасности для окружающей среды может 
применяться в эпидемических и эпизоотических 
очагах, а также в очагах паразитозов. 

2. Разработка нано- и липосомальных ан-
тибактериальных препаратов, направленных 
на уничтожение in vivo и in vitro внутриклеточ-
ных микроорганизмов, в том числе вирусов, 
микоплазм, риккетсий, хламидий, а также 
L-форм бактерий.

Решение данной проблемы — одна из неот-
ложных задач ветеринарии, поскольку в L-форме 
в организме животных и во внешней среде могут 
сохраняться многие виды патогенных бактерий 
(возбудители бруцеллёза, туберкулёза, стафи-
лококкозов, стрептококкозов, клостридиозов 
и др.). 

При нерациональном использовании анти-
биотиков и других химиотерапевтических пре-
паратов бактерии, превратившись в L-формы, 
способны длительное время персистировать 
в  макроорганизме, вызывать хронически про-
текающие инфекции и рецидивы болезней, на-
нося существенный экономический ущерб жи-
вотноводству. Учитывая социальную значимость 
вышеперечисленных микроорганизмов, нельзя 
сбрасывать со счетов и медицинский аспект 
данной проблемы.

Бактерии, у которых отсутствует клеточная 
стенка, существуют и в природе: это микоплаз-
мы, которые вызывают у людей и животных ре-
спираторные, кишечные и половые инфекции, 
обусловливающие патологию и внутриутробную 
гибель плода, активирование многих вирусов, 
развитие иммунодефицитных состояний орга-
низма и т. п. Поэтому нано- и липосомальные 
антибактериальные препараты, обладающие 
уникальной способностью проникать через цито-
плазматические мембраны лишённых клеточной 
стенки микроорганизмов, являются перспектив-
ными средствами, направленными на уничтоже-
ние L-форм микроорганизмов и микоплазм как 
in vivo, так и во внешней среде [6].

Сотрудниками НПО «ВЕЛТ» разработан и за-
регистрирован для применения на территории 
РФ бесспиртовой наноструктурированный ан-
тисептик «ВЕЛТОСФЕР». В качестве действую-
щего вещества он содержит субстанцию «ВЕЛ-
ТОН» и комплекс гликосфинголипидов. Основой 
комплекса являются отрицательно заряженные 
липиды — цереброзиды, холестерин и другие 
нейтральные липиды, самообразующие в воде 
коллоидную систему в виде нанотрубок и нано-
сом размером менее 100 нм. Эффективность 
включения субстанции «ВЕЛТОН» в наносомы 
препарата составляет 35 %.

Препарат показал высокую эффективность 
при обеззараживании инъекционного и опера-
ционного полей, слизистых и серозных оболочек 
при полостных операциях, при лечении живот-
ных с инфицированными ранами и травматичес
кими повреждениями суставов. «ВЕЛТОСФЕР» 
ускоряет процессы регенерации тканей, улуч-
шает состояние кожных покровов и слизистых 
оболочек [7].

«ВЕЛТОСФЕР» с успехом применяется в вете-
ринарии при лечении инфекционных болезней, 
вызванных не только бактериями, в том числе 

На отечественном рынке медицин-
ских и ветеринарных препаратов 
представлен большой ассортимент 
дезинфицирующих средств на осно-
ве различных биоцидных субстанций, 
в том числе наноструктурированные 
антисептики и дезинфектанты. Од-
нако в практике борьбы с паразитар-
ными болезнями животных и их про-
филактики отсутствуют современные 
эффективные паразитоциды, приме-
няемые для обеззараживания окружа-
ющей среды.

Только благодаря нанотехнологиям 
можно создать эффективный универ-
сальный биоцид с антимикробным 
и противопаразитарным действием, 
предназначенный для обеззаражива-
ния объектов окружающей среды. 
Одним из подобных биоцидов являет-
ся наносредство на основе отечествен-
ной запатентованной антимикробной 
субстанции «ВЕЛТОН», обладающее не 
только антибактериальной и противо-
вирусной активностью, но и противо-
паразитарным действием. 
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микоплазмами и хламидиями, но и патогенными 
грибами — возбудителями микозов и микоток-
сикозов.

3. Создание универсальных противо-
грибных препаратов, обладающих высокой 
фунгицидной и бактерицидной активностью 
в  отношении широкого спектра микроор-
ганизмов, в том числе возбудителей дер-
матомикозов, микотоксикозов, а также 
плесневых грибов, портящих сельскохозяй-
ственную продукцию.

Дерматомикозы — одна из серьёзных медико-
социальных проблем во многих странах ми-
ра. Специфическая профилактика трихофитии 
и  микроспории позволила значительно снизить 
уровень заболеваемости сельскохозяйственных 
и мелких домашних животных грибными инфек-
циями, однако нерациональное использование 
вакцинных препаратов и антибиотиков привело 
к  усилению патогенных и вирулентных свойств 
дерматофитов и обострило проблему дерматоми-
козов, особенно в мегаполисах. Кроме того, рост 
числа домашних животных и большое количество 
бездомных собак и кошек способствуют поддер-
жанию неблагополучия по дерматомикозам жи-
вотных в большинстве населённых пунктов РФ.

Проблема грибных инфекций усугубляется 
ещё и тем, что микозы, как правило, осложня-
ются вторичными бактериальными и вирусны-
ми инфекциями, на фоне которых развиваются 
стрепто- и стафилококкозы, демодекозы и др. 

Немаловажное значение для экономики Рос-
сии имеет создание эффективных и экологичес
ки безопасных средств, направленных на пре-
дотвращение заражения продукции животного 
и растительного происхождения, в том числе 
кормов, плесневыми грибами и возбудителями 
микотоксикозов. 

В НИИ биоцидов и нанобиотехнологий соз-
дан новый биоцид, обладающий антимикробной 
и противогрибной активностью. Препарат пока-
зал 100-процентную эффективность при одно-
кратном наружном применении для лечения 
мелких домашних и сельскохозяйственных жи-

вотных, больных трихофитией, микроспорией, 
стафило- и стрептококкозами. Препарат также 
эффективен при обеззараживании различных 
поверхностей, поражённых плесневыми и дрож-
жеподобными грибами [5]. 

4. Разработка антибактериальных препа-
ратов на основе нанотехнологий для борь-
бы с инфекционными болезнями животных, 
широко распространёнными на территории 
России и наносящими значительный эконо-
мический ущерб животноводству.

Развитие нанотехнологий с применением ли-
пидных молекул даёт возможность создавать 
новые высокоэффективные, дешёвые и экологи-
чески чистые средства доставки различных ве-
ществ непосредственно в клетки определённых 
органов и тканей, а также в микроорганизмы.

Данный аспект особенно актуален при разра-
ботке нанолекарств, предназначенных для борь-
бы с инфекционными болезнями животных, вы-
зываемыми анаэробными микроорганизмами, 
например фузобактериями.

За последние годы заболеваемость крупно-
го рогатого скота некробактериозом вышла на 
одно из первых мест в структуре инфекцион-
ной патологии животных и в России, и во мно-
гих странах мира. В хозяйствах, где отмечается 
длительный период неблагополучия по этой бо-
лезни, использование вакцин против некробак-
териоза не всегда даёт положительный резуль-
тат. В этой связи целесообразна разработка 
антибактериальных препаратов для наружно-
го применения на основе наносом, способных 
глубоко проникать в повреждённые фузобакте-
риями ткани животных и обладающих противо-
воспалительным, ранозаживляющим и бакте-
рицидным действием. 

Сотрудниками НИИ биоцидов и нанобиотех-
нологий на основе отечественной запатентован-
ной субстанции «ВЕЛТОН» создан нанопрепарат 
«ФУЗОБАКВЕЛТ», имеющий высокую лечебно-

«ВЕЛТОСФЕР» с успехом применяется 
в ветеринарии при лечении инфекци-
онных болезней, вызванных не только 
бактериями, в том числе микоплазмами 
и хламидиями, но и патогенными гри-
бами — возбудителями микозов и  ми-
котоксикозов.

За последние годы заболеваемость 
крупного рогатого скота некробакте-
риозом вышла на одно из первых мест 
в структуре инфекционной патологии 
животных и в России, и во многих стра-
нах мира. В хозяйствах, где отмечается 
длительный период неблагополучия по 
этой болезни, использование вакцин 
против некробактериоза не всегда даёт 
положительный результат.
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4.	 Грязнева Т. Н., Иванова Е. Б., Волков И. А. Нанобиотехнологии и новые подходы к профилактике паразитарных болезней человека 

и животных // Жизнь без опасностей. 2007. № 3. С. 46–48. 

5.	 Грязнева Т. Н., Иванова Е. Б., Кудинова Т. А. Изучение биоцидных свойств препарата «Миковелт» в отношении дерматофитов // 

Жизнь без опасностей. 2008. № 4. С. 96–97.

6.	 Еремеева Н. И., Кравченко М. А. Действие дезинфектантов на основе ЧАС на клинические штаммы микобактерий с множествен­

ной лекарственной устойчивостью / Материалы международного съезда фтизиатров. М.: НИИТ, 2007. С.120–121.

7.	 Иванова Е. Б., Романова Т. В., Грязнева Т. Н. Использование передовых нанобиотехнологий для создания рецептуры бесспирто­

вого кожного антисептика «Велтосфер» // Жизнь без опасностей. 2007. № 2. С. 64–66.

8.	 Иванова Е. Б., Грязнева Т. Н., Спиридонов А. В. Применение нанолекарства «Фузобаквелт» при некробактериозе крупного рогато­

го скота // Достижения науки и техники АПК. 2008. № 2. С. 40–41. 

9.	 Иванова Е. Б., Емшанов О. В. Инновационные отечественные разработки в области дезинфекции на основе современных на­

нобиотехнологий // Актуальные вопросы теории и практики дезинфектологии: Сб. науч. тр. Т. 1. М.: НИИ дезинфектологии, 2008. 

С. 118–120.

10.	 Смирнов А. М. Актуальные проблемы ветеринарной санитарии, гигиены и экологии // Актуальные проблемы медико-биологической 

защиты: Сб. науч. тр. М.: Нац. союз «МБЗ», 2006. С. 156–160. 

профилактическую эффективность при некробак-
териозе и копытной гнили животных. При широких 
производственных испытаниях «ФУЗОБАКВЕЛ-
ТА» было установлено, что применение средства 
один раз в день в течение семи дней способству-
ет обеззараживанию гнойно-некротических ран 
и ускоряет эпителизацию тканей [8]. 

Аналогичных «ФУЗОБАКВЕЛТУ» препаратов 
на российском рынке нет, хотя потребность в по-
добных средствах достаточно велика, что требу-
ет создания новых нанолекарств. 

Заключение 

Препараты для животноводства, разраба-
тываемые в рамках инновационных проектов, 
должны отвечать таким критериям, как высо-
кая эффективность, универсальность, много-
функциональность, безвредность для человека, 
животных и растений, экологическая безопас-
ность, доступность. Данным требованиям со-
ответствуют отечественные препараты серии 
«ВЕЛТ», которые на сегодняшний день являются 
наиболее перспективными средствами, не име-
ющими аналогов по эффективности, безвредно-
сти и экологической безопасности.

Необходимо признать, что российское сель-
ское хозяйство всё ещё остаётся консерва-
тивной отраслью, куда с трудом внедряются 
инновационные разработки и продукты высо-
ких технологий. Однако прогресс не стоит на 
месте, и сельское хозяйство должно стать тем 
высокотехнологичным сектором экономики, ку-
да необходимо направлять ресурсы в рамках 
реализации национальных проектов развития 
агропромышленного комплекса России с целью 
обеспечения биологической безопасности сель-
скохозяйственной продукции.

Препараты для животноводства долж-
ны отвечать таким критериям, как 
высокая эффективность, универсаль-
ность, многофункциональность, без-
вредность для человека, животных 
и  растений, экологическая безопас-
ность, доступность. Данным требова-
ниям соответствуют отечественные 
препараты серии «ВЕЛТ», которые не 
имеют аналогов по эффективности, 
безвредности и экологической безо-
пасности.
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ГДЕ КУПИТЬ

Научно-производственное объединение «ВЕЛТ» представляет

ДЕЗИНФИЦИРУЮЩЕЕ  СРЕДСТВО – КОЖНЫЙ АНТИСЕПТИК

«ВЕЛТОСФЕР ГЕЛЬ»
Свидетельство о гос. регистрации № 77.99.1.2.У.3113.5.10 от 12.05.2010 г.

	 Гигиеническая обработка рук медицинского 

персонала в лечебно-профилактических учреж-

дениях, персонала скорой медицинской помощи, 

работников лабораторий.

	 Гигиеническая обработка рук работников 

детских дошкольных и школьных учреждений, 

учреждений соцобеспечения, работников 

парфюмерно-косметических предприятий, пред-

приятий общественного питания и пищевой про-

мышленности, объектов коммунальных служб.

	 Обработка ступней ног с целью профилактики 

грибковых заболеваний.

	 Частичная санитарная обработка кожных покро-

вов представителей силовых ведомств, паци-

ентов лечебно-профилактических учреждений, 

включая лежачих больных  в отделениях гериа-

трического, онкологического профиля, хосписах, 

домах-интернатах, учреждениях социальной за-

щиты; лиц, поступающих в приёмные отделения 

стационаров и социальных приютов.

	 Гигиеническая обработка рук и кожных покровов 

населением в быту.

НАЗНАЧЕНИЕ:

100 мл

ЦЕНА:
78 руб.

1 л

ЦЕНА:
392 руб.

Патент № 2353395

	 Грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, в том числе возбудителей 
туберкулёза и внутрибольничных инфекций.

	 Вирусов, в том числе возбудителей 
парентеральных гепатитов, ВИЧ-инфекции, 
гриппа птиц А/Н5N1, нового пандемического 
гриппа A/H1N1/ (свиного гриппа).

	 Патогенных грибов, в том числе возбудителей 
кандидозов и дерматофитий.

ПРЕИМУЩЕСТВА:

Широкий спектр антимикробной
активности в отношении:

	 На основе нанотехнологий.

	 Не содержит спиртов.

	 Надёжная защита от инфекций.

	 Бережная забота о коже.

	 Гарантированный антимикробный эффект  
в течение 3-х часов.

	 Не вызывает аллергических реакций.

	 Не оказывает отрицательного воздействия  
на окружающую среду.

	 Пожаро- и взрывобезопасность при хранении.
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  ВЫСТАВКА

г. Оренбург: пер. Хлебный, д. 9. Тел./факс: (3532) 77–04–59; 77–43-89. Тел.: (3532) 22-09-94. E-mail: velt@esoo.ru. 

г. Москва: ул. Нежинская, д. 14, корп. 3, подъезд 1. Тел./факс: (495) 739-56-42 (43, 44, 45). E-mail: group@velt-npo.ru.
ГДЕ КУПИТЬ

Научно-производственное объединение «ВЕЛТ» представляет

ДЕЗИНФИЦИРУЮЩЕЕ  СРЕДСТВО – КОЖНЫЙ АНТИСЕПТИК

«ВЕЛТОСФЕР ЖИДКОЕ МЫЛО»
Свидетельство о гос. регистрации № 77.99.1.2.У.3114.5.10 от 12.05.2010 г.

	 Гигиеническая обработка рук медицинского 

персонала в лечебно-профилактических учреж-

дениях, персонала скорой медицинской помощи, 

работников лабораторий.

	 Гигиеническая обработка рук работников 

детских дошкольных и школьных учреждений, 

учреждений соцобеспечения, работников 

парфюмерно-косметических предприятий, пред-

приятий общественного питания и пищевой про-

мышленности, объектов коммунальных служб.

	 Обработка ступней ног с целью профилактики 

грибковых заболеваний.

	 Частичная санитарная обработка кожных покро-

вов представителей силовых ведомств, паци-

ентов лечебно-профилактических учреждений, 

включая лежачих больных,  в отделениях гериа-

трического, онкологического профиля, хосписах, 

домах-интернатах, учреждениях социальной 

защиты. 

	 Гигиеническая обработка рук и кожных покровов 

населением в быту.

НАЗНАЧЕНИЕ:

300 мл

ЦЕНА:
155 руб.

1 л

ЦЕНА:
415 руб.

Патент № 2353395

	 Грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, в том числе возбудителей туберкулёза 
и внутрибольничных инфекций.

	 Вирусов, в том числе возбудителей 
парентеральных гепатитов, ВИЧ-инфекции, 
нового пандемического гриппа A/H1N1/ (свиного 
гриппа). 

	 Патогенных грибов, в том числе возбудителей 
кандидозов и дерматофитий.

ПРЕИМУЩЕСТВА:

Широкий спектр антимикробной
активности в отношении:

	 На основе нанотехнологий.

	 Не содержит спиртов.

	 Надёжная защита от инфекций.

	 Бережная забота о коже.

	 Гарантированный антимикробный эффект  
в течение 3-х часов.

	 Не вызывает аллергических реакций.

	 Не оказывает отрицательного воздействия 
на окружающую среду.

	 Пожаро- и взрывобезопасность при хранении.
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и своей профессиональной деятельности для размещения в разделе «Об авторе»: место и дата 

рождения, важные события и этапы жизненного пути, особые заслуги, награды и др.

•	 Научные статьи оформляются в соответствии с «Едиными требованиями к рукописям, пред-

ставляемым в биомедицинские журналы» (1997). Рукописи авторам не возвращаются.

•	 Плата за опубликованные рукописи аспирантов не взимается. 

•	 В электронном виде статья предоставляется в форматах DOCX, DOC, TXT или RTF, кегль 12 че-

рез 1,5 интервала, шрифт Times New Roman Cyr, формулы набираются в программе Math Type. 

Графики, диаграммы и рисунки предоставляются отдельными файлами.
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  К СВЕДЕНИЮ ЧИТАТЕЛЕЙ

СРЕДИ НАШИХ ПОДПИСЧИКОВ
Федеральные государственные учреждения – 	
поликлиники УДП РФ

Руководители крупнейших 	
производственных предприятий России

Госпитали, здравницы и санатории

Медицинские вузы

Крупнейшие образовательные учреждения 
России

Поставщики и производители медицинского 	
оборудования

Фармацевтические компании

Частные медицинские центры и клиники. 	
Диагностические центры

Институты РАМН и МЗ России

Крупнейшие коммерческие 	
косметологические центры России

Государственные и коммерческие роддома

Многопрофильные центры

Химико-технологические центры 	
и производственные объединения

Производители и потребители 	
дезинфицирующих средств

Дезинфекционные региональные станции 	
и центры

Институты и научно-производственные 	
компании в сфере нанотехнологий

Производители, поставщики и потребители 	
наноматериалов

Производители детского питания, 	
экологически чистых продуктов

Производители бытовых электроприборов 	
для экологии дома и охраны здоровья

Производители ортопедического оборудова-
ния, оптики, поливитаминов, гомеопатии

Страховые медицинские компании

Производители косметических 	
и медицинских химических препаратов

Крупные косметические салоны, салоны 
красоты

Спортивные центры, крупные фитнес-центры

Консультационные компании и центры

Диспансеры

Поликлиники

Аптеки

Центры планирования семьи

Женские консультации

Производители экологической посуды, 	
предметов для дома и офиса

Крупнейшие экспоцентры России и СНГ

Фитоцентры

Травмпункты

Ветеринарные клиники и центры

Крупные торговые центры

Крупные производители сельскохозяйс
твенных культур, животноводства

Медицинские энтомологические центры 	
и организации

Энтомологические сообщества и центры

Организации биологической 	
направленности

Производители токсичных веществ 	
и материалов

НИИ профессиональных заболеваний

Крупнейшие предприятия химической 	
промышленности

Производители органических удобрений

Производители лабораторного 	
оборудования, реагентов, химических 	
препаратов
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  К СВЕДЕНИЮ ЧИТАТЕЛЕЙ

Специальные корреспонденты и редакторы журнала «Нанотехнологии и охрана здоровья» 

всегда готовы взять у Вас интервью по актуальным вопросам тематики издания.

Уважаемые рекламодатели!
Все журналы нашего Издательского Дома ориентированы на читательскую аудиторию, которая 

по роду своей деятельности интересуется достижениями науки, инновационными технологиями 

и продуктами, а также их разработчиками.

На стр. 6 и 7 электронной версии журнала представлен список ведомств и учреждений, в кото-

рые осуществляется бесплатная обязательная рассылка журнала.

Вашей продукцией и услугами могут заинтересоваться руководители различных медицинских 

и других учреждений, крупных компаний, научного сообщества, потребители самых разнообраз-

ных экономических сфер, общественные организации, население. 

Коммерческий отдел Издательского Дома «ВЕЛТ» внимательно отнесётся к Вашей продук-

ции, подберёт индивидуальный план размещения рекламы и информационных статей согласно 

Вашим маркетинговым планам и нашим широким возможностям: семь научных журналов, книги 

и интернет-ресурсы.

По вопросам размещения информации обращайтесь в отдел рекламы
по телефонам: +7 (495) 662-40-18, 739-56-42 (43, 44)

Мобильные телефоны: +7 (909) 163-25-37, +7 (903) 136-23-46, +7 (909) 963-42-73
Электронная почта: red1@velt-media.ru, red3@velt-media.ru, union@velt-media.ru

СТОИМОСТЬ ЖУРНАЛА Один номер – 335,00 руб. Полугодие – 670,00 руб. Год – 1 340,00 руб.
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Свидетельство о регистрации: ПИ № ФС 77-35505 от 4 марта 2009 г.

Периодичность выхода: ежеквартально. Номер подписан в печать 29.06. 2011 г. Тираж 1000 экз.
Отпечатано в ООО «Тверская Городская Типография».

Адрес редакции: 119517, г. Москва, ул. Нежинская, д. 14, корп. 3.
Тел.: +7 (495) 662-40-18; 739-56-42 (43, 44, 45); +7 (909) 163-25-37; +7 (909) 963-42-73.
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ВЫ МОЖЕТЕ ОФОРМИТЬ ПОДПИСКУ НА ЖУРНАЛЫ

ИЗДАТЕЛЬСКОГО ДОМА «ВЕЛТ» ЛЮБЫМ УДОБНЫМ ДЛЯ ВАС СПОСОБОМ 

Через альтернативные подписные агентства

Через Почту Российской Федерации

На интернет-ресурсах

Электронная версия изданий

Через редакцию

¾¾ ООО «Интер-Почта». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                  +7 (495) 500-00-60
¾¾ ООО «Агентство «Артос-ГАЛ». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                          +7 (495) 981-03-24
¾¾ НПО «Информ-система». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                              +7 (499) 789-45-55
¾¾ ООО «Информнаука». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                 +7 (495) 787-38-73
¾¾ ООО «ИнформСервис» . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                               +7 (495) 729-47-00
¾¾ Центр деловой литературы «Орикон-М». . . . . . . . . . . . . . . . .                +7 (495) 633-30-54
¾¾ ГК «Урал-Пресс». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                     +7 (495) 789-86-36

¾¾ Каталог Агентства «Роспечать» «Газеты. Журналы». . . . . . . .       подписной индекс 22825
¾¾ Агентство «Книга-Сервис» . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                            +7 (495) 680-88-45

¾¾ www.nasha-pressa.de 	
Читатели, проживающие в Германии, странах Европы и других странах, могут подписаться в режиме online

¾¾ www.presscafe.ru   Интернет-магазин «PRESS cafe» . . . . . . . . . . .          	 +7 (495) 785-14-76

¾¾ www.delpress.ru   Сайт «Агентства подписки «Деловая пресса»	 +7 (495) 665-68-92

¾¾ www.read.ru   Интернет-магазин «Read.ru». . . . . . . . . . . . . . . . . .                   	 +7 (495) 780-07-08	
Бесплатно для регионов . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                    	 +7 800 333-07-08

¾¾ www.mega-press.ru   Сайт агентства «Юнипресс». . . . . . . . . . . .             	 +7 (499) 500-97-08

¾¾ www.setbook.ru   Сайт агентства «Setbook.ru» . . . . . . . . . . . . . . .                	 +7 (495) 795-23-01

¾¾ www.elibrary.ru
Научная электронная библиотека. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                       +7 (495) 935-01-01

¾¾ www.eastview.com
Ист Вью Информэйшн Сервисез . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                        +7 (495) 777-65-57

¾¾ www.park.ru
Парк.ру. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                              +7 (495) 234-02-22

Подписаться на все журналы можно с любого номера и на любой срок
Редакция Издательского Дома «ВЕЛТ». . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                   +7 (495) 662-40-18, +7 (495) 739-56-42 (43, 44, 45)

Для зарубежных подписчиков
¾¾ www.periodicals.ru

ЗАО «МК-Периодика». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                 +7 (495) 672-70-12
¾¾ www.ivis.ru

ООО «ИВИС». . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .                                         +7 (495) 777-65-57

Вы всегда можете приобрести журналы в магазине «Дом медицинской книги» (Москва, Комсомольский про-
спект, 25), а также в точках продаж периодики и книг в научных и учебных учреждениях, государственных структу-
рах и в коммерческих организациях, занимающихся вопросами здоровья.

По вопросам, связанным с подпиской, обращайтесь в отдел распространения	
по телефонам: +7 (495) 662-40-18; +7 (909) 963-42-73; +7 (909) 163-25-37

или по e-mail: red3@velt-media.ru, union@velt-media.ru

  ВНИМАНИЮ ПОДПИСЧИКОВ

Перепечатка материалов без разрешения редакции запрещена. При использовании и цитировании материалов издания ссылка 
обязательна. Мнение редакции может не совпадать с точкой зрения авторов. Редакция не несёт ответственности за достоверность 
информации, содержащейся в рекламных и авторских материалах. Все услуги и товары, рекламируемые в издании, подлежат госу-
дарственной регистрации. Рукописи не возвращаются.
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Все журналы Издательского Дома «ВЕЛТ» 
�выпускаются для Вас, дорогие читатели и коллеги!

Знакомство с инновационными технологиями и продуктами,� 
их разработчиками, последними достижениями российской науки 
�повысит эффективность Вашей профессиональной деятельности

E-mail:	 union@velt-media.ru	 Главный редактор

	 red1@velt-media.ru	 Редакция

	 red3@velt-media.ru	 Отдел рекламы 

	 red3@velt-media.ru	 Отдел по связям с общественностью

	 red3@velt-media.ru	 Отдел подписки и распространения

Наш адрес:	 119517, г. Москва,

ул. Нежинская, д. 14, корп. 3, подъезд 1 

Телефоны:	 +7 (495) 662-40-18

	 +7 (495) 739-56-42 (43, 44, 45)

	 +7 (909) 963-42-73; 

	 +7 (909) 163-25-37www.velt-media.ru

Научно-информационный рецензируемый журнал

«Жизнь без опасностей. Здоровье. Профилактика. Долголетие»

Высшей аттестационной комиссией (ВАК) Министерства образования и науки России научно-инфор

мационному журналу «Жизнь без опасностей. Здоровье. Профилактика. Долголетие» присвоен статус 

«Рецензируемый научный журнал». Решение о его включении в  Перечень ведущих рецензируемых научных 

журналов страны было принято в ходе заседания ВАК от 19 февраля 2010 г. за № 6/6.






