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Резюме
Медицина рассматривается как одна из наиболее перспективных и важнейших областей приме-

нения современных нанотехнологий. Так, многообещающим направлением является использование 
наноструктур для адресной (таргетной) доставки лекарственных средств, для обеспечения пролонги-
рованного действия лекарств, для диагностики и изготовления изделий медицинского назначения. Пре-
восходные электрические, механические и оптические свойства углеродных наночастиц, а также про-
стота их функционализации позволили им стать привлекательными кандидатами для создания новых 
материалов, в том числе и для биомедицинского применения. Как показал анализ современных литера-
турных данных, значительное количество научных исследований, выполненных в области эксперимен-
тальной онкологии, были посвящены разработке методов направленной доставки противоопухолевых 
средств к биологическим мишеням, в том числе с использованием наночастиц. Таким образом, созда-
ние противоопухолевых препаратов на основе конъюгатов цитостатических препаратов с углеродными 
наноструктурами является одним из наиболее активно развивающихся направлений медицинской хи-
мии. В данном обзоре рассмотрены научные достижения в области получения и исследования свойств 
наноконъюгатов на основе оксида графена и фуллеренов с цитостатическими препаратами (такими 
как: паклитаксел, карбоплатин, цисплатин, доксорубицин, гемцитабин и др.), механизмы их действия 
и области практического применения углеродных наноструктур в биомедицине. Отдельное внимание 
уделено требованиям, предъявляемым к наноносителям, способам адресной доставки наноконъюгатов 
к биологическим мишеням, преимуществам применения противоопухолевых средств в составе нано-
конъюгатов на основе углеродных наноструктур. Кроме того, в обзоре обобщены и обозначены имею-
щиеся в настоящий момент проблемы применения углеродных наноструктур в биомедицине.

Ключевые слова: биосовместимость, конъюгат, оксид графена, противоопухолевая активность, угле-
родные наноструктуры, фуллерен, цитостатический препарат.
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Abstract
Medicine is one of the most promising and essential fields for the application of modern nanotechnologies. 

Targeted drug delivery, providing prolonged drug action, diagnostics, and the manufacturing of medical devices 
are among the promising applications of nanomaterials. The excellent electrical, mechanical, and optical prop-
erties of carbon nanoparticles, along with their ease of functionalization, have made them attractive candidates 
for the development of new materials for biomedical applications. As analyzed from contemporary literature, a 
significant amount of research in experimental oncology has been dedicated to the development of methods for 
targeted delivery of antitumor agents to biological targets, including the use of nanoparticles. Thus, the creation 
of antitumor drugs based on conjugates of cytostatic drugs with carbon nanostructures is one of the actively 
developing directions in medicinal chemistry. This review discusses scientific achievements in the synthesis 
and study of properties of nanocomposites based on graphene oxide and fullerenes with cytostatic drugs (such 
as paclitaxel, carboplatin, cisplatin, doxorubicin, gemcitabine, etc.), their mechanisms of action, and practical 
applications in biomedicine. Special attention is given to the requirements imposed on nanocarriers, methods of 
targeted delivery of nanocomposites to biological targets, and the advantages of using antitumor agents in the 
composition of nanoconjugates based on carbon nanostructures. Additionally, the review summarizes and iden-
tifies the current challenges in the application of carbon nanostructures in biomedicine.

Key words: antitumor activity, biocompatibility, carbon nanostructures, conjugate, cytostatic drug, fullerene, 
graphene oxide.
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В последнее десятилетие XX века произошел 
бум исследований, связанных с изучением раз-
личных наноструктур, развитием нанотехнологий 
и внедрением их в различные сферы деятельности 
человека [1–3]. В настоящее время медицина рас-
сматривается как одна из самых перспективных 
областей применения нанотехнологий. Так, много-
обещающим направлением является использование 
наноструктур для адресной (таргетной) доставки 
лекарственных средств к биологическим мише-
ням, для обеспечения пролонгированного действия 
лекарств, для диагностики и изготовления изделий 
медицинского назначения [4]. К настоящему мо-
менту получены разнообразные наноматериалы, 
имеющие уникальные физико-химические свой-
ства. Так, можно выделить углеродные нанострук-
туры на основе производных фуллеренов, наноал-
мазов, графена, углеродных нанотрубок [5–8]. 

Например, наноматериалы на основе графена 
имеют большой потенциал применения в про-
тивоопухолевой, противогрибковой и противо-
вирусной терапии, в биоимиджинге, а также при 
разработке биосенсоров [9]. Активно развивается 
направление, связанное с созданием таргетных 
препаратов, в которых углеродные наноструктуры 
используются в качестве носителей биологически 
активных веществ, в том числе веществ с проти-
воопухолевой активностью. В настоящем обзоре 
мы сфокусируемся на научных достижениях в об-
ласти получения и исследования свойств перспек-
тивных наноконъюгатов на основе оксида графена 
и фуллеренов с цитостатическими препаратами.

Онкологические заболевания являются одними 
из самых распространенных социально-значимых 
патологий. Химиотерапия представляет собой не-
специфический метод лечения, в котором исполь-
зуются химические вещества, ингибирующие про-
лиферацию клеток за счет воздействия на ДНК, 
РНК, рецепторы, метаболизм клетки и компонен-
ты цитоскелета [10–12]. Главный недостаток хи-
миотерапии состоит в отсутствии специфично-
сти цитостатических препаратов к опухолевым 
клеткам, что обусловливает развитие широкого 
спектра токсических побочных эффектов, среди 
которых можно выделить повышенную утомляе-
мость, алопецию, апластическую анемию и тром-
боцитопению, иммунодефицит, нейропатию, 
развитие кожных язв, нарушение когнитивных 
и репродуктивных функций, диарею, тошноту, 
потерю аппетита и др. [13–15]. Многообещающим 
направлением в химиотерапии является разработ-
ка и создание конъюгатов, в том числе на основе 
углеродных наноструктур с малыми молекула-
ми, проявляющими противоопухолевое действие. 

Стоит отметить, что к наноносителям, предназна-
ченным для получения конъюгатов, предъявляют-
ся следующие требования:

-  отсутствие вредоносного воздействия 
на здоровые клетки;

-  удовлетворение требованиям контролиру-
емой стабильности и биосовместимости in vivo;

-  способность высвобождать лекарственное 
средство в зависимости от внешних условий (pH, 
температура и т. д.) [16].

Основными способами получения конъюгатов 
на основе углеродных наноструктур являются ад-
сорбция активных молекул на поверхности нано-
материала за счет нековалентных взаимодействий 
(электростатическое взаимодействие, водородные 
связи, силы Ван-дер-Ваальса и др.), а также кова-
лентное связывание биологически активных мо-
лекул посредством химического взаимодействия 
с функционализированным носителем [17].

При использовании конъюгатов оксида графена 
с цитостатическими препаратами ключевым мо-
ментом является обеспечение возможности селек-
тивного накопления таких наносистем в опухоли. 
Данная проблема решается двумя способами: пас-
сивной и активной доставкой. Пассивная доставка 
конъюгатов обеспечивается повышенной проницае-
мостью сосудов опухоли и отсутствием полноцен-
ных лимфатических капилляров. При длительной 
циркуляции в кровотоке конъюгат накапливается 
в опухоли. В случае активной адресной доставки на-
ноструктуру предварительно модифицируют введе-
нием векторных молекул (фолиевой кислоты, моно-
клональных антител и др.), которые распознаются 
мембранными рецепторами опухолевых клеток [18].

Графен состоит из атомов углерода в состоянии 
sp2-гибридизации, образующих двумерные нанос-
лои, имеет развитую площадь поверхности, боль-
шую делокализованную электронную систему, 
уникальные механические и электрические свой-
ства [19]. Существует ряд подходов, позволяющих 
получать разнообразные наноматериалы на основе 
графена [20–24]. Тем не менее, использование гра-
фена в биомедицине весьма ограничено ввиду его 
гидрофобности, низкой гемосовместимости и ток-
сичности [25]. В связи с этим, в качестве носите-
ля лекарственных средств для адресной доставки, 
как правило, рассматривается модифицированный 
графен, например, оксид графена (GO) с приви-
тыми кислородсодержащими функциональными 
группами (гидроксильными, эпоксидными, кар-
боксильными) (рис. 1) [26, 27].

Такая функционализация графена приводит 
к более высокой степени его диспергируемости 
в воде, повышению гидрофильности наноматериа-
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ла и его биосовместимости. Более того, появляется 
возможность использования привитых к поверх-
ности GO функциональных групп для ковалентной 
сшивки с цитостатическими препаратами и моле-
кулами адресной доставки (фолиевая кислота, мо-
ноклональные антитела, аптамеры и др.) [28–30]. 
Механизм действия таких конъюгатов на опухоле-
вые клетки представлен на рисунке 2. Конъюгат 
GO с цитостатическим препаратом и молекулой 
для адресной доставки связывается с поверхно-

стью опухолевых клеток и интернализуется в них 
в результате эндоцитоза. В эндосомах/лизосомах 
осуществляется высвобождение цитостатика, ко-
торый далее попадает в цитозоль и связывается 
со своей молекулярной мишенью (например, тубу-
лином, ДНК, топоизомеразой I и др.), что приво-
дит к остановке клеточного цикла, апоптозу и др.

Кроме того, сильное поглощение GO в ближней 
инфракрасной области позволяет использовать его 
для визуализации и направленной фототермической 

Рис. 1. Структура оксида графена

Figure 1. Structure of graphene oxide

Рис. 2. Механизм действия конъюгата GO с цитостатиком

Figure 2. Mechanism of action of the graphene oxide conjugate with a cytostatic agent
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терапии опухолей [31]. Также обнаружено, что GO 
может влиять на метастазирование опухолей. Напри-
мер, показано, что модифицированный этиленглико-
лем GO не оказывает непосредственного влияния 
на опухолевые клеточные линии аденокарциномы 
молочной железы (MDA-MB-231, MDA-MB-436 
и SK-BR-3), однако подавляет миграцию опухоле-
вых клеток in vitro и in vivo, нарушая окислительное 
фосфорилирование в опухолевых клетках, тем са-
мым значительно снижая выработку АТФ и нарушая 
сборку актиновых микрофиламентов [32].

Анализ литературных данных позволил выя-
вить ряд работ, посвященных синтезу конъюгатов 
на основе GO с различными цитостатическими 
препаратами (табл. 1) [33–36], а также отметить 
следующие преимущества создания конъюгатов 
на основе GO:

1. Возможность применения различных под-
ходов к синтезу конъюгатов (ковалентная [33] и не-
ковалентная [34] модификации);

2. Возможность варьирования процента за-
грузки цитостатических препаратов, а также про-

ведения одновременной загрузки двух и более ци-
тостатических препаратов [36];

3. Синтез конъюгатов, содержащих, помимо 
цитостатических препаратов, вектор для адресной 
доставки [36];

4. Более высокая эффективность терапевти-
ческого действия и меньшая токсичность [37, 38].

В 1996 году в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 
Н. Н. Петрова» Минздрава России был получен 
высокоэффективный цитостатик [5-[[4,6-бис(а-
зиридин-1-ил)-1,3,5-триазин-2-ил]-амино]-2,2-ди-
метил-1,3-диоксан-5-ил]-метанол (соединение 1), 
принадлежащий к группе алкилирующих агентов 
класса этилениминов [26]. В результате некова-
лентной прививки данного цитостатика к GO был 
получен конъюгат (рис. 3) со значительным цито-
токсическим действием в отношении клеточной 
линии HeLa (IC50 = 2,5 мкМ), которое превосходи-
ло цитотоксический эффект индивидуального со-
единения 1 (IC50 = 11,8 мкМ) и было сопоставимо 
с действием доксорубицина (IC50 = 1,5 мкМ). При 
этом отмечена меньшая цитотоксичность данного 

Таблица 1. Конъюгаты на основе GO с цитостатическими препаратами

Table 1. Conjugates based on graphene oxide with cytostatic drugs

Конъюгат Характеристики Ссылка

Паклитаксел-GO-
фолиевая кислота 
(pGO-FA-PTX) 
загрузка PTX 18,7 %

Выживаемость клеток линии эндометриоидной аденокарциномы яичников 
(A2780) при введении pGO-FA-PTX менее 30 % [39]

Цисплатин-GO Выживаемость клеток линии аденокарциномы яичника (SKOV3) составляла 
10 % при концентрации 25 мг/л−1

[40]

Карбоплатин-GO Выживаемость клеток линий фиброза печени (LX2) и SKOV3 при 
концентрациях конъюгата от 60 мг/л−1до 250 мг/л−1 была менее 20 %

Хлорамбуцил-GO- 
фолиевая кислота
(CLB-FAGGO)

Выживаемость клеток линии MCF-7 составляла 28 % при концентрации  
CLB-FAGGO 500 мг/л−1 [41]

Доксорубицин-GO
(GO-DOX)

Значения IC50 для клеточных линий РС3 и A2780 составили 0,84 мкМ  
и 1,55 мкМ соответственно [34]

Гемцитабин-GO 
GEM-rGO

Значения IC50 для клеточных линий фибробластов лёгкого (HEL299) и А549 
составили 6,36 ± 1,20 и 9,72 ± 0,37 мкМ соответственно
Подкожная инъекция GEM-rGO мышам с ксенотрансплантатами A549 
приводила к ингибированию роста опухоли в два раза более эффективно,  
чем свободный гемцитабин

[42]

Тамоксифен-GO Значение IC50 для клеточной линий MCF-7 составило 108 мг/л−1 [43] 
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конъюгата в отношении клеточной линии почки 
эмбриона человека НЕК 293 [26].

Отдельно стоит отметить важность контроли-
руемого высвобождения цитостатических препа-
ратов из конъюгата. Для решения данной задачи 
можно осуществлять конъюгирование цитоста-
тических препаратов с GO посредством линкер-
ной группы, которая при определенных условиях, 
например при ферментативном гидролизе, будет 

расщепляться. Так, в работе [44] для присоедине-
ния доксорубицина к GO в качестве линкера был 
использован трипептид (Gly-Gly-Leu). При дей-
ствии термолизина, фермента, расщепляющего 
пептидные связи между Gly и Leu, доксорубицин 
контролируемо высвобождался из конъюгата.

Для потенциальной комбинированной химиоте-
рапии Pei и соавторы провели конъюгацию пегилиро-
ванного GO с двумя цитостатическими препаратами: 

Рис. 4. Конъюгат фуллерен С60–паклитаксел

Figure 4. Fullerene C60–paclitaxel conjugate

Рис. 3. Геометрическая структура нековалентного конъюгата соединения 1 с GO

Figure 3. Geometric structure of the non-covalent conjugate of compound 1 with graphene oxide (GO)
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ковалентное связывание с соединениями платины 
и нековалентное — с доксорубицином [22]. Уста-
новлено, что полученный конъюгат проявляет более 
значительный противоопухолевый эффект в сравне-
нии с индивидуальными препаратами и меньшую 
системную токсичность. При этом показана возмож-
ность рН-контролируемого высвобождения цитоста-
тических препаратов. В работе [45] отмечено усиле-
ние цитотоксического действия конъюгата на основе 
GO, функционализированного поливинилпирроли-
доном, кверцетином и гефитинибом в отношении 
клеточной линии тератокарциномы яичников РА-1 
по сравнению с конъюгатом поливинилпирролидона 
с гефитинибом и кверцетином.

Как уже было отмечено выше, помимо молекул 
цитостатических препаратов, GO может быть конъ-
югирован с молекулами адресной доставки. В свя-
зи с тем, что фолатные рецепторы экспрессируются 
преимущественно в опухолевых клетках, включая 
клетки рака молочной железы, яичников, легкого 
и толстой кишки, фолиевая кислота является таргет-
ным лигандом (вектором), используемым для достав-
ки противоопухолевых препаратов [46]. В работе [47] 
для адресной доставки паклитаксела был синтези-
рован конъюгат на основе GO, модифицированного 
метилакрилатом, к которому затем присоединяли фо-
лиевую кислоту карбодиимидным методом.

Перспективным направлением в разработке 
противоопухолевых средств является создание 
конъюгатов на основе GO и моноклональных ан-
тител для иммунотерапии [48], адресной достав-
ки цитостатических препаратов и тераностики 
[49, 50]. Трастузумаб, моноклональное антитело 
к экстрацеллюлярному домену рецептора HER2 
(эпидермальный фактор роста), применяется при 

лечении пациентов с HER2-положительным раком 
молочной железы. Показано, что нековалентный 
конъюгат GO с трастузумабом связывается с ре-
цептором HER2 на клетках остеосаркомы и спосо-
бен вызывать гибель клеток путем некроптоза [51].

В число перспективных углеродных наноноси-
телей для биологически активных молекул также 
входят фуллерены, которые представляют собой 
аллотропную модификацию углерода в виде по-
лых сферических наночастиц [52]. Фуллерены 
являются высоколипофильными соединениями, 
способными проникать через липидный бислой 
[53]. Однако высокая гидрофобность немодифи-
цированных фуллеренов не позволяет получить 
их истинные растворы в воде, что препятствует 
их прямому использованию для создания конъю-
гатов. В связи с этим, разрабатываются подходы 
для получения модифицированных фуллеренов, 
например, получение нековалентных комплексов 
фуллеренов с белками, в частности, с белками 
плазмы крови [4]. Примером ковалентных конъю-
гатов является фуллерен С60–паклитаксел (рис. 4), 
разработанный как биологически устойчивая ли-
пофильная система для медленного высвобожде-
ния паклитаксела, которая может использоваться 
для получения липосомальных препаратов [54].

В работе [55 исследован конъюгат фуллерена 
C60 и доксорубицина. Результаты экспериментов in 
vivo на мышах подтвердили усиление токсичности 
доксорубицина по отношению к клеткам карцино-
мы легкого Льюиса после конъюгирования препа-
рата с фуллереном С60. Другие успешные примеры 
применения фуллерена С60 для конъюгирования 
и доставки противоопухолевых препаратов пред-
ставлены в таблице 2.

Таблица 2. Конъюгаты на основе фуллерена С60 с цитостатическими препаратами

Table 2. Conjugates based on fullerene C60 with cytostatic drugs

Конъюгат Характеристики Ссылка

Доксорубицин– фуллерен 
С60 

Cнижение жизнеспособности клеток MCF-7 на 40 % по сравнению 
с контролем после 24 ч (С = 4 мкМ). [56]

Цисплатин–фуллерен С60 
Значения IC50 в отношении клеток LLC выше в 3,3 и 4,5 раза 
ниже через 48 и 72 ч соответственно по сравнению со свободным 
цисплатином.

[57]

Доцетаксел–фуллерен С60–
фолиевая кислота

На клеточной линии РС3 in vitro была показана высокая 
эффективность проникновения конъюгата через клеточные мембраны, 
усиление апоптоза.

[58] 

Метатрексат–фуллерен 
С60–глицин

Носители были совместимы с эритроцитами и обладали значительной 
цитотоксичностью. Лучшее клеточное поглощение было 
подтверждено конфокальной лазерной сканирующей микроскопией.

[59]
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Заключение
Стремительное развитие нанотехнологий 

и успехи, достигнутые в области получения и ис-
следования наноматериалов, привели к внедрению 
наноструктур в различные сферы деятельности 
человека. Одним из основных многообещающих 
направлений применения углеродных нанострук-
тур является биомедицина. Анализ литературных 
данных за последние десятилетия позволил сде-
лать вывод о том, что оксид графена и фуллерены 
могут рассматриваться как наноплатформы для 
конъюгирования с различными цитостатически-
ми препаратами и векторами для адресной достав-
ки лекарств. Такие разработки, безусловно, могут 
привести к созданию высокоэффективных проти-
воопухолевых препаратов нового поколения.
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