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Обзор посвящен краткому анализу биологической активности фуллерена C60 и его производных с акцентом на ан-
тиоксидантные и иммунологические эффекты его водорастворимых форм. Молекула фуллерена характеризуется 
высокой липофильностью, сильным сродством к электрону, большой сфероидной поверхностью и способностью 
к самоассоциации с образованием кластеров, что обусловливает его многие биологические эффекты. анализ 
литературы последнего десятилетия свидетельствует о существенном расширении сферы практического приме-
нения фуллеренов. О воздействии фуллерена на иммунную систему пока немного информации, а немногочислен-
ные сообщения на эту тему противоречивы. В то же время имеются неоспоримые свидетельства, указывающие 
на большой потенциал фуллереновых препаратов как противовоспалительных и противоаллергических средств. 
Одним из важных аспектов применения фуллерена в медицине является разработка эффективных способов его 
количественного анализа в биологических тканях, чему уделяется особое внимание.
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the review is devoted to a brief analysis of the biological activity of fullerene C60 and its derivatives, with emphasis on 
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введение
Фуллерен представляет собой единственно известную 

молекулярную форму углерода, являясь его аллотропной раз-
новидностью наряду с известными формами – графитом, ал-

мазом, карбином, графеном и углеродными нанотрубками. 
Его открытие состоялось в 1985 г., микроскопические коли-
чества фуллерена были получены исследователями путем 
лазерного испарения графита в пульсирующей струе гелия, 
масс-спектрометрия показывала, что большинство молекул в 
парах графита состоят из 60 атомов углерода (c60) [1]. Свое 
название фуллерены получили благодаря американскому 
инженеру и дизайнеру Р. Бакминстеру Фуллеру, в чьих кон-
струкциях используется замкнутая форма, состоящая из пра-
вильных пятиугольников и шестиугольников. За открытие 
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фуллеренов в 1996 г. Г. Крото (Англия), Р. Смолли и Р. Керлу 
(США) была вручена Нобелевская премия по химии.

В 1990 г. В. Кретчмером и Д. Хаффманом был разрабо-
тан препаративный способ получения фуллерена, в котором 
использовали электродуговой разряд в парах графита в раз-
реженной инертной атмосфере [2]. Сообщение о таком про-
стом и недорогом методе получения уникального вещества 
вызвало настоящий бум и послужило толчком к масштабным 
исследованиям свойств нового материала и возможностей 
его применения в различных областях науки и техники. Сей-
час ежегодно в мире регистрируются сотни патентов, тысячи 
публикаций, посвященных методам получения, структуре и 
свойствам фуллеренов и их производных, в том числе связан-
ных с практическим применением.

К уникальным параметрам фуллерена и некоторых его про-
изводных можно отнести мощную электронно-акцепторную 
активность, высокую поляризуемость молекулы, наличие 
большого числа эквивалентных реакционных центров и ги-
дрофобность. Последнее свойство, по-видимому, имеет от-
ношение к их способности проникать через биологические 
мембраны. Большая поверхность c60 и хорошо разработан-
ная химия фуллерена позволяют присоединять к сфероидной 
молекуле различные гидрофильные адденды, создавать по-
ливалентные структуры, что представляет интерес для кон-
струирования новых биопрепаратов.

С начала открытия препаративного способа получения 
фуллерена были синтезированы многие сотни его произ-
водных с обширным спектром биологической активности: 
противоопухолевой [3], антивирусной [4, 5], антимикробной 
[6], антиоксидантной [7], нейропротективной [8, 9], фотоди-
намической [10, 11], мембранотропной [12, 13]; кроме того, 
они могут использоваться как ингибиторы ферментов, бло-
каторы апоптоза и радиопротекторы. Все это говорит о том, 
что фуллерен как основа является перспективным материа-
лом для создания новых высокотехнологичных медицинских 
материалов и лекарственных препаратов [14]. В настоящем 
обзоре мы подробно рассмотрим антиоксидантные свойства 
фуллерена и его иммунобиологическую активность.

антиоксидантные свойства
Результаты многих экспериментов показали, что фулле-

рены имеют огромный потенциал в качестве биологических 
антиоксидантов. Их антиоксидантные свойства обуслов-
лены большой системой частично сопряженных двойных 
связей, способной принимать дополнительные электроны, 
например от свободных радикалов. Установлено, что одна 
молекула фуллерена может принимать до 34 метильных 
радикалов, эффективно захватывать и инактивировать как 
супероксиданион-радикалы, так и гидроксильные радикалы 
in vivo и in vitro. Ввиду этого фуллерен охарактеризовали как 
«губку, впитывающую свободные радикалы» [15]. Основным 
преимуществом использования фуллеренов в качестве меди-
цинских антиоксидантов является их способность локализо-
ваться внутри митохондрий и в других компартментах, где 
продуцируются свободные радикалы [16].

Трикарбоксифуллерен (c3), полученный в виде двух изо-
мерных водорастворимых соединений, демонстрировавших 
нейропротективную активность, оказался прекрасной ло-
вушкой для свободных радикалов, причем как in vivo, так и 
in vitro [8]. Влияние же c3 на радикалы nO, как оказалось, не 
связано с его антиоксидантными способностями, в этом слу-
чае эффект обусловлен ингибированием работы фермента, 
продуцирующего nO- и ответственного за синтез цитрулли-
на [17]. Еще одно водорастворимое производное c60 с пятью 
цистиновыми остатками на ядро, cFD, может улавливать как 
супероксид, так и гидроксильный радикал. Показано, что 
cFD не проявляет заметной токсичности и способен прони-
кать через клеточную мембрану, блокируя накопление вну-
триклеточного пероксида [18].

Эксперименты, проведенные на крысах, показали, что 
водная дисперсия c60, приготовленная без использования 
органических растворителей, не только не обладает острой 

токсичностью у грызунов, но и защищает их печень от по-
вреждения свободными радикалами [19]. Крысам вводили 
токсичный ccl4, что вызывало образование трихлорметиль-
ного радикала ccl3

· и серьезные повреждения печени. При 
реакции с кислородом формируются радикалы трихлорме-
тилпероксида ccl3oo·, которые быстро инициируют цепную 
реакцию перекисного окисления липидов [20]. Молекула c60 
способна инактивировать сразу большое количество таких 
радикалов, и это приводит к тому, что у крыс, предварительно 
обработанных фуллереном, при интоксикации ccl4 не проис-
ходит повреждения печени, что доказано гистологическими 
исследованиями.

Водорастворимые фуллеренол и карбоксифуллерен спо-
собны проникать через клеточную мембрану и локализовать-
ся преимущественно в митохондриях [21, 22]. Поскольку 
именно эти клетки генерируют основную массу свободных 
радикалов и активных форм кислорода (АФК) в организме, 
то эти производные являются первыми претендентами на эф-
фективный антиоксидантный препарат [23–25].

Сравнительный анализ антиоксидантной активности 
различных производных фуллерена (PEG/c60, PvP/c60, 
циклодекстрин-c60), фуллеренол и изостеариновая кислота/
фуллерен) по отношению к кератиноцитам кожи человека по-
казал, что все они имеют мощный блокирующий потенциал 
[26].

Фуллерены как акцепторы радикалов показали свою 
способность защищать рост клеток от различных токсинов, 
которые могут вызвать апоптотические повреждения in vitro 
[27, 28] на различных типах клеток, таких как нейроны [8, 
25], гепатоциты [29], эпителиальные клетки [30].

При изучении защитной активности фуллерена против 
окислительного стресса при апоптозе мононуклеарных пери-
ферических клеток человека (МКПК), вызванном 2-дезокси-
D-рибозой или TnFα с циклогексимидом, установлено, что 
карбоксифуллерен защищает МКПК от апоптоза путем со-
хранения целостности митохондриальной мембраны [31].

Фуллерены применяли также для защиты клеток от дей-
ствия ультрафиолетовых лучей [32]. Ультрафиолетовое об-
лучение (320–400 нм) генерирует АФК, что оказывает био-
логическое воздействие на клетки кожи человека, приводя к 
повреждению и гибели клеток. Водорастворимый комплекс 
c60/поливинилпирролидон был испытан в качестве защиты 
от окислительного стресса. В этом случае способность фул-
лерена проникать в глубокие слои эпидермиса кожи человека 
и устойчивость к окислительной деградации делает его более 
перспективным препаратом, чем витамин c. Он предотвраща-
ет старение кожи.

Производные фуллерена могут рассматриваться и как пер-
спективные лекарственные средства для профилактики и кор-
рекции ишемических повреждений, например при реперфузии 
ишемизированного трансплантата. Поврежденные ишеми-
ей митохондрии могут продуцировать большее количество 
электронов за счет их «утечки» из электронно-транспортной 
цепи и участвуют в образовании супероксиданион-радикала. 
Гексасульфобутилфуллерен (ГСБФ), содержащий 6 сульфобу-
тильных групп, введенный в перфузат изолированного сердца, 
значительно снижал содержание свободных радикалов по дан-
ным электронного парамагнитного резонанса [33]. ГСБФ был 
также активен и в случае инфаркта головного мозга [341, что 
роднит его с препаратом c3. Введение фуллеренола приводило к 
снижению тканевого содержания индикаторов окислительного 
стресса – конъюгированных диенов и малонового диальдеги-
да, определенного через 30 и 60 мин после реперфузии. Кро-
ме того, фуллеренол предохранял трансплантат от вызванного 
ишемией–реперфузией истощения тканевых запасов глутатио-
на [35]. Другой препарат фуллерена c60(On(O2)7 снижал выра-
женность ишемически-реперфузионного повреждения изоли-
рованных легких крысы [36].

Иммунобиологическая активность фуллерена
Фуллерен и его соединения стали испытывать уже в на-

чале 90-х годов, почти сразу после его открытия. В основе 
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биологической активности фуллеренов лежат в первую оче-
редь три свойства этих молекул: липофильность, определяю-
щая мембранотропные свойства; электроноакцепторная ак-
тивность, приводящая к способности взаимодействовать со 
свободными радикалами; способность из возбужденного со-
стояния передавать энергию молекуле обычного кислорода и 
превращать его в синглетный кислород. К сожалению, низкая 
растворимость в водной среде чистого фуллерена ограничи-
вает его непосредственное использование в качестве лекар-
ственного средства. Поэтому при модификации фуллерена 
основные усилия были направлены на придание ему водной 
растворимости.

Оказалось, что производные фуллерена можно эффек-
тивно использовать для блокады ВИЧ-инфекции [37]. Фото-
активированный фуллерен способен разрушать молекулу 
ДНК, вызывать апоптоз клеток, инактивировать бактерии. 
Фуллерены обладают также нейропротективным свойством 
и могут быть полезны в терапии неврологических заболева-
ний, таких как болезни Альцгеймера и Лу Герига. Они про-
являли себя и как блокаторы аллергического воспаления [38], 
как противоопухолевые препараты [39]. Имеются работы, 
связанные с использованием фуллерена для доставки лекар-
ственных средств в клетки и ткани.

Особый интерес представляет  вопрос об антигенной ак-
тивности фуллерена. Возможна ли генерация специфических 
антител в ответ на введение в организм фуллерена и его про-
изводных, обладает ли он иммуномодулирующей активно-
стью? Установлено, что фуллерен в физиологической среде 
быстро взаимодействует с компонентами физиологической 
среды, белками, липидами и другими биомолекулами, содер-
жащими гидрофобные фрагменты [40].

Один из важных аспектов современных исследований 
связан с иммунологической реакцией организма на фулле-
рен. Возможные гипотетические эффекты включают гипер-
активацию клеток иммунной системы с выбросом медиато-
ров, провоцирующих воспалительные реакции, продукцию 
специфических антител с последующей сенсибилизацией, 
формирование комплексов с аутоантигенами, ведущее к ауто-
иммунной реактивности.

Фуллерен кардинально отличается по структуре от всех 
известных биогенных молекул, и можно предположить, что 
вряд ли в иммунном репертуаре присутствуют клоны с ре-
цепторами, обладающие достаточным аффинитетом к этой 
молекуле. В реальности вряд ли может происходить экспо-
нирование такой гидрофобной молекулы фуллерена клеточ-
ным рецепторам. В физиологическом окружении неизбежно 
будет идти его взаимодействие с ее компонентами: белками, 
липидами и другими молекулами, имеющими гидрофобные 
участки [40, 41], т. е. углеродная поверхность практически 
будет недоступна для распознавания.

Как известно, антитела к простым углеродным материа-
лам, графиту и алмазу, более распространенным веществам, 
получить практически невозможно [42, 43], именно поэтому 
они активно используются в эндопротезировании. С другой 
стороны, антифуллереновые антитела представляют цен-
ный инструмент для анализа фуллерена в биологических 
средах. Такой анализ имеет прямое отношение и к систе-
ме токсикологического контроля нанопродукции, однако в 
случае фуллерена и его производных – это очень сложная 
задача. Наибольшее распространение пока получил метод 
высокоэффективной жидкостной хроматографии в сочета-
нии с УФ- или масс-спектрометрическими детекторами. Он 
предусматривает предварительную экстракцию фуллерена 
органическим растворителем, но это довольно трудоемкий и 
дорогой метод, а точность и чувствительность его оставляет 
желать лучшего.

Естественно, что более специфичный и универсальный 
метод анализа в биологической среде – иммунофермент-
ный, его чувствительность может достигать пико и сотен 
фемтограммов на 1 мл образца, особенно при использова-
нии люминесцирующих субстратов. Центральная проблема 
в этой схеме – необходимо иметь специфическое антитело 

к молекуле фуллерена. В конце 90-х годов были опублико-
ваны данные о продукции специфических анти-c60-антител 
класса IgG, полученных при иммунизации мышей BALB/с 
конъюгатом высокомолекулярного белка тироглобулина с 
фуллереновым производным, содержащим сукцинильную 
функцию [44]. Авторы построили компьютерную модель 
взаимодействия фуллерена с антителом, они предполагали, 
что чистые фуллерены c60 и c70 могут распознаваться анти-
телами с гидрофобными аминокислотами в связывающем 
центре [44, 45]. Эта работа не получила дальнейшего раз-
вития и реального практического применения в формате 
иммуноферментного анализа, к тому же в ней имелся целый 
ряд неясных моментов. Недавно российские исследователи 
[46] сумели получить c60-специфические поликлональные и 
моноклональные антитела класса IgG, способные распозна-
вать углеродные молекулы. На основе конкурентного поля-
ризационного флуоресцентного иммуноанализа удавалось 
определять различные углеродные наноматериалы с высокой 
чувствительностью в биологической ткани. Правда, осталось 
неясным, какую форму фуллерена детектируют эти антитела 
– одиночную молекулу фуллерена, кластер, фуллерен со сво-
бодной поверхностью, фуллерен ли, покрытый водной обо-
лочкой, или это некий комплекс с белками.

В работах по изучению антигенности фуллерена две дру-
гие группы исследователей не смогли воспроизвести резуль-
таты американцев. В этих работах применялись аминокис-
лотные производные фуллерена и их конъюгаты с белками в 
присутствии сильных адъювантов. Но продукции специфи-
ческих антител класса IgG не наблюдалось ни в одном опыте 
[47–49]. Некоторые результаты дают основание предпола-
гать, что ковалентное присоединение фуллерена к белку мо-
жет повышать его аллергическую активность [47].

Установлено, что некоторые производные фуллере-
на могут подавлять IgE-зависимый аллергический от-
вет. Так, полигидроксифуллерен (c60(OH)n, n = 18–22) и 
n-этилполиаминофуллерен (c60(nHcH2cH3)n, n = 6–18) ин-
гибировали in vitro IgE-зависимую дегрануляцию тучных 
клеток и секрецию ими цитокинов и простагландинов в от-
вет на стимуляцию аллергеном. Авторы предположили, что 
этот эффект связан со снижением уровня АФК в клетках, т. е. 
блокированием окислительного стресса при аллергической 
реакции за счет антиоксидантной активности фуллерена [50]. 
Противовоспалительная активность производных фуллерена 
была зарегистрирована рядом исследователей [51]. При ин-
кубировании тучными клетками и базофилами крови челове-
ка они подавляли гиперчувствительность I типа, а в модели 
анафилаксии тормозили высвобождение гистамина. Предпо-
лагалось, что этот эффект связан со снижением уровня АФК 
в клетках [50]. Отмечалось также, что фуллерен ингибирует 
провоспалительные цитокины, секреция которых опосре-
дована фактором некроза опухоли (TnFα в синовиальных 
фибробластах, лимфоцитах и макрофагах, и является пер-
спективным препаратом для лечения артрита [52]. С другой 
стороны, показано, что водная дисперсия фуллерена, полу-
ченная методом Андриевского [53], вызывала экспрессию ге-
нов провоспалительных цитокинов (IL-1, TnFα, IL-6) и Th1 
цитокинов (IL-12, IFnγ) у мышей при аэрозольном введении 
в дыхательные пути [54]. Производные фуллерена, фуллере-
нол и n-этил-полиамино-фуллерен (nepo-c60), не влияли на 
реактивность Т-клеток, продукцию цитокинов, соотношение 
cD4/cD8, но значительно усиливали секрецию IL-6 и экс-
прессию cD69 у натуральных киллеров. Авторы сделали вы-
вод о том, что они действуют только на клетки врожденной 
иммунной системы [55]. Те же соединения ингибировали 
IgE-зависимую дегрануляцию тучных клеток и секрецию 
ими цитокинов и простагландинов в ответ на провокацию ал-
лергеном. Нанодисперсия чистого фуллерена c60 оказывала 
ингибирующее воздействие на IgE-опосредованную секре-
цию гистамина из базофилов периферической крови в систе-
ме in vitro и подавляла анафилаксию у мышей, вызванную 
введением овальбумина [56]. Недавно показано, что водная 
дисперсия фуллерена проявляет заметную модулирующую 
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активность в реакции гиперчувствительного замедленного 
типа, подавляя выброс цитокинов Th1-профиля [57]. Скла-
дывается впечатление, что фуллерен способен ингибировать 
иммунный ответ как Th1, так и Th2, и может представлять 
интерес как перспективный препарат для лечения воспали-
тельных заболеваний.

Заключение
В настоящем обзоре отображена современная ситуация и 

текущие тенденции в активно развивающемся направлении 
биотехнологии – фуллерены как препараты для медицины. 
Анализ научной литературы последнего десятилетия показал 
существенное расширение сферы практического применения 
фуллеренов. В то же время ясно вырисовывается недостаточ-
ность и некоторая противоречивость результатов исследова-
ний по токсикологии, иммунологии и ряду других разделов. 
Результаты, полученные in vitro, нередко несопоставимы с 
результатами in vivo. Пока нет ни одного полноценного долго-
временного тщательного доклинического и клинического ис-
следования препарата на основе фуллерена. Очень важным 
представляется разработка методов, позволяющих проводить 
надежную оценку данных эксперимента. Некоторая трудность 
здесь связана с тем, что фуллерен и его соединения имеют 
склонность формировать ассоциаты, в том числе с компонен-
тами среды, часто с непредсказуемыми свойствами (нерас-
творимость, необратимая адсорбция), растворы фуллерена 
чувствительны к ионной силе, поэтому известные методики 
в приложении к ним требуют предварительной оценки и от-
работки. Несмотря на эти трудности, многие исследователи 
продолжают работы с фуллеренами в надежде на создание эф-
фективных фармпрепаратов и других средств.

Работа выполнена при финансовой поддержке Мини-
стерства образования и науки РФ, в рамках ФЦП «Иссле-
дования и разработки по приоритетным направлениям 
развития научно-технологического комплекса России на 
2014–2020 годы» (соглашение № 14.604.21.0059 от 27 июня 
2014).
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