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В настоящее время детонационные наноалмазы рассматриваются исследователями как перспективные наноносители в системах 
доставки биологически активных и лекарственных веществ. 
Возможность использования детонационных наноалмазов в биомедицине обусловлена наличием у них комплекса уникальных 
физико-химических свойств, а именно: наноалмазы обладают большой удельной площадью поверхности, стабильной флуорес-
ценцией, биосовместимостью, способностью к адсорбции или конъюгированию с лекарственными веществами. Эти свойства де-
тонационных наноалмазов обуславливают их использование для создания биомаркеров, биосенсоров, высокоэффективных ад-
сорбентов, катализаторов дезактивации токсинов, стоматологических композитных материалов. Процедура стандартизации и 
унификации промышленно выпускаемых детонационных наноалмазов существенно расширяет перспективы их применения в 
медицине.  
Целью настоящего обзора является анализ работ отечественных и зарубежных ученых, в которых рассматривается использова-
ние детонационных наноалмазов не только в качестве наноносителей в системах доставки цитостатиков для лечения онкологи-
ческих заболеваний, но и для адресной доставки ряда лекарственных препаратов для лечения других патологий. 
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Актуальной проблемой медицины и фарма-
кологии является разработка систем адресной до-
ставки лекарственных веществ (ЛВ). Такие систе-
мы позволяют снизить токсические эффекты ЛВ 
благодаря уменьшению дозировки и повысить эф-
фективность ЛВ за счет направленного транспорта 
к очагу патологического процесса.  

Особое место среди наноматериалов, пред-
ложенных в качестве носителей, занимают угле-

родные наноструктуры, среди которых фуллере-
ны, нанотрубки, графен, а также детонационные 
наноалмазы (ДНА) 1]. 

Ц е л ь  о б з о р а  – анализ работ отече-
ственных и зарубежных ученых, в которых рас-
сматриваются перспективы использования дето-
национных наноалмазов для адресной доставки 
ряда лекарственных препаратов при лечении раз-
личных заболеваний.  
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Все носители ЛВ в системах доставки услов-
но можно разделить на три группы:  

1) нанокапсулы (наноконтейнеры) – ЛВ ин-
капсулировано в частицу;  

2) наносферы – ЛВ равномерно распределено 
в матрице;  

3) наночастицы – ЛВ иммобилизовано на по-
верхности наночастиц [1].  

В последние годы одним из наиболее пер-
спективных и безопасных углеродных наномате-
риалов для применения в качестве носителя ЛВ 
признается детонационный наноалмаз [2, 3]. В ря-
де работ показана нетоксичность и биосовмести-
мость ДНА наряду с их способностью проникать 
через биобарьеры, в том числе гематоэнцефаличе-
ский [2, 4].  

Из всего многообразия углеродных нанома-
териалов в настоящее время только ДНА и нано-
трубки получают в промышленных масштабах 
(тонны в год). 

СПОСОБ ПОЛУЧЕНИЯ  
И МЕТОДЫ ВИЗУАЛИЗАЦИИ ДНА 

Детонационные наноалмазы выделяют путем 
окислительной обработки алмазосодержащего кон-
денсированного углерода, образующегося при де-
тонации взрывчатых веществ в неокислительной 
среде [5]. Условия детонационного синтеза обу-
словливают сферическую форму и малый размер 
(2–10 нм) первичных алмазных частиц. Эти части-
цы имеют химически инертное алмазное ядро, по-
крытое нарушенной углеродной оболочкой, с кото-
рой связан слой поверхностных функциональных 
групп [6]. 

Создание систем доставки ЛВ невозможно без 
выяснения их специфической активности, фарма-
кокинетики и фармакодинамики, острой и хрониче-
ской токсичности, биораспределения, способности 
проникать в клетки, органы и ткани, динамики 
накопления и метаболизма в организме и выведе-
ния из него. Разработаны и запатентованы способы 
визуализации ДНА – использование собственной 
или приобретенной люминесценции, введение на 
поверхность ДНА радиоактивной (тритий) или 
рентгеноконтрастной (3,4,6-трийодбензиловый 
спирт) меток [4].  

Использование наноалмаза с тритиевой мет-
кой возможно в любых экспериментах in vitro и  
ex vivo. На сегодняшний день этот метод визуали-
зации ДНА является лучшим по своим характери-
стикам [7]. Показано, что частицы ДНА, находясь 

внутри клетки, сформированы в цепочечные агре-
гаты, которые свободно находятся в цитоплазме. 
При этом частицы ДНА не проникают в ядро или 
митохондрии через короткий интервал времени от 
начала инкубации. Однако через 24 ч частицы ДНА 
обнаруживаются в ядре, что может быть связано с 
митозом клетки, в ходе которого происходит фраг-
ментация ядерной оболочки и после завершения 
клеточного деления ее сборка de novo [8]. 

ЦИТОТОКСИЧНОСТЬ ДНА  
Данные по цитотоксичности ДНА неодно-

значны. Так, в одной из работ продемонстрирова-
но, что ДНА в меньшей степени оказывают нега-
тивное влияние на жизнедеятельность клеток, чем 
фуллерены и нанотрубки [9]. При этом изучали 
воздействие агрегатов ДНА размером 40–100 нм 
на культуру кератиноцитов линии НаСаТ и кле-
точную линию аденокарциномы легких человека 
А549. Наличие ДНА в клетках подтверждено ме-
тодом трансмиссионной электронной микроско-
пии. Лишь при сравнительно высоких концентра-
циях ДНА (1 мг/мл) отмечено легкое подавление 
роста колонии клеток НаСаТ. В целом не наблю-
далось влияния ДНА на жизнеспособность клеток, 
целостность их мембран, а также не выявлена ак-
тивация внутриклеточного окислительного стрес-
са, характерного для фуллеренов и нанотрубок. 
Однако в другой работе установлено, что ДНА об-
ладает существенной цитотоксичностью по отно-
шению к клеткам эндотелия [10].  

БИОРАСПРЕДЕЛЕНИЕ ДНА  
Изучение гистологического строения сердца, 

легких, печени и почек кроликов свидетельствует о 
том, что однократное внутривенное введение 5 мл 
1%-ного раствора ДНА в 5%-ном растворе глюкозы 
не вызывает нарушений в структуре этих органов. 
Через 15 мин после однократного внутривенного 
введения золей ДНА конгломераты наночастиц в 
наибольшем количестве визуализировались в ка-
пиллярах легких, несколько реже – в капиллярах 
печеночных долек, наименьшее количество наноча-
стиц – в капиллярах почечных телец. В сосудистом 
русле миокарда конгломераты наночастиц не визу-
ализировались [11].  

Такое распределение ДНА может свидетель-
ствовать о том, что наноалмазы, попав в кровенос-
ное русло, контактируют своей поверхностью с 
плазмой крови, растворенными в ней веществами, 
вследствие чего они теряют свою коллоидную 
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устойчивость, агрегируя между собой, формируют 
крупные, видимые при световой микроскопии 
конгломераты, которые в той или иной степени 
задерживаются капиллярной сетью легких. Кроме 
того, учитывая данные о том, что ДНА в организ-
ме экспериментальных животных способны фаго-
цитироваться макрофагами, можно предположить, 
что отсутствие конгломератов ДНА в сосудах 
сердца и наличие их в синусоидных капиллярах 
печени и сосудистом клубочке почечных телец 
обусловлено присутствием клеток макрофагаль-
ной природы – клеток Купфера в печеночных 
дольках и мезангиоцитов почечных телец. Также 
можно предположить, что альвеолярные макрофа-
ги легких играют определенную роль в биорас-
пределении ДНА в организме экспериментальных 
животных [11]. 

Выводятся ДНА из всех органов практически 
в течение месяца, что открывает дополнительные 
возможности применения ДНА в биофармацевти-
ческой практике для разработки пролонгирован-
ных лекарственных форм [4]. 

БИОСОВМЕСТИМОСТЬ ДНА 
Установлено, что карбоксилированные ДНА 

обладают более высокой биосовместимостью. Так, 
в работе [14], где было изучено влияние функцио-
нализированных ДНА на изолированные мито-
хондрии печени крыс, показано, что карбоксили-
рованный ДНА практически не снижает мембран-
ный потенциал митохондрий даже при концентра-
ции 2,5 мг/мл. 

В результате проведенных нами исследований 
по изучению влияния карбоксилированных ДНА с 
отрицательным ζ-потенциалом и конъюгатов ДНА 
с цитостатиками доксорубицином и диоксадетом на 
мембрану митохондрий, а именно на АТФазную 
активность F1Fo из Escherichia coli, установлено, 
что ДНА обладают разобщающими свойствами, 
способствуя рассеянию протонного градиента. 
Кроме того, отмечен ингибиторный эффект ДНА на 
АТФазу. При этом неконъюгированные доксоруби-
цин и диоксадет не проявляли подобных свойств, 
из чего следует, что наблюдаемый эффект целиком 
связан только с ДНА. В настоящее время результа-
ты данного исследования готовятся к публикации. 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ДНА  
В МЕДИЦИНЕ 

Использование ДНА как адсорбента (энте-
росорбента). Наличие высоких адсорбционных 

свойств ДНА по отношению к широкому спектру 
соединений позволяет говорить о перспективности 
их применения в качестве нового адсорбента и эн-
теросорбента [12]. Так, ДНА могут быть исполь-
зованы как энтеросорбент или адсорбент для уда-
ления с поверхности кожи токсичных соединений 
белковой и небелковой природы (продуктов мета-
болизма, токсинов, тяжелых металлов, радио-
нуклидов, ксенобиотиков и т.п.), которые образу-
ются при открытых посттравматических и ожого-
вых ранах. Также ДНА проявляют каталитиче-
скую активность в органических реакциях, благо-
даря чему появляется возможность использовать 
данный материал не только как адсорбент, но и 
как катализатор дезактивации, например, мико-
токсинов [13]. Согласно данным Калифорнийского 
университета в Лос-Анджелесе, наноалмазы могут 
применяться в стоматологии с целью защиты дез-
инфицированных корневых каналов после удале-
ния нерва и пульпы. Также отмечается, что ком-
бинация наноалмазов с гуттаперчей может уси-
лить защитные свойства последней. 

Антибактериальная и фунгицидная ак-
тивность конъюгатов ДНА-ЛВ. Изменение хи-
мического состава поверхности ДНА является эф-
фективным способом варьирования сорбционных 
свойств, от которых в значительной степени могут 
зависеть фармакологические свойства конъюгатов 
ДНА-ЛВ, в частности антибактериальная и фунги-
цидная активность. 

В исследовании [15] антибиотик широкого 
спектра действия aмикацин (Aмик) был ковалент-
но присоединен к хлорированной поверхности 
(ДНА-Амик) и иммобилизован путем адсорбции 
на карбоксилированной поверхности (Амик/ДНА).  

Биологическое тестирование in vitro показало 
наличие антибактериальной активности получен-
ных образцов по отношению к Staphylococcus 
aureus FDA P209 и Escherichia coli ATCC 25922, 
близкой к активности свободного амикацина, то-
гда как в отношении метициллинрезистентного 
штамма Staphylococcus aureus INA 00761, устой-
чивого и к амикацину, антибактериальный эффект 
отсутствует. Конъюгат ДНА с антибиотиком ам-
фотерицином В проявляет фунгицидную актив-
ность в отношении Candida albicans ATCC 24433 
и Candida parapsilosis ATCC 22019 in vitro, соизме-
римую с активностью исходного амфотерицина В. 
Выявлено, что для сохранения антибактериальной 
активности образцов при их предварительной под-
готовке важным фактором является применение 
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антиоксидантов (гидросульфита и цитрата натрия) 
и лиофилизации. Полученные результаты позво-
ляют рассматривать ДНА как перспективную ос-
нову для создания системы доставки амикацина. 

Обнаружено изменение антисептической ак-
тивности конъюгата ДНА с мирамистином по от-
ношению к клеткам аденокарциномы молочной 
железы человека MCF-7 и патогенного гриба-
сапрофита Aspergilus niger. Антисептическая ак-
тивность мирамистина полностью подавляется в 
составе конъюгата с наноалмазами, имеющими 
положительный ζ-потенциал, тогда как при ад-
сорбции мирамистина на ДНА с отрицательным  
ζ-потенциалом полного подавления антисептической 
активности мирамистина не происходит. Предпола-
гается, что различие в токсичности конъюгатов ми-
рамистина с ДНА связано с разным строением по-
верхностного адсорбционного слоя и прочностью 
его взаимодействия с поверхностью ДНА [16]. 

Антигипоксическая активность конъюгата 
ДНА-глицин. Острое нарушение мозгового кро-
вообращения является частой причиной инвалиди-
зации и смертности. В связи с этим представляется 
актуальным создание профилактических и лекар-
ственных средств, нормализующих мозговое кро-
вообращение.  

В работе [17] авторами было установлено, что 
конъюгат ДНА-глицин статистически достоверно 
увеличивал время выживания животных в условиях 
гипоксии при концентрациях 10–20 мг/кг, причем 
противогипоксический эффект имел дозозависи-
мый характер и выявлялся как при однократном, 
так и при повторном введении. В тесте нормобари-
ческой гипоксии конъюгат ДНА-глицин по проти-
вогипоксической активности превосходил ДНА, не 
уступал глицину и препарату сравнения мексидолу, 
а в тесте гемической гипоксии существенно пре-
восходил как ДНА и глицин, так и мексидол [17]. 

Противоопухолевый эффект конъюгатов 
ДНА с цитостатиками. Проведен целый ряд экс-
периментальных исследований, в которых изу-
чены пути повышения эффективности лечения он-
кологических заболеваний за счёт комбинирован-
ного использования противоопухолевых препара-
тов и ДНА.  

Адсорбция ЛВ на ДНА позволяет не только 
сохранять специфическую активность ЛВ (напри-
мер, в случае противоопухолевого препарата 4-гид-
рокситамоксифена в эксперименте in vitro [18]), но 
даже повышать эффективность ЛВ (например, 
доксорубицина по отношению к опухолям печени 

(LT2-Myc) и молочной железы (4T1) мышей ли-
нии BALB/cв эксперименте in vivo [19]). Показано, 
что нековалентный конъюгат ДНА с доксоруби-
цином способствует удержанию действующего 
вещества в опухолевых клетках и имеет на поря-
док больший период полувыведения, чем индиви-
дуальный доксорубицин. Полученный комплекс-
ный препарат не приводит к миелосупрессии (ко-
торая наблюдается при использовании индивиду-
ального доксорубицина) и не вызывает гибель ла-
бораторных животных при введении конъюгата 
ДНА-доксорубицин в высоких дозах. По сравне-
нию с индивидуальным доксорубицином при кон-
центрации 100 мкг, препарат ДНА-доксорубицин 
статистически достоверно уменьшает размер опу-
холей при концентрации доксорубицина, эквива-
лентной 100 мкг. Доксорубицин в данном препа-
рате удерживается на поверхности ДНА благодаря 
кулоновскому взаимодействию. При этом добав-
ление раствора NaCl к коллоиду способствует 
осаждению доксорубицина на поверхность ДНА 
(концентрация NaCl 10 г/л достаточна для усиле-
ния адсорбции на порядок), а уменьшение концен-
трации NaCl способствует десорбции доксоруби-
цина с поверхности ДНА.  

В работе S. Yuan с соавт. показано, что конъ-
югат ДНА-доксорубицин является цитостатиче-
ским препаратом, способным препятствовать раз-
витию химиорезистентности и иммуносупрессии 
при раке молочной железы (тройной негативный 
подтип рака молочной железы) [20]. 

В работе этих же авторов на клеточной моде-
ли глиобластомы установлено, что конъюгат ДНА-
доксорубицин, в отличие от индивидуального док-
сорубицина, является индуктором аутофагии, ане-
апоптоза [21]. 

Таким образом, конъюгат ДНА-доксорубицин 
представляет собой пример того, что химиотера-
певтический препарат «Доксорубицин» в конъ-
югированной наноформе может отличаться по мо-
лекулярно-клеточному механизму действия и те-
рапевтической эффективности от своей свободной 
формы. Это расширяет возможности применения 
конъюгированных наноформ препаратов в химио-
терапии, в том числе в комбинации с иммунотера-
пией с целью повышения эффективности лечения 
онкологических заболеваний. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Детонационные наноалмазы рассматриваются 

отечественными и зарубежными учеными как пер-
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спективные наноносители в системах доставки 
биологически активных и лекарственных веществ. 
Анализ работ ряда исследователей показал, что на 
сегодняшний день существует устойчивая тенден-
ция расширения области использования систем 
доставки лекарственных препаратов на основе 
конъюгированных наноформ ДНА с потенциаль-
ным клиническим применением. 

 
Исследование выполнено при финансовой 

поддержке РФФИ в рамках научного проекта 
№ 20-315-90116. 
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namely: nanodiamonds have a large specific surface area, stable fluorescence, biocompatibility, the ability to adsorb or conjugate with 
drugs. These properties of detonation nanodiamonds determine their use to create biomarkers, biosensors, highly effective adsor-
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monds not only as nanocarriers in delivery systems of cytostatics for the treatment of cancer, but also for the targeted delivery of a 
number of drugs for the treatment of other pathologies. The review article will be useful for specialists working in the field of nano-
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