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РЕФЕРАТ В обзоре рассматривается решение проблемы низкой эффективности нанотерапевтических 
препаратов путем создания альтернативных биомедицинских наносистем – роботизированных нано-
устройств, обладающих не только инкапсулирующими свойствами, но и способных выполнять раз-
личные биомедицинские функции, такие, как прецизионная хирургия, детектирование, визуализация 
и биозондирование, адресная доставка, а также нейтрализация эндогенных токсинов и ксенобиотиков. 
Наноустройства обеспечивают удаление токсикантов из биологических тканей с помощью как пу-
стых, так и загруженных химическими веществами и/или ферментами наноносителей. Этот подход 
противоположен стратегии создания систем доставки, сосредоточенной на инкапсулировании лекарств 
и их обязательному высвобождению под действием внешних факторов. В обзоре представлен широ-
кий спектр наноустройств, предназначенных для детоксикации, а именно, по виду отравлений и мето-
дам их лечения (неспецифические антидоты, нанодиализные системы), типу материала и токсикантов. 
Заключительная часть обзора посвящена зарождающейся области исследований – ферментным нано-
системам, обеспечивающим быструю и эффективную нейтрализацию токсинов in vivo. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА детоксикация, наноустройства, системы доставки, ферменты.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЛЭ – липидные эмульсии; RM-PL – эритролипосома; LSPD – перитонеальный 
диализ с липосомами; ФОС – фосфорорганические соединения; E – фермент; T – токсикант. 
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ВВЕДЕНИЕ
Долгое время методы профилактики и лечения за-
болеваний человека основывались исключительно 
на введении химических или биологических ле-
карственных препаратов. Начиная с момента от-
крытия в 1964 году первых липосомальных систем, 
современная стратегия наномедицины направлена 
на инкапсулирование и стабилизацию низкомоле-
кулярных лекарственных веществ или макромо-
лекул с помощью различных типов наноносителей 
для преодоления биологических барьеров, повыше-
ния биодоступности, снижения нежелательной ток-
сичности для здоровых тканей и адресной доставки 
[1, 2]. Несмотря на то, что нанотерапевтические пре-
параты уже одобрены для применения в клинике и/
или проходят клинические испытания [3, 4], наноме-
дицина по-прежнему сталкивается с низкой эффек-
тивностью во многих приложениях, так, например, 

в среднем только 0.7% цитотоксических препаратов, 
инкапсулированных в наноносители, достигают со-
лидных опухолевых образований [5]. Начиная с 2008 
года наблюдается значительный рост публикаций, 
описывающих получение нанотерапевтических пре-
паратов нового поколения, так называемых «интел-
лектуальных наноносителей», модифицированных 
различными лигандами, обеспечивающими адрес-
ную доставку и чувствительность к различным сти-
мулам [6, 7]. 

На сегодняшний день возникла потребность 
в альтернативных биомедицинских системах, та-
ких, как роботизированные наноустройства, кото-
рые в отличие традиционных пассивных наноте-
рапевтических препаратов способны выполнять 
различные биомедицинские функции, включая пре-
цизионную хирургию, биозондирование, детекти-
рование и визуализацию in vivo, адресную достав-
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ку лекарств, а в последнее время и детоксикацию 
[8, 9]. Наноробототехника долгое время была лишь 
фантастикой, впервые выдвинутой в 1959 году кон-
цепцией Ричарда Фейнмана, лауреата Нобелевской 
премии по физике, о микроскопических механиче-
ских хирургах, продвигающихся по кровеносному 
сосуду. Вскоре, в 1966 году, концепция «хирурга» 
была представлена в научно-фантастическом филь-
ме «Фантастическое путешествие», где миниатюрная 
подводная лодка использовалась для очистки кро-
веносного сосуда от тромба. За последние несколько 
десятилетий область научной фантастики стала ре-
альностью. С использованием различных материа-
лов, технологий и методов управления разработаны 
наноустройства разнообразной формы и размеров. 
В качестве наноустройств часто упоминаются ми-
кро/наномоторы [10], микро/нанопловцы [11], микро/
наномашины [12], микро/нанонасосы [13], микро/на-
норакеты [14] и т.д. [15].

Существуют следующие определения наноу-
стройств. Наномашины – это наноразмерные ме-
ханические устройства, способные преобразовы-
вать энергию в точное механическое движение 
[16]. Микро/нанобиомедицинские устройства – это 
структуры, которыми можно управлять и приво-
дить в движение в живом организме с помощью 
химических или биогибридных источников [17]. Это 
миниатюрные структуры на основе наноматериа-
лов, спроектированные таким образом, чтобы авто-
номно двигаться и эффективно выполнять запро-
граммированные задачи даже в труднодоступных 
местах органов/тканей/клеток [18]. Таким образом, 
роботизированные наноустройства представляют 
собой инструменты нового поколения, которые мо-
гут продвигаться и/или направляться эндогенными 
и экзогенными стимулами для целенаправленного 
и персонализированного терапевтического примене-
ния. Решение проблем в практических клинических 
приложениях с использованием нанороботов все 
еще находится в зачаточном состоянии [19]. К клю-
чевым факторам, которые необходимо учитывать 
при разработке и успешном применении идеальных 
биомедицинских терапевтических наноустройств 
в клинике, относятся:
• биосовместимость с телом пациента; 
•  способность загрузки/выгрузки лекарств, визуа-

лизирующих агентов и т.д.; 
•  контролируемое движение и возможность отсле-

живания во времени с помощью методов меди-
цинской визуализации;

•  контролируемая деградация без образования ка-
ких-либо токсичных метаболитов в теле пациента.
Номенклатура микро/наноустройств основана 

на их конструкции, геометрии, механизме движения 

и характере вращения. Как правило, самодвижение 
наноустройств осуществляется за счет:

а) преобразования энергии химических и фер-
ментативных [20, 21] реакций в механическую [22]. 
Такие наноустройства двигаются в определенном 
направлении за счет энергии ферментативных 
или различных химических реакций [23, 24], напри-
мер, i) наноустройства, передвигающиеся за счет 
образования пузырьков газа (водорода, кислорода 
и т.д.); ii) самоэлектрофоретические наноустройства, 
работающие по принципу разницы окислительно-
восстановительного потенциала; iii) самодиффу-
зионные наноустройства, где механизм движения 
осуществляется за счет градиента концентрации 
при образовании продуктов реакции;

б) влияния внешних стимулов [25] (магнитное, 
акустическое, световое поле), т.е. это стимул-чув-
ствительные наноустройства;

в) биологические/биогибридные наноустрой-
ства, где движение обусловлено микроорганизмами 
и клеточными компонентами, например, ресничками, 
жгутиками и т.д. [26–29]. 

Совсем недавно началось исследование биоме-
дицинских наносистем, предназначенных для де-
токсикации/нейтрализации, а именно, способных 
улавливать токсичные молекулы и снижать их кон-
центрацию в организме благодаря большой площа-
ди поверхности и высокому сродству к активным 
компонентам. Известны примеры их использования 
в терапии опухолевых и воспалительных заболева-
ний [30–32], при передозировке лекарств [33], ксе-
нобиотиков, включая промышленные токсиканты 
и боевые отравляющие вещества, и т.д. Как правило, 
адресные системы доставки лекарств направлены 
на инкапсулирование терапевтического агента и его 
высвобождение в тканях-мишенях под контролем 
внешних стимулов. Совершенно противоположный 
подход предполагается для нанодетоксицирующих 
устройств – наноносители обеспечивают удаление 
лекарств и ксенобиотиков из биологических тканей 
[34]. В обзоре представлены результаты «доказа-
тельства концепции» и потенциальные перспективы 
применения микро/наноустройств для детоксикации.

ТИПЫ НАНОУСТРОЙСТВ ДЛЯ ДЕТОКСИКАЦИИ 
В МЕДИЦИНЕ
Исходя из общих принципов, для детоксикации ис-
пользуют:
а) антидотную терапию или обезвреживание токси-
ческих веществ; 
б) ускорение выведения токсинов из организма (ге-
модиализ, перитонеальный диализ и гемосорбция); 
в) симптоматическую терапию, т.е. восстановление 
нарушенных функций.
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Наносистемы как неспецифические антидоты
В настоящее время востребованы соединения и со-
ставы, способные предотвращать или уменьшать по-
бочные эффекты передозировки лекарств или нар-
котических веществ, так называемые антидоты. 
Эффективными могут быть и такие неспецифиче-
ские антидоты, как липидные эмульсии, липосо-
мы и наногубки, способные захватывать молекулы 
лекарственных веществ за счет неспецифических 
взаимодействий (водородное связывание, гидрофоб-
ный эффект, электростатические взаимодействия). 
Таким образом, неспецифические антидоты будут 
обладать широким спектром действия при детокси-
кации и при передозировке наркотиков. 

Наноэмульсии. Известно, что при передозировке 
липофильных препаратов рекомендуется примене-
ние липидной реанимационной терапии, а именно, 
использование в качестве неспецифических анти-
дотов липидных эмульсий (ЛЭ) – внутривенно вво-
димых наноразмерных капель типа «масло в воде» 
[35]. ЛЭ применяют при передозировке и для сни-
жения концентрации липофильных антиаритмиче-
ских, психотропных, противомалярийных препара-
тов, местных анестетиков, блокаторов кальциевых 
каналов, таких, как пропранолол [36], кокаин [37, 
38], дилтиазем [39], бупренорфин, фентанил и бу-
торфанол [40], бупивакаин [41], ивермектин [42, 
43], ропивакаин [44, 45]. Использование ЛЭ быстро 
снижает порог судорожной активности, токсично-
сти амоксапина [46], улучшает сердечную деятель-
ность при трансплантации сердца [47]. ЛЭ приме-
няют при остром отравлении нейротоксическими 
фосфорорганическими соединениями [48]. Недавно 
был представлен подход, при котором активные 
токсичные молекулы удаляют из биологических 
тканей с помощью наноносителя – липофильно-
го амина, способного реагировать с токсином (кар-
го-альдегидом) внутри ЛЭ, образуя липофильный 
конъюгат имина в масляном ядре. Успешное выве-
дение из клеток высокотоксичного алифатического 
альдегида 4-гидроксиноненаля позволило получить 
доказательство в пользу концепции детоксикации 
живых клеток [34].

Схема механизма действия ЛЭ в организме пред-
ставлена на рис. 1. Видно, что ЛЭ захватывают хо-
рошо растворимые в жирах препараты из органов 
с высокой перфузией, таких, как сердце, мозг и поч-
ки, а в дальнейшем транспортируют их в печень 
и мышцы, что приводит к усиленному перераспре-
делению токсинов. 

В настоящее время принят динамический муль-
тимодальный механизм действия ЛЭ. ЛЭ не толь-
ко захватывают токсины/лекарства, но и изменяют 

Рис. 1. Механизм действия ЛЭ в организме, а именно, 
извлечение токсинов из органов с высокой перфузи-
ей, таких, как сердце, мозг и их дальнейший транс-
порт в печень и мышцы, что приводит к их усиленному 
перераспределению. Адаптировано из [49]
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сосуд 

Сердце 

Мозг 
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их фармакокинетические характеристики, а так-
же проявляют эффект посткондиционирования на-
ряду с кардиотоническими и сосудосуживающими 
свойствами, оказывают положительный инотропный 
эффект, снижают высвобождение оксида азота, ос-
лабляют митохондриальную дисфункцию, фосфо-
рилирование киназы-3β-гликогенсинтазы и т.д. [50]. 
Влияние ЛЭ на фармакокинетические характери-
стики лекарственных средств может быть ориенти-
ром для их клинического применения [33]. Несмотря 
на то, что ЛЭ используются для купирования широко-
го спектра интоксикаций липофильными препаратами, 
тем не менее, к настоящему моменту не определены 
оптимальная дозировка, продолжительность введения, 
порядок начала лечения и введения ЛЭ [51].

Нанокапсулы. Нанокапсулы (масляное ядро/оболочка 
из диоксида кремния) были синтезированы с целью 
детоксикации [52]. Авторы [52] обнаружили, что на-
нокапсулы меньшего диаметра более эффективно 
поглощали токсины, чем нанокапсулы большего раз-
мера, т.е. распределение лекарственного вещества/
токсина в нанокапсулах пропорционально площади 
межфазной поверхности и не зависит от концен-
трации масляной фазы. Кроме того, распределение 
препарата уменьшалось по мере увеличения тол-
щины оболочки, так как при более толстой оболоч-
ке происходило снижение проникновения лекарства 
в нанокапсулу [52]. С целью лечения алкогольной 
интоксикации разработаны имитирующие гепатоци-
ты антидоты-нанокапсулы для доставки ферментов 
(алкогольоксидазы, каталазы и альдегид-дегидроге-
назы) в печень. Алкогольоксидаза и каталаза обе-
спечивали быстрое удаление спирта, а образующийся 
ацетальдегид эффективно окислялся альдегид-деги-
дрогеназой. Введение разработанного антидота мы-
шам в состоянии алкогольного опьянения обеспечи-
вало значительное снижение концентрации алкоголя 
в крови без накопления ацетальдегида [53]. 
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Наногубки. Наногубки представляют собой разла-
гающийся естественным образом трехмерный кар-
кас, образованный в растворе небольшими моле-
кулами, называемыми сшивающими агентами [54]. 
Впервые подход с наночастицами-наногубками, по-
крытыми природной клеточной мембраной и функ-
ционирующими посредством биомимикрии (рис. 2), 
был предложен Zhang L. [55]. «Наногубка действу-
ет как приманка для токсина in vivo и это новый 
способ удаления токсинов из кровотока», – сооб-
щает Zhang L. «Вместо того, чтобы создавать спе-
циальные средства для лечения отдельных токси-
нов, мы разрабатываем платформу, которая может 
нейтрализовать токсины, продуцируемые широким 
спектром патогенов». Наногубка, созданная Zhang 
L. и его коллегами, представляет собой полимерное 
ядро из сополимера молочной кислоты с гликолевой 
кислотой (PLGA) с внешней оболочкой мембраны 
из эритроцитов, притягивающих токсины как при-
манка. В тестах на мышах профилактическое вве-
дение наногубок приводило к снижению уровня 
смертности до 11%, по сравнению со 100% уровнем 
смертности без лечения. Введение наногубок по-
сле инъекции токсина снижало смертность до 56%. 
Наногубки с изолированным токсином, предположи-
тельно, накапливались в печени, где в отсутствие 
каких-либо повреждений токсин безопасно метабо-
лизировался и удалялся из организма [55, 56]. 

Наногубки эффективно применялись для детокси-
кации бактериальных токсинов [57, 58]. Кроме того, 
такие наносистемы эффективно связывают и нейтра-
лизуют низкомолекулярные соединения [59], ауто-
иммунные антитела [60], воспалительные цитокины 
[61], бактерии и вирусы [62, 63], нейротоксины (те-
тродотоксин, ботулинический токсин и сакситоксин) 
[64]. Наногубки, обеспечивающие нейтрализацию 
нейротоксинов, состоят из полимеров, покрытых 
мембраной нейронов, а именно клеток Neuro-2a; при-
менение этой клеточной линии, полученной из нерв-
ного гребня мыши, повышало выживаемость мышей 
при лечении и профилактике при отсутствии острой 
токсичности [64]. Более эффективным был механизм 
двухмодальной детоксикации с наногубками, содер-
жащими масляное ядро и покрытие эритроцитарной 
мембраной (Oil-NS) [65]. Полученная конструкция 
Oil-NS сочетает в себе специфическую связываю-
щую способность биологических рецепторов, при-
сутствующих на клеточной мембране, с неспецифи-
ческой абсорбционной функцией масляного ядра, 
которые совместно повышают общую детоксикаци-
онную способность. Таким образом, нейтрализация 
токсинов осуществляется благодаря совместной ра-
боте мембраны и масляного ядра. Гибридная систе-
ма наногубка-гель способна нейтрализовать токсины, 

а ее применение как в терапевтических, так и в про-
филактических целях приводит к значительному 
улучшению при поражении кожи токсинами [66]. 
Предметом дальнейшего изучения является стра-
тегия биомиметической детоксикации, основанная 
на создании наночастиц, покрытых мембраной тром-
боцитов, перспективных в качестве дополнительной 
терапии пациентов с инфекцией MRSA (метицил-
линрезистентный золотистый стафилококк) [67]. 

Эритролипосомы. Эритролипосомы (RM-PL) пред-
ставляют собой биомиметическую платформу, скон-
струированную из искусственных липидных мем-
бран и природных мембран эритроцитов. Такие 
системы успешно применяют для нейтрализации 
различных гемолитических порообразующих ток-
синов [68]. Токсины, поглощенные RM-PL, попадали 
в печень и селезенку, а затем подвергались эндоци-
тозу и перевариванию макрофагами. В результате 
утрачивалась первоначальная токсичность для ор-
ганов-мишеней, что позволяло животным выжить.

Биомиметические гибридные системы. Микро-
моторы Янус – частицы магния и золота, покрытые 
мембранами эритроцитов (RBC-Mg), действующие 
как приманки и обладающие способностью поглощать 
и нейтрализовать биологические токсины в воде 
и биологических средах. Показана возможность при-
менения наномоторов RBC-Mg для быстрой деток-
сикации α-токсина и метилпараоксона – моделей 
мембраноповреждающих токсинов и боевых отрав-
ляющих веществ соответственно [69, 70]. Гибридные 
биомембранные нанороботы с акустическим приво-
дом и мембраной, состоящей из двух типов клеток 
(эритроциты и тромбоциты), эффективно связыва-
лись и c токсинами, и с патогенами в крови. Для од-
новременного элиминирования патогенных бактерий 
и токсинов были применены белки, находящиеся 
в гибридной мембране. Последние способствовали 
связыванию с патогенами и нейтрализации поро-

Мембрана 
эритроцитов 

Полимерное 
ядро 

Мембраноактивные 
белки 

Рис. 2. Структура наногубки, представляющая собой 
полимерное ядро с мембранной оболочкой из эритро-
цитов. Адаптировано из [55]
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образующих токсинов [71, 72]. Опубликованы при-
меры [73] получения микророботов с наночастицами 
Fe3O4, покрывающими дрожжевые клетки, и созда-
ния цеолитного имидазолатного каркаса-67 (ZIF-67) 
для нейтрализации микотоксинов (рис. 3). 

Нанодиализные системы для улучшения 
выведения токсинов 

Липосомы. Использование липосомальных диали-
затов – это зарождающаяся область исследований. 
Липосомы, не загруженные лекарством, – «пустые» 
липосомы, использовали в качестве поглотителей эк-
зогенных и эндогенных токсичных молекул, и часть 
из этих исследований достигла клинических испыта-
ний. Вполне возможно, что в следующем десятиле-
тии липосомы будут использоваться в качестве на-
ноантидотов в клинике [74]. При введении «пустых» 
липосом in vitro происходит образование резервуара 
для связывания токсина. Липосомы обладают способ-
ностью связывать токсин за счет электростатических 
взаимодействий и гидрофобного эффекта в мембра-
не или посредством захвата ионов в гидрофильном 
ядре. Внелипосомальные неионизированные моле-
кулы проникают в липосомы и захватываются ги-
дрофильным ядром с регулируемым значением рН. 
Например, слабоосновная лекарственная молекула, 
попадая в гидрофильное ядро липосомы с кислым 
значением pH, ионизируется и теряет способность 
диффундировать через липидный бислой (рис. 4).

Впервые гемодиализный метод, включающий ли-
посомы и антиоксиданты, был представлен как уни-
кальная стратегия удаления токсинов. In vitro на-
блюдали более заметное снижение содержания 
продуктов окисления и удаления тромбоцитов и би-
лирубина по сравнению с обычным гемодиализом 
[75]. Эксперименты in vivo на крысах с уремией 
подтвердили, что добавление липосом в диализат 
в качестве дополнения к обычному гемодиализу мо-
жет способствовать удалению связанных с белком 
уремических растворенных веществ. Разработанная 

наносистема обладает уникальными преимущества-
ми в сравнении с альбумином и другими альтерна-
тивными методами с применением сорбентов [76]. 
Липосомы, модифицированные линолевой кислотой 
[77], и декорированные полиэтиленимином, проде-
монстрировали значительно более высокие скоро-
сти связывания и быстрый клиренс уремических 
токсинов, связанных с белками [78]. Доклиническая 
оценка трансмембранных липосом с градиентом рН 
для концентрирования аммиака подтвердила спо-
собность перитонеального диализа с липосомами 
снижать уровень аммиака в плазме у свиней с ис-
кусственно индуцированной гипераммониемией [79].

Перитонеальный диализ с липосомами (LSPD), 
а именно диализат, обогащенный рН-градиентными 
липосомами, т.е. имеющими градиент рН между 
внутренней и внешней средой липосом (кислая – 
внутри, нейтральная – снаружи), облегчал сим-
птомы отравления на моделях животных [80, 81]. 
На крысах показано заметное повышение концен-
трации галоперидола, верапамила и амитриптилина 
в диализате при использовании LSPD по сравнению 
с перитонеальным диализатом без аугментации [80, 
81]. LSPD применяли для удаления токсинов – пре-
паратов, обладающих способностью сильно связы-
ваться с белками крови. Амитриптилин был выбран 
в качестве препарата, обладающего высокой способ-
ностью связываться с белками крови. Установлено, 
что диализаты, обогащенные липосомами, увеличи-
вают экстракцию амитриптилина in vivo [82]. 

Липосомы, модифицированные полиэтиленгликолем 
с инкапсулированным фосфатсвязывающим цитратом 
железа (III), представляли собой ловушки для ионов 
фосфата в кровотоке во внутреннем липосомальном 
ядре и снижали концентрацию свободных ионов фос-
фата в растворе и в сыворотке [83] (табл. 1).

ФЕРМЕНТАТИВНЫЕ НАНОУСТРОЙСТВА 
ДЛЯ ДЕТОКСИКАЦИИ 
Подробное описание наночастиц с инкапсулиро-
ванными ферментами представлено в недавно опу-

Рис. 3. Схема полу-
чения биомимети-
ческих гибридных 
систем для нейтрали-
зации микотоксинов. 
Адаптировано из [73]

Дрожжевые клетки 

Наночастицы Fe
3
O

4

Танин

Янус 2-метилимидазол 

Co2+

JYC-робот 

FC-дрожжи 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 15 № 1 (56) 2023 | ACTA NATURAE | 9

бликованном нами обзоре, где рассмотрены типы 
и материал наночастиц, результаты клинических 
исследований и т.д. [85]. Поэтому в этой части об-
зора сосредоточимся на системах – ферментатив-
ных наноустройствах для нейтрализации токсинов. 
Инкапсулирование ферментов в наноносители от-
крывает возможность для создания наноустройств 
– нанореакторов, содержащих молекулы, осущест-
вляющие аномальную диффузию и кинетические 
законы. Такие системы способны осуществлять оди-
ночные и/или каскадные реакции, биосинтез, дегра-
дацию токсичных молекул [86]. Нанобиотехнология 
ферментных нанореакторов – это новая, активно 
развивающаяся область исследований. Например, 
недавно была исследована возможность перитоне-
ального диализа с липосомами, содержащими фер-
менты (алкогольоксидазу и каталазу). Удаление 
этанола дополнительно ускорялось добавлением 
H2O2, который быстро разлагался до O2 с помощью 
каталазы. В модели интоксикации грызунов этано-
лом ферментные липосомы усиливали метаболизм 
этанола, о чем свидетельствовала повышенная про-
дукция основного метаболита этанола – ацетальде-
гида [84]. 

Работы нашей группы сосредоточены, в частно-
сти, на проектировании и разработке инъекцион-
ных терапевтических ферментных нанореакторов 
для нейтрализации таких токсинов, как фосфо-
рорганические соединения (ФОС) [87]. Известно, 
что ферменты, способные нейтрализовать ФОС, 
могут быть использованы в качестве стехиометри-
ческих, псевдокаталитических или каталитических 

«биоловушек» [88, 89]. Такие ферменты, как фосфо-
триэстеразы и холинэстеразы, могут быть активны-
ми компонентами терапевтических наноустройств. 
Инкапсулирование ферментов в наноносители 
предназначено, в первую очередь, для преодоле-
ния быстрого клиренса и иммунного ответа после 
инъекции гетерологичных терапевтических фер-
ментов. Во-вторых, инкапсулирование фермента 
обеспечивает высокую концентрацию каталити-
ческого фермента в стабильных наноконтейнерах. 
Определение концентрации инкапсулированного 
фермента внутри наноносителей является важным 
этапом при конструировании эффективного наноре-
актора in vivo. В условиях инъекционного нанореак-
тора токсикант, присутствующий в кровотоке, диф-
фундирует через мембрану нанореактора, где далее 
в его герметичном отсеке проходит ферментативная 
реакция детоксикации [90]. Концентрация фермен-
та (E) внутри наноносителя может быть как низ-
кой, так и значительно превышать концентрацию 
токсиканта (Т). Реакция внутри нанореактора про-
текает в условиях либо первого ((E) << (T)), либо 
второго порядка, когда (E) ≈ (T). Возможны случаи, 
когда происходит лишь частичная инкапсуляция 
фермента, и на внешней поверхности нанореакто-
ров образуется ферментная «корона», что может 
осложнить процесс и привести к нежелательному 
быстрому клиренсу и возможным неблагоприятным 
иммунным ответам на гетерологичные ферменты. 
Таким образом, проницаемость мембраны наноре-
актора для субстратов и продуктов реакции, воз-
можные осмотические эффекты, эффекты вязкости 

З
ахват ио

но
в

Основание 

Кислота 

Липофильное соединение 

 PEG-липид 

Анионный липид 

Нейтральный липид 

Катионный липид 

Рис. 4. Схематическое изображение липосом, имею-
щих градиент рН между внутренней и внешней средой 
липосом (значения рН кислые/основные – внутри, 
нейтральный – снаружи). Адаптировано из [82]
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Таблица 1. Типы наноустройств для детоксикации, тип материала и библиотека ферментов / лекарственных веществ

Нано устройство Материал Нейтрализация In vivo модель Ссылка

ЛЭ

Липоамин Карго-альдегиды - [34]
Интралипид Пропранолол Белые кролики [36]
Интралипид Кокаин Клинические [37]
Интралипид Кокаин Собака [38]
Интралипид Дилтиазем Клинические [39]

Интралипид Бупренорфин, фентанил, 
буторфанол - [40]

Интралипид Бупивакаин Свиньи [41]
Интралипид Ивермектин Pogona vitticeps [42]
Интралипид Ропивакаин Свиньи [44]
Интралипид Севофлуран, изофлуран Крысы [45]
Интралипид Амоксапин Клинические [46]
Интралипид ФОС Клинические [48]

Нано капсулы

Полисилоксан, октадецилтриметоксисилан, 
этилбутират, лецитин, Tween-80 Хинолин - [52]

Акриламид, N-(3-аминопропил)- 
метакриламид, N,N’-метиленбисакриламид, 

ферменты (алкооксидаза, каталаза,  
альдегид-дегидрогеназа)

Этанол Мыши C57BL/6 [53]

Нано губки

Мембрана эритроцитов, PLGA
Бактериальные токсины 

(α-гемолизин, листериоли-
зин O, стрептолизин O)

- [57]

Мембрана эритроцитов, PLGA Бактериальные токсины Мыши CD-1 [58]
Мембрана эритроцитов, PLGA Дихлофос Мыши CD-1 [59]
Мембрана эритроцитов, PLGA Аутоиммунные антитела Мыши CD-1 [60]
Мембрана нейтрофилов, PGLA Воспалительные цитокины Мыши ICR  [61]
Бактериальная мембрана, PLGA  Бактерии Мыши C57BL/6  [62]

Мембрана легочных эпителиальных клеток/
мембрана макрофагов, PLGA  SARS-CoV-2 Мыши 

C57BL/6NHsd  [63]

Мембрана клеток Neuro-2a, PLGA  Тетродотоксин Мыши ICR [64]

Мембрана эритроцитов, оливковое масло
ФОС (параоксон, диизо-
пропил флуорофосфат, 

дихлофос)
Мыши ICR  [65]

Мембрана эритроцитов, PLGA, Pluronic F127 Порообразующие токсины Мыши ICR [66]
Мембрана тромбоцитов, PLGA  S. aureus Мыши CD-1 [67]

Эритро липосома Мембрана эритроцитов, холестерин,  
фосфатидилхолин, mPEG-DSPE Порообразующие токсины Мыши ICR [68]

Микро моторы 
Янус

Мембрана эритроцитов, Mg, Au, хитозан α-токсин - [69]
Мембрана эритроцитов, Au,  

лимонная кислота Мелиттин - [70]

Гибрид ные 
био мембран ные 

нано роботы

Мембрана эритроцитов, Au Порообразующие токсины - [71]

Мембрана эритроцитов и тромбоцитов, Au Порообразующие токсины - [72]

Микро роботы 
Янус

Мембрана дрожжевых клеток, Fe3O4,  
2-метилимидазол Микотоксины - [73]

Липо сомы

Лецитин, холестерин, дезоксихолат натрия Связанные с белками  
уремические токсины 

Крысы Sprague 
Dawley [76]

Лецитин, холестерин, Tween-80,  
линолевая кислота

Связанные с белками  
уремические токсины - [77]

Лецитин, холестерин, линолевая кислота,  
полиэтиленимин, Tween-80

Связанные с белками  
уремические токсины  - [78]

LSPD

DPPC, холестерин, mPEG-DSPE,  
лимонная кислота Аммиак Минипиг 

Göttingen [79]

DPPC, холестерин, DSPE-mPEG Аммиак Крысы Sprague 
Dawley [80]

DPPC, холестерин, DSPE-mPEG Амитриптилин Крысы Sprague 
Dawley [81]

DOPG, холестерин Амитриптилин Крысы Sprague 
Dawley [82]

Фосфатидилхолин, холестерин,  
DSPE-mPEG, цитрат железа  Ионы фосфата - [83]

DOPE-NHS, β-октилглюкозид, ферменты (алко-
гольоксидаза, каталаза) Этанол Крысы Sprague 

Dawley [84]
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и краудинга, образование ферментативной короны 
являются важными, еще не до конца решенными 
технологическими проблемам [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время наблюдается рост числа пу-
бликаций, посвященных созданию альтернативных, 
эффективных, многофункциональных, биомедицин-
ских систем, таких, как роботизированные наноу-
стройства для детоксикации. Обзор опубликованных 
данных показывает, что для доказательства выдви-
нутой концепции нанодетоксикации необходимы, 
прежде всего, междисциплинарный подход и объ-
единение знаний в области создания и технологии 
наносистем, биохимии, биотехнологии, микро- и оп-
тоэлектроники и т.д. Тем не менее, одним из воз-
можных направлений в терапии острых отравлений 
является создание наномедицинских препаратов 
без наполнителей, состоящих из материалов и ве-
ществ, одобренных к клиническому применению. 
Кроме того, использование наноустройств открывает 

новые возможности для детоксикации при бактери-
альных и вирусных инфекциях. 

Однако необходимо преодолеть еще долгий путь 
для создания высокочувствительных, легкоуправля-
емых и безопасных наноустройств и решить такие 
проблемы, как движение в узких и труднодоступ-
ных местах, например, капилляры кровеносных со-
судов, выполнять сложные функции, быть гибкими 
и экономически эффективными. 

Работа Т.Н. Пашировой, З.М. Шайхутдиновой 
и В.Ф. Миронова выполнена за счет 

государственного задания ФИЦ КазНЦ РАН.
Работа П. Массона (Ферментативные 

устройства для детоксикации) выполнена 
за счет средств субсидии, выделенной в рамках 

государственной поддержки Казанского 
(Приволжского) федерального университета 

в целях повышения его конкурентоспособности 
среди ведущих мировых научно-образовательных 

центров.
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