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Аннотация
Разработка систем доставки лекарственных средств является одним из приоритетных направлений развития 
фармацевтических технологий. В настоящее время основная часть крупнейших фармацевтических компаний ра-
ботает в области разработки систем доставки как для новых лекарственных препаратов, так и для уже имеющихся 
на рынке. Одной из ведущих областей их применения была и по-прежнему остается онкология. Разнообразие 
задач, решаемых при разработке систем доставки, и способов их решения привело к появлению многочисленных 
вариантов таких систем, каждая из которых имеет свои плюсы и минусы. Специфичность систем доставки и их 
разнообразие привело к необходимости систематизации сведений как об их физико-технологических характери-
стиках, так и о возможностях их применения в клинической практике. В обзоре обобщаются и систематизируют-
ся сведения о современных адресных системах доставки для лекарственных соединений с низкой биодоступно-
стью, описанных в научной литературе и применяемых в современной фармацевтической технологии. Показаны 
тенденции в разработке наноразмерных систем доставки для различных терапевтических препаратов, способных 
к проникновению через защитные барьеры организма, к устойчивому контролируемому высвобождению, а так-
же перспективных для целевой доставки в клетки-мишени. Наноразмерные системы доставки лекарственных 
средств обладают большим потенциалом для фармацевтической и медицинской промышленности. Выделены 
следующие наноразмерные системы для доставки лекарственных препаратов: наноэмульсии, нанокапсулы, на-
нолипосомы (в том числе, экзосомы, виросомы и прочие модификации традиционных липосом), дендримеры, 
а также носители на основе клеток и пептидов. Приведены их основные технологические и фармакологические 
характеристики, рассмотрены перспективы применения в клинической практике. Приведено описание основных 
методик формирования для каждой из представленных систем доставки. Показано, что ежегодно увеличивается 
интерес к модификациям липосомальных систем, в частности к экзосомам, а также к дендримерам и системам 
доставки на основе клеток. 
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Abstract
Development of drug delivery systems is one of the high-priority areas in pharmaceutical technologies. Currently, 
most of the largest pharmaceutical companies are developing delivery systems, both for new drugs and for already 
existing ones. Oncology has been and still remains one of the leading application areas for these systems. A variety of 
problems to be solved in the development of delivery systems has led to the emergence of numerous options for such 
systems. Each of these options has its pros and cons. The specificity of drug delivery systems and their diversity has led 
to the necessity of information systematization about their physical and technological characteristics and applicability 
in clinical practice. This review generalizes and systematizes information about modern targeted delivery systems 
for medicinal compounds with low bioavailability that is described in the scientific literature and is used in modern 
pharmaceutical technology. Particular importance is given to the trends of nanoscale delivery systems development for 
various therapeutic drugs that can penetrate protective barriers of body, achieve sustained controlled release, and are 
also promising for delivery to target cells. Nanoscale drug delivery systems have higher potential for pharmaceutical and 
medical industries. The following nanoscale systems for drug delivery were identified: nanoemulsions, nanocapsules, 
nanoliposomes (including exosomes, virosomes, and other modifications of traditional liposomes), dendrimers, and 
carriers based on cells and peptides. Their main technological and pharmacological characteristics were given, and the 
prospects for their clinical use were considered. The base methods of each drug delivery systems formation were also 
described. It has been shown that the interest in modifications of liposomal systems (exasoms) as well as in dendrimers 
and cell-based delivery systems increases every year.
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Введение

Первым препаратом на основе микрочастиц, вышед-
шим в массовое потребление, стал Lupron Depot, состо-
явший из лейпролида, включенного в поли-L-лактид 
ко-гликолид (PLGA). Лейпролид, одобренный в 1985 
году, первоначально был разработан в виде раствора 
для инъекций. Появление новых систем доставки по-
зволило создать препарат в форме полимерных микро-
частиц с контролируемым высвобождением Leuprorelin 
Depot (Takkeda Abbot Pharmaceuticals). С тех пор круп-
ными научными институтами и фармацевтическими 
компаниями выполнены многочисленные исследова-
ния по определению потенциала различных систем 
доставки для инкапсуляции, стабилизации и доставки 
биологически активных веществ. На основе этих ис-
следований были разработаны технологии и выпущен 
ряд коммерческих продуктов [1–4]. Наиболее важными 
эффектами, которые могут быть достигнуты при их 
применении, являются: увеличение продолжительности 
действия; улучшение растворимости лекарственного 
препарата в организме; повышение биодоступности и 
стабильности; обеспечение целевой доставки к рецеп-
торам клеток. Кроме того, применение систем доставки 
может решить технологические проблемы, связанные 
с необходимостью совместного введения липофильных 
и гидрофильных компонентов различных препаратов. 
Обзоры систем доставки, прошедших клинические 
испытания и используемых в массовом производстве 
фармакологических средств, представлены в ряде пу-
бликаций [5–7]. 

Цель настоящего обзора — обобщение сведений 
о современных адресных системах доставки лекар-
ственных соединений, для которых характерна низкая 
биодоступность, описанных в научной литературе и 
имеющих перспективу дальнейшего применения в фар-
мацевтической отрасли. Систематизация сведений дает 
возможность выбрать системы доставки нанометровых 
размеров, позволяющие: 
— обеспечить доставку включенного препарата точно 

по адресу (а также проникать в тканевые промежут-

ки, накапливаться в органах-мишенях, таких как 
мозг, легкие, печень, селезенка, лимфа или спинной 
мозг); 

— осуществлять внутриклеточную доставку препарата; 
— снижать нежелательные побочные эффекты препа-

ратов; 
— осуществлять контролируемое высвобождение 

включенного вещества; 
— защищать включенное вещество от воздействия сред 

и ферментов организма; 
— обеспечить «триггерное» высвобождение препарата 

в результате изменений физико-химических условий 
среды в тканях или вследствие метаболических ре-
акций; 

— преодолевать физиологические барьеры организма.

Липосомы и их аналоги

Одной из самых популярных и широко приме-
няемых является липосомальная система доставки, 
разработанная еще в 1960-х годах. Липосомы — это 
структуры сферической формы размером 50–450 нм, 
состоящие из фосфолипидов и стероидов и способные 
одновременно включать молекулы, различные по физи-
ко-химическим свойствам [1, 8–10]. При этом участки в 
липосомах, где данные молекулы локализуются, могут 
быть различны: бислой с гидрофобным ядром; бислой 
с большой нейтральной или заряженной поверхностью 
и внутренним гидрофильным ядром; само внутреннее 
водное пространство. 

Из основных преимуществ перед многими система-
ми доставки стоит выделить следующие: 
— универсальность; 
— схожесть по химическому составу с природными 

мембранами клеток; 
— гипоаллергенность, химическая стабильность, био-

совместимость, биоразлагаемость;
— возможность включения гидрофильных и гидрофоб-

ных препаратов [9–11].
В зависимости от размера частиц и числа образу-

ющих их липидных слоев данные системы делятся на 
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малые моноламеллярные, образованные одиночным 
липидным бислоем (их размер до 50 нм), крупные мо-
ноламеллярные с диаметром от 50 до 200 нм и мно-
гослойные — мультиламеллярные, насчитывающие 
до нескольких десятков слоев (размером до 1·104 нм) 
[10, 11]. 

Кроме того, можно выделить четыре типа липосом 
[11, 12]. Традиционные липосомы (первый тип) состоят 
из бислоя, который образуется либо заряженным, либо 
нейтральным холестерином и фосфолипидами, которые 
окружают водный материал ядра. При этом и липидный 
бислой, и водное пространство ядра могут быть запол-
нены гидрофобными или гидрофильными материалами.

Проницаемость липосомальной мембраны опреде-
ляет, насколько хорошо препарат удерживается внутри 
системы. Стабильность мембраны, т. е. ее механиче-
ская прочность, а также барьерная функция, зависят от 
упаковки углеводородных цепей, входящих в ее состав 
молекул. Например, одним из свойств, которыми обла-
дают незаряженные липосомы с плотно упакованными 
углеводородными цепями, входящими в состав мембра-
ны, является длительность циркуляции в организме. 
Характеристики, определяющие время циркуляции 
таких частиц — это размер, состав и доза. При иссле-
довании фармакологических свойств данных систем 
доставки было показано, что длительная циркуляция 
липосом в организме способствует их накоплению в 
тканях опухолей и очагах воспаления. Это связано с 
особенностями микроциркуляторного русла в таких 
тканях, которое характеризуется наличием сосудов 
достаточно большого размера (до 500 нм), в которые 
легко проникают липосомы. Решающее значение для 
достижения максимальной эффективности имеет ско-
рость высвобождения препарата из системы доставки. 
Повышенное накопление в очаге воспаления не обяза-
тельно приводит к повышению эффективности, если 
препарат не высвобождается достаточно быстро. 

Скорость гидролиза липидов в составе липосом су-
щественным образом влияет на стабильность ее липид-
ной оболочки. Один из эффективных способов, позволя-
ющих замедлить разрушение системы и предотвратить 
преждевременное высвобождение лекарственного пре-
парата, является покрытие поверхности системы до-
ставки гидрофильным полимерным слоем. Покрытие 
полимером обычно осуществляется путем введения 
в мембрану полиэтиленгликолевых (ПЭГ) конъюги-
рованных липидов. Такие ПЭГ-модифицированные 
системы относятся к липосомам второго типа, их 
еще называют «пегилированными». Сравнение не-
которых стерических характеристик обычных и пе-
гилированных липосом широко освещено в работах 
[13, 14]. Липосомы, образованные из пегилированных 
липидов, являются более прочными и менее прони-
цаемыми, чем их неусовершенствованные аналоги. 

Все большую популярность приобретает получе-
ние липосом (третий тип), нацеленных на клетки и 
их органеллы, например, на митохондрии. Одним из 
известных нацеливающих лигандов на митохондрии 
является липофильный катион трифенилфосфония. 
Такой тип липосом носит название лиганд-пристрелян-
ного. Активное нацеливание системы доставки на кон-

кретные клетки (например, опухолевые клетки) может 
быть достигнуто путем конъюгирования с липосомаль-
ной поверхностью различных лигандов, избирательно 
взаимодействующих с рецепторами клеток. Наиболее 
часто используют такие типы лигандов, как антитела, 
фрагменты антител и витамины (пегилированный ви-
тамин Е, витамин А) [15, 16]. Многие эксперименты 
in vitro при этом демонстрируют высокоспецифичное 
связывание с клетками-мишенями.

Список липосомальных систем доставки, представ-
ленных на рынке промышленных лекарственных пре-
паратов, широко освещен в работах [8, 17]. Наиболее 
перспективными областями применения липосомной 
терапии считаются: лечение рака и системных грибко-
вых инфекций [18, 19].

Катионные комплексы липосома–ДНК (липоплексы) 
представляют собой хорошую альтернативу вирусным 
векторам для доставки различных терапевтических пре-
паратов и генетического материала. Подавляющее боль-
шинство составов липоплексов состоит из катионного 
липида, смешанного с ДНК в молярном соотношении 
1:1. Процедура подготовки проста. Катионные липо-
сомы, размером не более 100 нм, смешивают с ДНК в 
разбавленном растворе [11]. Липоплексы образуются 
спонтанно за счет электростатических взаимодействий. 
Основными параметрами, определяющими конечный 
продукт, являются соотношение зарядов, ионная сила 
раствора и общая концентрация реагентов. Липоплексы 
всегда готовятся со слегка положительным поверх-
ностным зарядом, чтобы обеспечить взаимодействие 
с отрицательно заряженными поверхностями клеток, 
тем самым увеличивая поглощение клетками. Однако 
при работе с такими системами следует учесть, что они 
термодинамически неустойчивы, проявляют тенденцию 
к росту в более крупные агрегаты с течением времени, 
а также могут подвергаться структурным перестройкам 
[11, 20, 21].

К четвертому типу относятся липосомы с возмож-
ностью дистанционного управления [11, 22–24]. Такие 
системы позволяют в первую очередь осуществлять 
активный контроль скорости высвобождения лекар-
ственных средств. Оптимизация скорости высвобожде-
ния имеет решающее значение для достижения макси-
мальной эффективности. От скорости высвобождения 
зависит, достигнет ли препарат своей цели (быстрое 
высвобождение) и от терапевтической концентрации 
(медленное высвобождение). Активное высвобождение 
зависит от внешнего воздействия при достижении цели, 
способного дестабилизировать липосомальный бис-
лой. При этом «триггером» может быть, как изменение 
факторов окружающей среды (таких, как низкий рН в 
интерстициальном пространстве многих плотных опу-
холей, ферментативное воздействие), так и «внешний 
триггер» (такой, как местное нагревание, воздействие 
ультразвуком). Например, локальное нагревание опу-
холевой ткани до определенной температуры будет 
способствовать высвобождению препарата из системы 
доставки. рН-чувствительные липосомы обычно не 
очень стабильны в циркуляции, имеют тенденцию те-
рять свою рН-чувствительность в сыворотке и быстро 
выводиться из крови.

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В РАЗРАБОТКЕ И ПРОИЗВОДСТВЕ НАНОРАЗМЕРНЫХ СИСТЕМ...
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Некоторые авторы особенно подчеркивают преиму-
щество липосом с магнитными свойствами (магнито-
сом), полученных включением наночастиц магнетита 
в липосомы, по сравнению с используемыми в настоя-
щее время наночастицами оксида железа, покрытыми 
декстраном [17, 25]; эффективность поглощения магни-
толипосом клетками оказалась более высокой. 

Технология получения липосом в целом проста, и в 
основе большинства известных методик лежит процесс 
гомогенизации с применением различных режимов и 
моделей гомогенизаторов, эмульгирования и микроэ-
мульгирования [10, 11]. 

Способы включения лекарственных соединений в 
систему доставки зависят от свойств самих соединений 
и липидов, формирующих липосомы. В ходе выбора 
правильной методики включения можно столкнуться с 
двумя серьезными трудностями:
1) по мере увеличения размера включаемой молекулы 

по сравнению с размером системы доставки ин-
капсулирование становится неэффективным;

2) при «пассивном методе» инкапсулирования можно 
столкнуться с низкой эффективностью включения 
молекулы.
Для инкапсулирования в липосомы водораство-

римых соединений самым распространенным мето-
дом считается метод гидратации липидной пленки. 
В этом случае пределы инкапсуляции определяются 
концентрацией липидов, из которых готовится липо-
сома, и концентрацией включаемых в нее объектов. 
Гидрофобные лекарственные средства могут вклю-
чаться в липидную углеводородную оболочку, а ги-
дрофильные лекарственные средства — во внутреннее 
водное ядро. 

Ниосомы

Ниосомы — разновидность липосом, состоящих из 
гидратированных неионных поверхностно-активных 
веществ (ПАВ) в комплексе с холестерином или его 
производными (рис. 1). Они обладают целым рядом 
преимуществ перед традиционными липосомальными 
системами доставки [17, 26]. Например, более высо-
кой химической стабильностью, низкой стоимостью 
производства и высокой проницаемостью через кож-
ные покровы. В них можно инкапсулировать как липо-
фильные вещества, так и гидрофильные. Кроме того, 
они отлично защищают включенные в них объекты 
от кислой среды и воздействия ферментов, что делает 
их отличными претендентами для перорального при-
ема. К достоинствам ниосом перед другими система-
ми доставки можно также отнести: контролируемое и 
устойчивое высвобождение лекарственного средства из 
системы; высокую биодоступность при пероральном 
приеме; вариативность структурных характеристик 
(можно подбирать состав, размер и текучесть исходя из 
требуемых свойств); длительное пребывание в системе 
кровообращения при парентеральном приеме; замед-
ленное выведение быстро метаболизируемых препара-
тов; осмотическая активность; избирательность захвата 
клетками и, как следствие этого, снижение токсическо-
го воздействия системы доставки; вариативность путей 

введения системы доставки (парентеральный, назаль-
ный, пероральный и т. д.); отсутствие требований к 
специфическим условиям хранения; биоразлагаемость, 
нетоксичность и отсутствие иммуногенности [27, 28].

Среди недостатков данной системы стоит выделить 
физическую нестабильность в дисперсиях при длитель-
ном хранении, склонность к агрегации и плавлению 
[29].

Основные характеристики ниосом — размер (уни-
ламеллярные — до 0,05 мкм, мультиламеллярные — 
более 0,05 мкм, крупные униламеллярные — более 
0,1 мкм), стабильность, поверхностный заряд, эф-
фективность захвата, жесткость мембраны, скорость 
высвобождения. Существует более 10 видов ниосом, 
различных по составу. Из них можно выделить неко-
торые [26, 28–30]: аспасомы (производятся из смеси 
аскорбилпальмитата холестерола и диацетил фосфата); 
прониосомы (состоят из предварительно гидратиро-
ванных носителя и ПАВ, деформируемые ниосомы 
(состоящие из смеси неионных ПАВ, этанола и воды). 

Методик приготовления данных систем достав-
ки довольно много. Самым распространенным мето-
дом является метод гидратации тонкой пленки [31]. 
«Пузырьковый» метод интересен тем, что позволяет 
получать ниосомы без использования органических 
растворителей [31, 32]. Еще один метод формирова-
ния — ультразвуковой. 

По способам включения стоит выделить: 
1) прямое (или пассивное) включение;
2) удаленное активное включение;
3) удаленное включение с использованием электрохи-

мического градиента. 
Прямое включение при этом является наиболее рас-

пространенным для включения препаратов. При его 
использовании липофильные препараты растворяются 
в органическом растворителе, а гидрофильные препара-
ты растворяются в водной фазе. В ходе приготовления 

Рис. 1. Строение ниосомальной системы доставки [32]
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определенная доля включаемого препарата включается 
в ниосомы, а незагруженный остаток удаляется из фи-
нальной суспензии любыми технологически возмож-
ными методами.

Археосомы

Археосомы — это липосомальные системы, состоя-
щие из полярных липидов архебактерий [17]. Входящие 
в состав археосом (рис. 2) стабильные архейные липи-
ды (характерные для архебактерий) и отличающиеся 
присутствием диэфирных липидов и тетраэфирных 
липидов делают их устойчивыми к рН, температуре и 
окислительному стрессу [33, 34].

Методика формирования археосом схожа с методи-
ками формирования классических липосом. К липиду 
добавляется большое количество ПАВ с последующим 
испарением растворителя. В дальнейшем полученная 
смесь растворяется в водном буфере и ПАВ удаляется 
диализом. 

Возможности использования археосом обширны, 
хотя они не столь популярны как, например, уже вне-
дренные в повседневную клиническую практику ли-
посомы. Они могут служить системами доставки для 
вакцин, поскольку способны обеспечить длительное 
время их циркуляции в организме [34, 35]. 

Основным недостатком любых известных липосо-
мных композиций, является их низкая стабильность 
при слабокислых значениях рН и чувствительность к 
воздействию желчи и ферментов желудочно-кишечно-
го тракта (липаз). Попытки повышения стабильности 
липосомальных систем путем увеличения количества 
холестерина в составе бислоя, покрытия поверхности 
липосом полимерами, использование фторированных 
фосфолипидов и полимеризация липосом не привели 
к существенному результату [34, 36], поэтому пред-
почтительным вариантом для пероральной доставки 
являются археосомы [36–38]. В условиях, имитиру-
ющих среды желудочно-кишечного тракта человека, 
G.B. Patel с соавторами оценивали стабильность архе-
осом, полученных из полярных липидов Methanosarcina 
mazei (М. mazei), Methanobacterium espanolae (M. 
espanolae) и Thermoplasma acidophilum (T. acidophilum) 
[37]. При имитации среды желудка наибольшую ста-
бильность показали системы, полученные из липидов 
T. acidophilum. Высвобождение инкапсулированной 
в них 14С-сахарозы составило 80, 20, 10 и 5 % при 
рН 1,5, 2, 2,5 и 6,2 соответственно через 90 мин при 
температуре инкубации 37 °C. Наименьшую стабиль-

ность показали археосомы из липидов M. mazei. Липаза 
поджелудочной железы незначительно влияла на ста-
бильность всех трех типов археосом, а высвобождение 
инкапсулированного в них 5(6)-карбоксифлуоресцеина 
составляло 12–27 % после 90 мин при инкубации 37 °С.

Этосомы

Несмотря на многочисленные преимущества 
трансдермальных систем доставки, основным пре-
пятствием является низкая скорость диффузии лекар-
ственных препаратов, включенных в них, через роговой 
слой кожи. Этосомы, известные также как «трансдер-
мальные липосомы», служат контейнерами для до-
ставки ДНК и иммуномодуляторов при противовоспа-
лительной,  антипсориатической и противомикробной 
терапии [39]. В их состав входит водно-спиртовое ядро 
для улучшения проникновения через роговой слой 
и другие слои кожи. Модификация введением этанола 
в ядро липосом увеличивает их текучесть, не влияя 
при этом на их стабильность. Особый интерес вызыва-
ют бинарные этосомы, которые содержат полиспирты 
 (например, пропиленгликоль, глицерин) в дополнение к 
уже  содержащимся спиртам в ядре. Применение этосом 
для доставки различных лекарственных препаратов, 
а также полученные результаты хорошо освещены в 
[40].

Данные системы обладают рядом преимуществ пе-
ред другими трансдермальными системами доставки: 
1) высокая степень проникновения включенного пре-

парата через кожу в системный кровоток; 
2) отдельные компоненты полностью безопасны, 

биосовместимы, биодеградируемы, одобрены для 
применения в фармацевтической, ветеринарной и 
косметической сферах; 

3) неинвазивность и удобство применения; 
4) высокая стабильность; 
5) меньшие размеры по сравнению с обычными липо-

сомами.
Среди недостатков следует выделить следующие: 

1) повреждение оболочки может вызвать их слияние 
или распад при переносе в воду; 

2) возможна потеря продукта при переносе из органи-
ческих сред в водные.
Получить этосомы можно двумя способами: горя-

чим или холодным (перечень компонентов приведен в 
табл. 1). Исследования, необходимые на этапах форми-
рования этосомальных систем доставки, представлены 
в работах [17, 41].

Экзосомы

Экзосомы — фосфолипидные наноразмерные (30–
100 нм) везикулы, выделяемые в межклеточное про-
странство нормальными и опухолевыми клетками [17, 
42–44]. Они были обнаружены во многих жидкостях 
организма, например, в крови, сперме, моче, слюне, 
грудном молоке, амниотической жидкости, спинно-
мозговой жидкости и желчи [42]. Много исследований 
посвящено вопросам пригодности коровьего молока в 
качестве потенциально масштабируемого источника Рис. 2. Схема археосомы [12]

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В РАЗРАБОТКЕ И ПРОИЗВОДСТВЕ НАНОРАЗМЕРНЫХ СИСТЕМ...
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экзосом. В некоторых работах показано, что везикулы 
молочного происхождения могут служить пероральной 
системой доставки как гидрофильных, так и липофиль-
ных малых молекул, в том числе химиотерапевтических 
препаратов [43].

Ввиду своего эндогенного происхождения, все эк-
зосомы содержат белки, участвующие в мембранном 
транспорте и слиянии (ГТФазы, аннексины, флотил-
лин), тетраспанины (CD9, CD63, CD81, CD82), белки 
теплового шока (HSP70, HSP90), белки, участвующие 
в биогенезе мультивезикулярных тел (Alix, TSG101) 
и связанные с липидами белки и фосфолипазы. В не-
которых работах было показано, что экзосомы также 
содержат РНК, в частности миРНК и мРНК. Показано, 
что мРНК могут в клетках-мишенях использоваться в 
процессе рибосомального синтеза белков [45]. В нор-
мальных клетках данные везикулы выполняют следую-
щие функции: межклеточная коммуникация, секреция 
белков, иммунный ответ и т. д. В опухолевых клетках 
они помогают в поддержании специфической для опу-
холи окружающей среды посредством паракринной 
передачи сигналов для стимулирования ангиогенеза и 
апоптоза лимфоцитов.

Эндогенное происхождение данной системы достав-
ки имеет преимущество перед рядом синтетических 
наноносителей. Благодаря их способности преодоле-
вать биологические барьеры организма и отсутствию 
иммуногенности, они часто используются в качестве 
контейнеров для доставки генно-инженерных конструк-
ций. Предполагается, что способность подавлять им-
мунный ответ экзосомами из опухолевых клеток, может 
быть использована для лечения аутоиммунных забо-
леваний. Из зарубежных и отечественных источников 
известно также, что опухолевые экзосомы, выделенные 
у пациентов с включенными в них противораковыми 
препаратами, применяют для индивидуальной терапии 
рака [45, 46]. Однако их поверхностная сложность и 

неспецифичность затрудняют использование данных 
везикул в качестве систем доставки лекарств. 

Изготовление таких носителей – очень трудоемкий 
и кропотливый процесс, включающий выделение кле-
ток, выделение экзосом (методом центрифугирования) 
и включение в них целевого препарата (электропо-
рацией или липофекцией). Коллоидная стабильность 
системы после электропорации должна быть при этом 
обязательно тщательно исследована [47, 48]. 

Экзосомы могут использоваться в качестве средств 
доставки лекарственных противовоспалительных пре-
паратов. В ряде работ было показано, что данная систе-
ма доставки, с включенным в нее куркумином, способ-
на защитить мышей от энцефалита, индуцированного 
бактериальным липополисахаридом. Пероральное вве-
дение экзосомального куркумина крысам существенно 
(в 3–5 раз) увеличило его содержание в различных орга-
нах по сравнению со свободным препаратом. Препарат 
также в экспериментах на крысах показал более высо-
кую эффективность при раке молочной железы, раке 
легких и раке шейки матки, по сравнению со свобод-
ным полифенолом [49]. Кроме того, экзосомы могут 
быть использованы для системной доставки экзогенной 
миРНК через биологические барьеры [50]. Включение 
лекарственных препаратов в такие системы способству-
ет увеличению продолжительности их циркуляции в 
организме, ограничивая метаболические превращения, 
и способствует доставке их в мозг. Например, доставка 
доксорубицина в их составе оказалась значительно 
более эффективной, чем при его включении в искус-
ственные липосомы. Важно отметить, что для экзосом, 
полученных из разных клеток, описаны уникальные 
виды биологической активности, связанные с их про-
исхождением. 

На основе экзосом разработан препарат каталазы 
экзоCAT, проявляющий антиоксидантную активность 
за счет высвобождения инкапсулированной катала-

Таблица 1. Добавки, используемые для формирования этосом

Класс соединения Пример Цель использования

Спирт Этанол Повышение текучести везикулярных мем-
бран и эффективности проникновения в 
кожу

Изопропиловый спирт

Холестерол Холестерол Обеспечение стабильности везикулярной 
мембраны

Краситель Родамин 123 Исследование характеристик этосом
Родамин красный
Флуоресцеинизотиоцианат (ФИТЦ)
6-Карбоксифлуоресцеин

Носитель Карбопол D934 Гелеобразователь
Фосфолипиды Соевый фосфатидилхолин Компонент для формирования везикул

Яичный фосфатидилхолин
Дипальмитоилфосфатидилхолин
Дистеароилфосфатидилхолин

Полигликоль Пропиленгликоль Усиление проникновения в кожу
Транскутол RTM (вещество, которое доставляет ком-
поненты внутрь клеток, не изменяя их активности)
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зы. Экспериментальная оценка экзоСАТ показала, что 
он эффективно защищает клетки от окислительного 
стресса, например, увеличивает выживаемость ней-
ронов в моделях in-vitro и in-vivo [51]. Упаковка фер-
мента в экзосомы способствует сохранению фермен-
тативной активности и снижению иммуногенности 
каталазы. Разработанная технология доставки ката-
лазы в составе везикул может быть использована при 
лечении  нейродегенеративных расстройств (болезни 
Паркинсона и Альцгеймера), при инфекционных забо-
леваниях и т.п.

Иммуносомы

Первоначально иммуносомами (ИС) называли мо-
дифицированные липосомы, содержащие на поверхно-
сти белковые компоненты вирусной оболочки [12, 17]. 
Некоторые авторы используют данный термин для обо-
значения частиц, в оболочке которых могут присут-
ствовать не только белки вирусов, но и индуцибельные 
(белковые) компоненты плазматической мембраны с 
иммунорецепторными свойствами [52]. Обычно данные 
системы доставки получают путем смешивания вирус-
ных поверхностных белков с липосомами. С поверх-
ностью ИС конъюгируют моноклональные антитела 
или их фрагменты. При конъюгации полноразмерных 
антител обеспечивается увеличение эффективности 
связывания системы с целевыми антигенами и повы-
шается стабильность частиц. Вместе с тем присутствие 
полноразмерных антител одновременно приводит к 
увеличению иммуногенности ИС, что ограничивает 
возможности их применения. 

Для получения иммуносом нередко пользуют-
ся модификацией функциональных групп белков их 
 оболочки (аминогрупп, карбоксильных, дисульфидных 
связей и углеводных остатков в составе гликопротеи-
нов). 

Другим объектом модификации в оболочке ИС мо-
гут служить функциональные группы фосфолипидов 
(спиртовые и аминогруппы), которые модифицируются 
сшивающими агентами с реакционноспособными хи-
мическими группами. Кроме того, в качестве линкеров 
между антителами и поверхностью липосом служат 
производные ПЭГ.

Данные системы могут быть нетоксичными но-
сителями вакцин с сильными иммуноадъювантными 
свойствами для стимуляции или подавления гумораль-
ного, или клеточного иммунитета. Основная пробле-
ма,  связанная с их использованием — распознавание 
клетками иммунной системы и возможность быстрого 
выведения из кровотока, особенно при повторном при-
менении. 

ИС используются для адресной доставки проти-
воопухолевых препаратов, которая реализуется при 
условии эффективного транспорта в кровеносном рус-
ле к местонахождению клеток-мишеней, имеющих 
 поверхностные антигены, распознаваемые антитела-
ми или их фрагментами. Результатом специфическо-
го   взаимодействия иммуносом с клетками-мишенями 
является целевая доставка инкапсулированного пре-
парата.

Виросомы

Наиболее часто в качестве систем доставки исполь-
зуют виросомы, восстановленные из вируса гриппа. Их 
оболочка (рис. 3) состоит из фосфолипидного бислоя 
с вирусными гликопротеинами, гемагглютинином и 
нейраминидазой на его поверхности [12, 17]. Однако 
виросомы, полученные из японского гемагглютинирую-
щего вируса (HVJ), являются не менее перспективными 
благодаря высокоэффективной доставке нуклеиновых 
кислот, белков и биологически активных макромолекул. 
Они взаимодействуют с клетками за счет гемагглюти-
нина (HN) и белка слияния (F). HN может связываться 
с сиаловой кислотой на поверхности клетки, а белок 
F связывается с липидами (холестерин), индуцируя 
мембранное слияние виросомы и клетки [52, 53]. Более 
подробно методы формирования данных систем достав-
ки освещены в [53–55].

Преимуществ у виросом много. Уникальные харак-
теристики мембран виросом обеспечивают им свойства 
биосовместимости и биодеградируемости. Оказавшись 
внутри клеток, системы не реплицируются, что обе-
спечивает надежную защиту включенного препарата. 
Еще одним достоинством виросом является то, что 
они могут широко применяться практически со всеми 
формами лекарственных средств (малые органические 
молекулы, белки, пептиды и нуклеиновые кислоты) 
[53]. Во многих работах исследована возможность ис-
пользования виросом для доставки доксорубицина. 
Показано, что виросомы связываются, проникают в 
клетки и обеспечивают доставку доксорубицина [56]. 
Их можно адаптировать к конкретным мишеням путем 
включения в их оболочку различных лигандов, таких 
как цитокины, пептиды и моноклональные антитела. 
Например, дендритные клетки обладают уникальной 
способностью формировать противогрибковый им-
мунитет, инициируя и модулируя реакции Т-клеток. 
Нацеливание на эти клетки позволяет создавать мощ-
ные вакцины против грибковых патогенов. Кроме того, 
виросомы сами по себе обладают противоопухолевой 
активностью, что делает их перспективными при тера-
пии рака [57]. Введение в их оболочку гидрофильных 
полимеров (такие как ПЭГ, поливинилпирролидон) 
приводит к увеличению времени их циркуляции в ор-
ганизме [58]. 

Один из недостатков виросом заключается в том, 
что они могут индуцировать иммунные реакции тогда, 
когда это не нужно (т. е. когда нет цели использовать си-
стему в качестве вакцинных и иммунологических адъ-
ювантов), за счет вирусных гликопротеинов на поверх-
ности. Быстрое выведение из организма может быть 

Рис. 3. Строение виросомы [53]
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еще одной потенциальной проблемой. Эта проблема 
может быть преодолена путем повышения стабильно-
сти виросом или путем достижения системой целевых 
участков в течение короткого времени после введения.

На рынке имеется ряд профилактических и тера-
певтических препаратов на основе виросом [59]. Один 
из наиболее известных терапевтических препаратов — 
препарат Epoxal.

Нанокапсулы 

Разработка нанокапсул занимает в настоящее время 
лидирующие позиции в фармацевтической нанотех-
нологии и терапии [60]. Нанокапсулы — это контей-
неры, толщина стенок которых составляет обычно не 
более 30 нм, содержащие включаемое вещество [61]. 
Высвобождение препарата из такой капсулы проис-
ходит за счет диффузии через стенки капсул, либо за 
счет разрушения капсулы. Изменение в размерах пор 
оболочки также может привести к высвобождению 
включенного в нее препарата. Размер пор может быть 
целенаправленно изменен путем изменения условий 
окружающей среды (таких как рН, ионная сила или 
температура), чтобы вызвать набухание или сжатие. 
Капсулы, состоящие из заряженных полиэлектролитов, 
имеют тенденцию набухать в случае сильного элек-
тростатического отталкивания между полимерными 
цепями. Скорость диффузии при этом регулируется 
выбором способа получения и состава нанокапсул. 

Полимерные нанокапсулы могут быть получены не-
сколькими способами. Наиболее распространенные — 
это метод соосаждения (обычно используются биоде-
градируемые полиэфиры, особенно поли-ε-капролактон 
(PCL), полилактид (PLA) и полилактид-ко-гликолид 
(PLGA)), эмульсионно-диффузионный метод (обыч-
но используют PCL, PLA и Eudragit), метод двойной 
эмульсии, метод эмульсионной коацервации (положи-
тельно заряженная аминогруппа хитозана взаимодей-
ствует с отрицательно заряженным триполифосфатом 
с образованием коацерватов нанометровых размером), 
нанесение полимерной оболочки (используют поли(ме-
тилметакрилат) (ПММА), поли(метакрилат) (ПМА) и 
PCL), метод послойного нанесения (основан на после-
дующем нанесении разноименно-заряженных полиэ-
лектролитов) [61, 62]. 

Нанокапсулы обладают рядом преимуществ:
— возможность дозирования препарата;
— уменьшение ответных реакций организма в месте 

введения препарата; 
— направленность действия препарата;
— защита от внешнего воздействия при хранении;
— повышение биодоступности препарата;
— контролируемость высвобождения препарата. 

Кроме того, система может доставляться в организм 
различными путями: пероральный, назальный, парен-
теральный, внутриглазной и т. д. [63]. К недостаткам 
стоит отнести сложности в масштабировании лабора-
торной технологии при переходе на промышленный 
уровень, высокую стоимость разработки, низкую ста-
бильность нанокапсул и возможность их агрегации при 
хранении. 

Особый интерес представляют системы доставки, 
защищающие препарат от действия агрессивной среды 
организма человека и способные к проникновению во 
внутриклеточное пространство целевых клеток и даль-
нейшему высвобождению препарата внутри клеток. 
Для этого можно использовать сшитые полимерные ча-
стицы (интерполиэлектролитные комплексы поли(L-ли-
зина) или хитозана с гепарином), в которых сшивки 
образованы специальными бифункциональными мо-
лекулами-линкерами, стабильными во внеклеточной 
среде, но деградирующими внутри клеток, например, 
при кислых рН или в присутствии специфических фер-
ментов, а также под воздействием фотооблучения [11].

Наноэмульсии

В фармацевтической нанотехнологии под наноэ-
мульсиями подразумевают системы, не проявляющие 
двойного преломления в лучах поляризованного света, 
прозрачные или полупрозрачные, термодинамически 
устойчивые и состоящие из мелких капель с диаметром 
менее 100 нм [10, 11]. Наноэмульсия представляет со-
бой систему, содержащую две несмешивающиеся фазы 
и состоящую: из водной фазы, масляной фазы и ПАВ 
[64]. Природа ПАВ определяет внешнюю фазу данной 
системы доставки. При использовании маслораство-
римого ПАВ внешней фазой является масло («масло–
вода»). При использовании водорастворимого ПАВ, 
внешней фазой является вода («вода–масло»). 

Многие парентеральные пищевые и лекарственные 
наноэмульсии на рынке подтверждают их безопасное 
использование в течение многих лет [64, 65]. Например, 
препарат доцетаксела, включенного в систему, имеет 
такую же противоопухолевую эффективность, как и 
инъекции доцетаксела (содержат этанол и твин 80), но 
проявляет меньшую токсичность [66, 67]. 

По применению данные системы доставки могут 
быть классифицированы как наноэмульсии для питания 
(на основе фосфолипидов); для доставки липофильных 
лекарственных препаратов; с катионным поверхност-
ным зарядом; пегилированные наноэмульсии; пегили-
рованные наноэмульсии с различными лигандами [64]. 
По структуре они могут быть «масло–вода», «вода–мас-
ло», «масло–вода–масло» и «вода–масло–вода».

У наноэмульсий много преимуществ перед дру-
гими системами доставки. Они позволяют улучшить 
водорастворимость и биодоступность лекарственного 
препарата. Основным недостатком является дороговиз-
на изготовления наноэмульсии.

Особый интерес к использованию таких систем 
связан с возможностью их использования в качестве 
векторов для целевой доставки лекарственных соеди-
нений в организм человека. Во многих отечественных 
и зарубежных публикациях говорится также о том, что 
наноэмульсии существенно увеличивают скорость про-
никновения различных препаратов (противовирусные, 
противораковые) в пораженные клетки [68–70]. 

Наноэмульсии — это кинетически стабильные си-
стемы, для получения которых необходимо внесение 
энергии. Процессы, протекающие в системе — пере-
конденсация, флокуляция, коалесценция [10]. Известны 
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два типа таких систем: прямые и обратные. Прямые, 
как правило, нестабильны к переконденсации, обрат-
ные — нестабильны к флокуляции. В ходе разработки 
систем доставки на основе наноэмульсий необходимо 
уделить особое внимание методам их стабилизации. 

Известно два способа их получения: высокоэнерге-
тический и низкоэнергетический. К высокоэнергети-
ческим способам относятся гомогенизация под давле-
нием, микрофлюидные, мембранные и другие методы. 
Среди низкоэнергетических способов получения на-
ноэмульсий наиболее интересны методы, основанные 
на инверсии фаз, протекающей при изменении темпе-
ратуры, либо на изменении состава системы [10, 11].

Дендримеры

Дендримерами являются трехмерные разветвленные 
монодисперсные макромолекулы, состоящие из повто-
ряющихся блоков ветвления, присоединенных к цен-
тральному ядру. Ядро и блоки могут быть как одной, 
так и разной природы. Интерес к этим макромолекулам 
в первую очередь связан с уникальностью и стабильно-
стью их структуры. У них стабильный заряд и размер, 
что делает возможным создавать хорошо охарактери-
зованные комплексы с другими соединениями. Однако 
в первую очередь он характеризуется степенью ветвле-
ния. При высокой степени ветвления в дендримерах об-
разуются различные полости, в которые можно вводить 
различные терапевтические объекты (генетический 
материал, пептиды и т. д.). Низкомолекулярные соеди-
нения могут проникать внутрь молекулы и находиться 
внутри нее за счет межмолекулярных взаимодействий, 
делая его схожим с нанокапсулами. В дендримере функ-
циональны и концевые группы его ветвей. Они делятся 
на три группы в зависимости от их заряда: положи-
тельно заряженные с NH3

+ на конце, отрицательно 
заряженные с COO– на конце, нейтрально заряженные 
с OH на конце [71]. Известно, что формирование ком-
плексов с высокомолекулярными соединениями осу-
ществляется за счет нескольких видов взаимодействий: 
электростатических взаимодействий между концевыми 

группами дендримера и заряженными белковыми ами-
нокислотными группами; водородных связей между его 
внутренними группами и аминокислотными остатками; 
гидрофобных взаимодействий между неполярными 
группами. Возможен также синтез амфифильных ден-
дримеров, которые, как и липосомы, могут служить 
носителями для гидрофильных и гидрофобных ле-
карственных препаратов. Однако стоит помнить, что 
с увеличением поколения любого дендримера может 
увеличиваться и его токсичность [71, 72]. 

Данные макромолекулы могут использоваться для 
доставки включенных в него объектов непосредственно 
в клетки. Кроме того, они могут использоваться в каче-
стве антибактериальных, антивирусных и антиамило-
идных агентов, а также в качестве полифункционально-
го противоракового средства. Дендримеры, содержащие 
ионы серебра, обладают антибактериальной активно-
стью [73]. Как носители, они препятствуют агрегации 
белков крови. Малые размеры дендримеров (средний 
размер не превышает 100 нм) существенно уменьшают 
вероятность их захвата и инактивации ретикулоэндо-
телиальной системой. При парентеральном введении 
комплексов с дендримерами в организм предполагает-
ся, что он обладает способностью к прохождению через 
различные эпителиальные барьеры (в том числе кожи и 
кишечника) [74]. Известны работы, в которых показано, 
что при пероральном приеме таких комплексов биодо-
ступность лекарственных соединений, включенных в 
них, возрастает [75]. Однако некоторые положительно 
заряженные дендримеры вызывают разрушение кле-
точных мембран.

Одними из наиболее изученных дендримеров в на-
стоящее время являются лизиновые, из поли(амид)
амина (PAMAM) и поли(пропилен)иминовые (PPI) 
(рис. 4). В качестве включаемых в такие системы объек-
тов используются различные модельные белки (напри-
мер, рибонуклеаза, алкогольдегидрогеназа, альдолаза, 
человеческий сывороточный альбумин, γ-глобулин), 
ДНК и различные наночастицы (золото, оксид железа). 
Большинство экспериментов сопровождаются иссле-
дованиями комплексов методами ядерно-магнитного 

Рис. 4. Структурные формулы дендримеров PAMAM и PPI [71]
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резонанса, инфракрасной спектрометрии и масс-спек-
трометрии [71]. 

На сегодняшний день известна единственная про-
мышленная система доставки на основе полилизино-
вого дендримера с противовирусной активностью — 
вагинальный гель, предотвращающий передачу ВИЧ 
и вируса герпеса. Полианионная внешняя поверхность 
дендримера в составе геля обладает способностью свя-
зывать белок ВИЧ gpl20 и предотвращать взаимодей-
ствие вируса с CD4-позитивными клетками [76]. 

Проникающие в клетки пептиды 
(cell-penetrating peptides)

Большой интерес для использования в качестве си-
стем доставки лекарственных препаратов представляют 
проникающие пептиды (cell-penetrating peptides, CPPs) 
[10]. Они включают в себя транспортные домены бел-
ка ТАТ(ВИЧ), Antp(дрозофила), VP22 (вирус герпеса) 
и т. д. Проникающие в клетки пептиды — это пептиды, 
способные стимулировать поглощение различных ле-
карственных препаратов, включая белки и плазмиды, 
клетками человека. Считается, что это поглощение 
должно быть эндоцитарным, где основной проблемой 
для эффективной внутриклеточной доставки на данный 
момент является задержка препарата в эндосомах. 

Приведенная в табл. 2 классификация CPPs осно-
вана на их физико-химических свойствах. CPPs можно 
разделить на три класса: катионные, амфипатические и 
гидрофобные [77–79].

Катионные пептиды обладают в водной среде значи-
тельным положительным зарядом. Большинство кати-
онных пептидов содержат последовательности, харак-
терные для природных катионных белков. Разработаны 
и испытываются модифицированные катионные пепти-
ды, в том числе гомополимеры аргинина и лизина. 

Амфипатические CPPs являются химерными пепти-
дами. Часть таких пептидов образована ковалентно 
связанным гидрофобным доменом с сигналом ядерной 
локализации (например, последовательности MAP и 
MPG). MPG содержит сигнал ядерной локализации 
вируса SV40, а его гидрофобный домен представляет 
собой фрагмент последовательности белка слияния 
ВИЧ 1 (HIV-1 gp41). Другие первичные амфипатиче-
ские CPPs (pVEC, ARF и BPrPp), созданы на основе 
последовательностей из природных белков, структурно 
организованные как α-спирали или β-складчатый лист. 
Амфипатические α-спиральные CPPs имеют сильно 
гидрофобный участок на одном конце, а другой ко-
нец может быть катионным, анионным или полярным. 
Амфипатические β-складчатые CPPs сконструированы 
таким образом, что гидрофобные и гидрофильные бо-
ковые цепи оказываются на разных сторонах «листа». 
Исследования пептида VT5 показали, что формиро-
вание β-структуры необходимо для эффективного по-
глощения пептида клетками. Гидрофобные CPPs раз-
работаны на основе последовательностей сигнальных 
пептидов, не содержащих заряженных аминокислот. 
Такие пептиды содержат только полярные остатки. 
В ряд таких пептидов входят транспортан, сшитые 
пептиды, пренилированные пептиды и пепдуцины. 

Механизмы поглощения пептидов клетками различ-
ны для разных классов CPPs. Большинство пептидов 
имеют два или более путей поглощения в зависимости 
от условий эксперимента. Считается, что существует 
три механизма транслокации таких пептидов через 
клеточную мембрану (прямое проникновение, рецеп-
торно-опосредованный эндоцитоз, транслокация через 
образование транзиторной мембранной структуры) [77, 
80–83].

Проникающие пептиды способны переносить лю-
бые присоединенные к ним структуры через клеточные 

Таблица 2. Классификации и последовательности пептидов, проникающих в клетки [77–81]

Классификация Пептид Аминокислотная последовательность

Катионные TAT GRKKRRQRRRPPQ
Antp RQIKIWFQNRRMKWKK
NLS CGYGPKKKRKVGG
8-Arginine RRRRRRRR
8-Lysine KKKKKKKK

Амфипатические MPG GLAFLGFLGAAGSTMGAWSQPKKKRKV
pVEC LLIILRRRIRKQAHAHSK
ARF MVRRFLVTLRIRRACGPPRVRV
BPrPp MVKSKIGSWILVLFVSDVGLCKKRP
VP22 NAATATRGRSAASRPTQRPRAPARSASRPRRPVQ
VT5 DPKGDPKGVTVTVTVTVTGKGDPKPD
MAP KLALKLALKALKAALKLA

Гидрофобные Транспортан GWTLNSAGYLLGKINLKALAALAKKI
SG3 RLSGMNEVLSFRW
Pep-7 SDLWEMMMVSLACQY
FGF PIEVCMYREP
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мембраны всех тканей и через гематоэнцефалический 
барьер.

Пептид с клеткой может включать в себя взаимо-
связь с рецептором за счет С-концевого фрагмента, 
который специфично взаимодействует, например, с 
нейропилином-1 (или нейропилином-2). 

Продемонстрировано, что такое взаимодействие 
активирует нейропилин-зависимые процессы экстра-
вазации и переноса лекарственного препарата в ткань 
(например, в ткань опухоли). Такие пептиды были на-
званы C-end Rule (CendR) пептидами, поскольку в про-
цессе связывания с рецептором принимал участие их 
С-концевой фрагмент определенной структуры (Арг/
Лиз-Х-Х-Арг/Лиз). Использование CendR пептидов 
помогает решить одну из основных проблем в терапии 
опухолей – неэффективное проникновение лекарствен-
ных препаратов в опухоль [84]. 

Связывание с CPP различных противоопухоле-
вых препаратов может существенно повысить про-
ницаемость клеточных мембран для этих препаратов, 
что очень важно при противоопухолевой терапии. 
Например, Блеомицин (BLM) широко используется в 
терапии, но его эффективность зависит от его цито-
зольного накопления [77]. Искусственный конъюгат 
R8-DOPE-BLM может входить в цитозоль и вызывать 
более сильную индукцию гибели опухолевых клеток 
и повреждения ДНК in vitro по сравнению с чистым 
BLM. Инъекция конъюгата доксорубицина с эласти-
ноподобным полипептидом (ELP) и CPPs в модели 
рака молочной железы мыши привела к усилению ин-
тернализации доксорубицина и уменьшению размера 
опухоли более чем в два раза по сравнению со сво-
бодным доксорубицином. Аналогичные результаты 
были получены при конъюгации CPPs с таксолом и 
метотрексатом [77].

В последнее время особый интерес для преодо-
ления некоторых ограничений доставки (например, 
токсичности) вызывает нековалентное комплексообра-
зование между белками и CPPs. В настоящее время 
проводится оценка многих доклинических и клиниче-
ских испытаний доставки на основе CPPs. Как правило, 
разработка более эффективных доменов трансдукции 
белка значительно повышает эффективность белковой 
терапии. Кроме того, синергические или комбинирован-
ные эффекты CPPs с другими системами для доставки 
белковых/пептидных лекарственных средств могут 
увеличивать их терапевтических эффект при раке и 
других заболеваниях [85].

В некоторых работах представлен аналог EB1, спо-
собный образовывать амфипатическую альфа-спираль, 
приводящую к повышению проницаемости эндосо-
мальной мембраны. Разработанный эндосомалитиче-
ский пептид EB1 показал себя гораздо более эффек-
тивным как в формировании комплексов с miRNA, так 
и в ее доставке, чем исходных пептид пенетратин [80].

Эритроциты

Биологическая совместимость, технологичность и 
низкая стоимость получения делают системы доставки 
на основе клеток организма наиболее перспективны-

ми.  В современной фармацевтической нанотехнологии 
такие клетки известны также под названием «фарма-
коциты». Из всех клеток человеческого организма эри-
троциты, пожалуй, одни из наиболее популярных и из-
учаемых клеточных культур, используемых в качестве 
векторных систем доставки различных лекарственных 
препаратов [10]. Данная система доставки может выбо-
рочно захватываться клетками ретикулоэндотелиальной 
и иммунной систем. Преимуществ у данной системы 
доставки много:
1) эритроциты технологически доступны;
2) они способны до трех месяцев циркулировать в 

организме человека;
3) эритроциты полностью биоразлагаемы и не токсич-

ны для организма, поскольку являются его частью;
4) мембрана эритроцита может быть использована для 

таргетной доставки лекарственного препарата;
5) эритроциты способны медленно и с постоянной ско-

ростью высвобождать включенный объект (в этом 
случае может потребоваться конъюгация с ПЭГ);

6) риск отторжения организмом такой системы мини-
мален ввиду ее «персонализированности» [86, 87].
Кроме того, известно, что препараты, включенные в 

эритроциты, не оказывают побочных действий, посколь-
ку все фармакологические эффекты проявляются только 
при достижении ретикулоэндотелиальной и иммун-
ной систем. Из недостатков системы стоит выделить: 
1) необходимость специальных условий хранения 

(срок, температура, pH среды);
2) необходимость разработки четкой методики, позво-

ляющей уменьшить изменения свойств эритроци-
тов, связанных с процедурой включения лекарствен-
ного препарата.
Одним из наиболее интересных и перспективных 

направлений в использовании эритроцитов в качестве 
систем доставки является коррекция врожденных или 
приобретенных дефицитов ферментативной активно-
сти, терапии рака. Например, авторы [88] доказали, 
что включение рубромицина в такие системы доставки 
оказывает противоопухолевый эффект при лимфоидной 
лейкемии у крыс. 

В настоящее время известно большое количество 
методик включения лекарственного препарата в эритро-
циты: физические, химические, осмотические (измене-
ние объема эритроцита путем изменения осмотического 
давления среды с образованием пор) [89, 90]. Размер 
пор составляет 20–50 нм. Через них могут проникать 
различные лекарственные препараты. 

Физический и химический методы относятся к 
неосмотическим. Они подразумевают модификацию 
мембраны эритроцитов. К физическим методам мож-
но отнести метод электрического пробоя клеточной 
мембраны (образование пор под воздействием высо-
кого электрического напряжения). Химический метод 
включает в себя образование пор в мембране под воз-
действием полиеновых антибиотиков. К химическому 
методу можно отнести и тот случай, когда препарат кре-
пится непосредственно к поверхности мембраны клет-
ки путем ковалентного или нековалентного связывания 
[10]. Более подробно методы включения лекарственных 
препаратов в эритроциты представлены в [86].

СОВРЕМЕННЫЕ ТЕНДЕНЦИИ В РАЗРАБОТКЕ И ПРОИЗВОДСТВЕ НАНОРАЗМЕРНЫХ СИСТЕМ...
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Заключение

В течение последних десятилетий продвижению 
в области разработки систем доставки способство-
вало существенное развитие органической и поли-
мерной химии, физики полимеров, химической тех-
нологии. Разработка новых более эффективных форм 
лекарственных препаратов является приоритетным 
направлением развития науки не только в Российской 
Федерации, но и во всем мире. Этому способствует 
ряд факторов. Для приемлемой эффективности тради-
ционных форм некоторых лекарственных препаратов 
требуется большая доза и частое введение. Это может 
вызвать ряд побочных эффектов и существенно сказать-
ся на общей эффективности курса лечения. Например, 
большинство современных противоопухолевых препа-
ратов обладает такими существенными недостатками, 
как низкая водорастворимость, отсутствие стабильно-
сти, быстрый метаболизм, неселективность распреде-
ления в организме. Это ведет к серьезным побочным 
эффектам. В данном обзоре рассмотрена возможность 
использования наноразмерных систем доставки для 
подобных лекарственных препаратов.

Обзор рынка, научных публикаций и патентов ле-
карственных препаратов позволил сделать вывод о том, 
что за последние пять лет создано большое количество 
новых и усовершенствованных наноразмерных систем 
доставки для различных лекарственных препаратов, 
обладающих одновременно несколькими функциями. 
Например, контролируемое высвобождение и «триг-
герность» (липосомы четвертого типа, нанокапсулы 
и наноэмульсии), возможность клеточного захвата и 
целенаправленность действия (пептиды, экзосомы), 
эффективный перенос через физиологические барьеры 
и контроль высвобождения (эритроциты, экзосомы, 

 дендримеры). Такие системы доставки получили назва-
ние мультифункциональных. Мультифункциональные 
наноразмерные системы доставки лекарственных 
средств обладают наибольшим потенциалом для 
 фармацевтической и медицинской промышленности. 
Многие из систем доставки уже нашли свое приме-
нение в терапии и диагностике (например, липосомы, 
нанокапсулы, наночастицы, наноэмульсии). Ежегодно 
увеличивается интерес к модификациям липосомаль-
ных систем, экзосомам, к дендримерам и системам 
доставки на основе клеток. Объекты включения для 
всех типов систем доставки можно разделить на четыре 
класса: 
1) противораковые (разработке химиотерапевтиче-

ских препаратов на основе липосомальных систем, 
дендримеров, эритроцитов и экзосом посвящено 
наибольшее количество как зарубежных, так и оте-
чественных статей);

2) антидиабетические; 
3) противовоспалительные (экзосомы, этосомы); 
4) противовирусные. 

Наиболее распространенный путь введения боль-
шинства препаратов остается парентеральный. Однако 
ряд препаратов остаются эффективными и при перо-
ральном введении (археосомы, нанокапсулы, некоторые 
экзосомы, ниосомы).

Однако следует отметить, что основной проблемой 
остается переход от стадий разработки и синтеза на-
носистем доставки к стадии массового клинического 
применения готового препарата на базе этих систем. 
Исследователи отмечают ряд негативных факторов, 
например, высокую стоимость разработки и выпуска 
таких систем, а также сложность доклинических ис-
пытаний. 
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