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Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èñïûòàòåëüíûé èíñòèòóò âîåííîé ìåäèöèíû
ÌÎ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Èçëîæåíû ñâîéñòâà íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé, ðåêîìåíäîâàííûõ Åâðîïåéñêîé Ôàðìàêîïååé ê
ïðèìåíåíèþ ïðè ñîçäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è èõ êîìïëåêñîâ ñ ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè
âåùåñòâàìè. Ïðåäñòàâëåíû îáùèå îïèñàíèÿ ìåòîäîâ ñîçäàíèÿ è îñîáåííîñòè íîñèòåëåé,
âûÿâëåííûå ïðè íàêîïëåíèè îïûòà èõ ïðèìåíåíèÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè ïåíåòðàöèè áèîëîãè÷åñêèõ áàðüåðîâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòè
òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.
Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à:  íàíîðàçìåðíûå ÷àñòèöû, ëèïîñîìû, öèêëîäåêñòðèíû, áèîäåãðàäèðóåìûå
ïîëèìåðû.

Chepur S.V., Tyunin M.A., Kuzmin A.A., Yudin M.A., Ivanov I.M., Vengerovich N.G. – Use of
nanotechnology in the creation of modern medicines-governmental funds and their targeting systems
(literature review). Properties of nanoscale carriers recommended by the European Pharmacopeia for
use in the creation of drugs and their complexes with physiologically active substances are given. The
authors present general descriptions of the methods of creation and especially of carriers identified in
the accumulation of experience in their use for creating drugs with desired properties of penetration of
biological barriers and length of service of the therapeutic effect.
K e y  w o r d s:  nano-sized particles, li posomes, cyclodextrins, biodegradable polymers.

Ðåàëèçàöèÿ èííîâàöèîííîãî ïîäõîäà
 ê ðåøåíèþ çàäà÷ ïî ïîâûøåíèþ

êà÷åñòâà îêàçàíèÿ ìåäèöèíñêîé ïîìîùè
òåñíî ñâÿçàíà ñ òåõíè÷åñêèì ïåðåâîîðó-
æåíèåì ìåäèöèíñêèõ îðãàíèçàöèé, ïðè-
ìåíåíèåì êà÷åñòâåííî íîâûõ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ è ìàòåðèàëîâ, ñîçäàâà-
åìûõ â ò. ÷. è ñ ïîìîùüþ íàíîðàçìåðíûõ
íîñèòåëåé.

Îäíîé èç âàæíûõ îáëàñòåé èñïîëü-
çîâàíèÿ íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé ÿâëÿ-
åòñÿ ðàçðàáîòêà ñèñòåì íàïðàâëåííîé
äîñòàâêè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
âåùåñòâ (ÔÀÂ), êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò
ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ â îðãàíàõ-ìèøåíÿõ, ñíèæå-
íèå ýôôåêòèâíûõ äîç, ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ, èçìåíåíèå ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîãî

ïðîôèëÿ, à òàêæå äîñòèæåíèå îïòèìàëü-
íîãî ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ è äëèòåëüíîñ-
òè ëå÷åáíîãî ýôôåêòà çà ñ÷åò ìîäóëÿ-
öèè ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ïðåïàðà-
òîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ [29]. Ïðèìå-
íåíèå íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå íîâîãî ýôôåê-
òèâíîãî ñïîñîáà ïðåîäîëåíèÿ òêàíåâûõ
áàðüåðîâ äëÿ äîñòàâêè ê îðãàíàì-ìèøå-
íÿì àíòèáèîòèêîâ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íûõ è ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, ëå-
êàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ òåðàïèè çàáî-
ëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû è äð. [7]. Àê-
òèâíî ðàçðàáàòûâàþòñÿ ñèñòåìû èíãàëÿ-
öèîííîãî (áåçèíúåêöèîííîãî) ïðîäîë-
æèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ íà îñíîâå íàíîðàçìåðíûõ íî-
ñèòåëåé, ñóùåñòâåííî ïîâûøàþùèõ êà-
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÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ ñ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì, ïñèõè÷åñêèìè è îíêîëîãè÷åñêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè. Âàæíûì äîñòèæåíè-
åì ïðèìåíåíèÿ íàíîðàçìåðíûõ íîñèòå-
ëåé, à èìåííî íàíîêàïñóë è ëèïîñîì, ñëå-
äóåò ñ÷èòàòü âîçìîæíîñòü ñîçäàíèÿ íà èõ
îñíîâå ñòàáèëüíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ
(êîìáèíèðîâàííûõ) ïðåïàðàòîâ ñ êîí-
òðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì [4].

Â êà÷åñòâå íàíîðàçìåðíûõ íîñèòå-
ëåé èñïîëüçóþò ïîëèìåðíûå íàíîêàïñó-
ëû è íàíîñôåðû, ëèïîñîìû, äåíäðèìåðû,
öèêëîäåêñòðèíû, òâåðäûå íàíî÷àñòèöû,
èììóíîíàíî÷àñòèöû, íàíîòðóáêè (ðèñ. 1).
Îíè îáëàäàþò õàðàêòåðíûìè ïðåèìóùå-
ñòâàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü èõ äëÿ
ðåøåíèÿ îïðåäåëåííûõ çàäà÷ ïî èçìå-
íåíèþ ñâîéñòâ ðàçëè÷íûõ ÔÀÂ.

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîì-
ïëåêñîâ ÔÀÂ ñ íàíîðàçìåðíûìè íîñèòå-
ëÿìè ïîçâîëèëè ñôîðìóëèðîâàòü òðåáîâà-
íèÿ, ïðåäúÿâëÿåìûå ê òàêèì íîñèòåëÿì:

– íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ïðè ñèñòåì-
íîì ââåäåíèè, áèîäåãðàäèðóåìîñòü, áèî-
ñîâìåñòèìîñòü, îòñóòñòâèå ìåñòíîðàçäðà-
æàþùåãî äåéñòâèÿ;

– äèàìåòð ÷àñòèö ìåíåå 100 íì (äëÿ
áîëüøèíñòâà ïóòåé ââåäåíèÿ) è 1–10 ìêì
– äëÿ èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ;

– ïðèðîñò ñòàáèëüíîñòè ïðè íàõîæ-
äåíèè âî âíóòðåííèõ ñðåäàõ îðãàíèçìà
áîëåå ÷åì â 2 ðàçà ïî îòíîøåíèþ ê ÔÀÂ
â ñâîáîäíîé ôîðìå è îòñóòñòâèå ñïîí-
òàííîé àãðåãàöèè;

– òåõíîëîãè÷åñêàÿ âîçìîæíîñòü ïðè-
äàíèÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ äëÿ
ñíèæåíèÿ èëè ïîëíîé çàùèòû îò çàõâàòà
ìîíîíóêëåàðíûìè ôàãîöèòàìè;

– çíà÷èòåëüíàÿ (èëè ðåãóëèðóåìàÿ)
ïðîäîëæèòåëüíîñòü öèðêóëÿöèè â êðîâè;

– ñïîñîáíîñòü ïðåîäîëåâàòü ãèñòî-
ãåìàòè÷åñêèå áàðüåðû;

– ìàñøòàáèðóåìîå, ýêîíîìè÷åñêè
âûãîäíîå ïðîèçâîäñòâî;

– âîçìîæíîñòü èììîáèëèçàöèè ìàëûõ
ìîëåêóë, ïåïòèäîâ, íóêëåèíîâûõ êèñëîò.

Íàíî÷àñòèöû è íàíîìàòåðèàëû îá-
ëàäàþò ñâîéñòâàìè, çà÷àñòóþ ðàäèêàëü-
íî îòëè÷íûìè îò èõ àíàëîãîâ â âèäå ìàê-
ðîñêîïè÷åñêèõ äèñïåðñèé èëè ñïëîøíûõ
ôàç, è ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèí-
öèïèàëüíî íîâûå îáúåêòû, âîçäåéñòâóþ-
ùèå íà îðãàíèçì. Âûäåëÿþò ðÿä ôèçèêî-
õèìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé âåùåñòâ â íàíî-
ðàçìåðíîì ñîñòîÿíèè:

– óâåëè÷åíèå õèìè÷åñêîãî ïîòåíöè-
àëà âåùåñòâ íà ìåæôàçíîé ãðàíèöå
âûñîêîé êðèâèçíû; áîëüøàÿ êðèâèçíà
ïîâåðõíîñòè íàíî÷àñòèö è èçìåíåíèå

Ðèñ. 1. Îñíîâíûå íàíîðàçìåðíûå íîñèòåëè ôàðìàêîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ äëÿ ñîçäà-
íèÿ ñèñòåì íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà: À – öèêëîäåêñòðèíû; Á – ëèïîñîìû; Â – äåíäðèìå-
ðû; Ã – íàíîñôåðû; Ä – íàíîêàïñóëû; Å – èììóíîíàíî÷àñòèöû
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òîïîëîãèè ñâÿçè àòîìîâ íà íåé ïðèâî-
äÿò ê èçìåíåíèþ õèìè÷åñêèõ ïîòåíöèà-
ëîâ, ðàñòâîðèìîñòè, ðåàêöèîííîé è êàòà-
ëèòè÷åñêîé ñïîñîáíîñòè íàíîðàçìåðíûõ
íîñèòåëåé è èõ êîìïîíåíòîâ;

– áîëüøàÿ óäåëüíàÿ ïîâåðõíîñòü
íàíîìàòåðèàëîâ (â ðàñ÷åòå íà åäèíèöó
ìàññû) óâåëè÷èâàåò èõ àäñîðáöèîííóþ
åìêîñòü, õèìè÷åñêóþ ðåàêöèîííóþ ñïî-
ñîáíîñòü è êàòàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà;

– íåáîëüøèå ðàçìåðû è ðàçíîîáðà-
çèå ôîðì íàíî÷àñòèö ïîçâîëÿþò èì îá-
ðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ íóêëåèíîâûìè
êèñëîòàìè (âûçûâàÿ, íàïðèìåð, îáðàçî-
âàíèå àääóêòîâ ÄÍÊ) è áåëêàìè, âñòðà-
èâàòüñÿ â ìåìáðàíû, ïðîíèêàòü â êëåòî÷-
íûå îðãàíåëëû è òåì ñàìûì èçìåíÿòü
êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì;

– âûñîêàÿ àäñîðáöèîííàÿ àêòèâ-
íîñòü îáóñëîâëèâàåò âûñîêèå ñîðáèðó-
þùèå ñâîéñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàêðî-
ñêîïè÷åñêèìè äèñïåðñèÿìè;

– âîçìîæíîñòü àäñîðáöèè íà íàíî-
ðàçìåðíûõ íîñèòåëÿõ ðàçëè÷íûõ ëèãàí-
äîâ è áèîìàðê¸ðîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ
«àäðåñíóþ» äîñòàâêó ÔÀÂ.

Ðàññìàòðèâàÿ ïåðå÷èñëåííûå îñî-
áåííîñòè íàíî÷àñòèö, ìîæíî ñäåëàòü
âûâîä, ÷òî èìåííî íà èõ îñíîâå ìîãóò
áûòü ðàçðàáîòàíû ñèñòåìû öåëåíàïðàâ-
ëåííîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ñðåäè íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé íàè-
áîëåå èçó÷åííûìè ÿâëÿþòñÿ ëèïîñîìû,
ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû è öèêëîäåêñò-
ðèíû. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ äàííûõ íàíî-
ðàçìåðíûõ íîñèòåëåé ïðè ñîçäàíèè ñèñ-
òåì íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà ñôîðìè-
ðîâàëè ôóíäàìåíò äëÿ èõ ïðàêòè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüøîãî ñïåê-
òðà çàáîëåâàíèé è ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî-
ÿíèé, òðåáóþùèõ äëèòåëüíîãî (ïîæèçíåí-
íîãî) ïðèåìà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ
â âûñîêèõ (òîêñè÷íûõ) äîçèðîâêàõ.

Â êà÷åñòâå íàíîðàçìåðíîãî íîñèòå-
ëÿ äëÿ ñíèæåíèÿ òîêñè÷íîñòè ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ øèðîêî ïðèìåíÿþò
ëèïîñîìû. Ìåìáðàíà ëèïîñîì ñîñòîèò èç
ïðèðîäíûõ ôîñôîëèïèäîâ, ÷òî îïðåäåëÿ-
åò èõ ïðåèìóùåñòâà ïåðåä äðóãèìè íà-
íîðàçìåðíûìè íîñèòåëÿìè. Îíè íåòîê-
ñè÷íû, ïîäâåðæåíû áûñòðîé áèîäåãðàäà-
öèè, çàõâàòûâàþòñÿ êëåòêàìè ìåõàíèçìà
«ýêçîöèòîçà», ÷òî ïðèâîäèò ê ïîïàäàíèþ
èõ ñîäåðæèìîãî âíóòðü êëåòêè [13, 17].

Êðîìå òîãî, âåùåñòâî, çàêëþ÷åííîå â
ëèïîñîìû, çàùèùåíî îò âîçäåéñòâèÿ ôåð-
ìåíòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà, ÷òî óâåëè÷è-
âàåò ýôôåêòèâíîñòü áûñòðî äåãðàäèðóå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ. Åùå îäíà îñîáåííîñòü
ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ çàêëþ÷àåòñÿ â ïîñòåïåííîì âûñ-
âîáîæäåíèè ÔÀÂ, ÷òî óâåëè÷èâàåò ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ [2]. Óíèâåðñàëüíîñòü ëèïîñîì
òàêæå ïîäòâåðæäàåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòüþ
èíîêóëèðîâàòü êàê ãèäðîôèëüíûå, òàê è
ãèäðîôîáíûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà.

Ñðåäè íîñèòåëåé ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ îñîáîå âíèìàíèå çàñëóæèâàþò
öèêëîäåêñòðèíû (ÖÄ), óñïåøíî ïðèìå-
íÿåìûå äëÿ ðàñòâîðåíèÿ â âîäå ëèïî-
ôèëüíûõ ïðåïàðàòîâ, ñòàáèëèçàöèè âîä-
íûõ ðàñòâîðîâ è ñîçäàíèÿ ñèñòåì «êîí-
òðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ» ÔÀÂ
[23]. ÖÄ ÿâëÿþòñÿ öèêëè÷åñêèìè îëèãî-
ñàõàðèäàìè, ïðîèçâîäíûìè êðàõìàëà, ñî-
äåðæàùèìè øåñòü (α-ÖÄ), ñåìü (β-ÖÄ),
âîñåìü (γ-ÖÄ), äåâÿòü (δ-ÖÄ), äåñÿòü (ε-
ÖÄ) èëè áîëüøå îñòàòêîâ D-(+)-ãëþ-
êîïèðàíîçû, ñîåäèíåííûìè α-(1, 4)-ãëþ-
êîçèäíûìè ñâÿçÿìè [15]. Èç-çà ïðîñòðàí-
ñòâåííîé ñòðóêòóðû ãëþêîïèðàíîçíûõ
îñòàòêîâ ÖÄ ïðèíèìàåò ôîðìó óñå÷åí-
íîãî êîíóñà èëè òîðóñà, à íå ïðàâèëü-
íîãî öèëèíäðà.

Ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû îðèåíòèðîâà-
íû íà âíåøíåé ïîâåðõíîñòè êîíóñà, ïðè-
÷åì ïåðâè÷íûå ãèäðîêñèëû íàõîäÿòñÿ íà
óçêîé ÷àñòè êîíóñà, à âòîðè÷íûå – íà
øèðîêîé. Öåíòðàëüíàÿ ïîëîñòü ÖÄ îá-
ðàçîâàíà ñêåëåòíûìè àòîìàìè óãëåðîäà
è êèñëîðîäà ýôèðíûõ ñâÿçåé ãëþêîçíî-
ãî îñòàòêà, ÷òî îïðåäåëÿåò ëèïîôèëüíûå
ñâîéñòâà âíóòðè ïîëîñòè. Ðàçìåðû öåíò-
ðàëüíîé ïîëîñòè îïðåäåëÿþò ñïåêòð âå-
ùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïðîíèêàòü â íåå è îá-
ðàçîâûâàòü êîìïëåêñû. Ïðè îáðàçîâàíèè
êîìïëåêñà íå ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå
êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé. Äëÿ ÖÄ, êàê è äëÿ
àöèêëè÷åñêèõ îëèãîñàõàðèäîâ, âîçìîæíî
ôîðìèðîâàíèå íåèíêëþçèîííûõ êîìï-
ëåêñîâ, ãäå ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû ñ íà-
ðóæíîé ïîâåðõíîñòè ÖÄ ôîðìèðóþò âî-
äîðîäíûå ñâÿçè ñ ïðåïàðàòîì. Â âîäíûõ
ðàñòâîðàõ ãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû ôîðìè-
ðóþò âîäîðîäíûå ñâÿçè ñ îêðóæàþùèìè
ìîëåêóëàìè âîäû, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îá-
ðàçóåòñÿ ãèäðàòàöèîííàÿ îáîëî÷êà âîê-
ðóã ðàñòâîðåííîé ìîëåêóëû ÖÄ [27].
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Óñïåøíîå èñïîëüçîâàíèå ÖÄ ïðè ñî-
çäàíèè ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ
ìîæåò áûòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ïðè-
ìåðå çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ðàñòâî-
ðèìîñòè, ñòàáèëüíîñòè è ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîé àêòèâíîñòè àíàëîãîâ òèðåîòðîïèí-
ðèëèçèíã ãîðìîíà ïðè îáðàçîâàíèè êîì-
ïëåêñîâ ñ ãèäðîêñèïðîïèë-β-ÖÄ (ÃÏ-β-
ÖÄ). Êîìïëåêñû β-ÖÄ ñ äåëüòà-îïèîèä-
íûì ïåïòèäîì ïðè âíóòðèâåííîì ââåäå-
íèè, â îòëè÷èå îò ñâîáîäíîé ôîðìû ïðå-
ïàðàòà, îêàçûâàþò âûðàæåííûé àíàëüãå-
òè÷åñêèé ýôôåêò, ÷òî ïðåäïîëàãàåò ïðî-
õîæäåíèå ïåïòèäà ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè-
÷åñêèé áàðüåð [6]. Ïîêàçàíà âûñîêàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ÖÄ äëÿ «àäðåñ-
íîé» äîñòàâêè ñòåðîèäîâ, ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ è áëîêàòîðîâ êàëüöèÿ
â ÖÍÑ. ÖÄ ïîäâåðãàþòñÿ áèîäåãðàäàöèè
ôåðìåíòíûìè ñèñòåìàìè îðãàíèçìà [26].

Îïðåäåëåííûå ïåðñïåêòèâû ïðåä-
ñòàâëÿåò èñïîëüçîâàíèå â ôàðìàêîëîãèè
êîìïëåêñîâ óãëåðîäíûõ íàíîñòðóêòóð
(íàíîòðóáîê) ñ ìåìáðàíàìè è áèîìî-
ëåêóëàìè. Óãëåðîäíàÿ íàíîòðóáêà äèà-
ìåòðîì 13,5  è äëèíîé 32 àíãñòðåìà ïîä
äåéñòâèåì âíåøíåé ñèëû îðèåíòèðóåòñÿ
ïî íîðìàëè ê ïëîñêîñòè ôîñôîëèïèäíîé
ìåìáðàíû è ïðè äàâëåíèè îêîëî 7×104 áàð
ïðîõîäèò ÷åðåç ìåìáðàíó çà 200 ïñ, âû-
òàëêèâàÿ èç áèñëîÿ äâå ìîëåêóëû ôîñôî-
ëèïèäà [20]. Îïèñàíû ÿâëåíèÿ ñàìîñáîðêè
ïåïòèäíûõ ìîëåêóë âíóòðè óãëåðîäíîé
íàíîòðóáêè. Òàêîé êîìïëåêñ ïîëèïåïòèäà
è íàíîòðóáêè ñ çàêðûòûì êîíöîì ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ äîñòàâêè ïåïòèäà
èëè äðóãîé ìîëåêóëû ÷åðåç áèîëîãè÷åñêóþ
ìåìáðàíó â êëåòêó [12].

Îñîáûé èíòåðåñ ñðåäè íàíîðàçìåð-
íûõ íîñèòåëåé ïðåäñòàâëÿþò òâåðäûå
ïîëèìåðíûå íàíîñôåðû ðàçìåðîì îò 10
äî 500 íì, ñî÷åòàþùèå òàêèå ñâîéñòâà,
êàê ñòàáèëüíîñòü, âûñîêóþ åìêîñòü â
îòíîøåíèè øèðîêîãî ñïåêòðà ÔÀÂ, âîç-
ìîæíîñòü êîíòðîëèðîâàòü ñêîðîñòü âûñ-
âîáîæäåíèÿ ïðåïàðàòîâ â çàâèñèìîñòè îò
ðàçìåðà ÷àñòèö, ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ìàòåðèàëîâ ïîëèìåðíîé ìàòðè-
öû è ìîäèôèêàöèè èõ ïîâåðõíîñòè [11].
Ìîäèôèêàöèÿ ïîâåðõíîñòè ÷àñòèö ïîçâî-
ëÿåò ïîâûñèòü èõ ñðîäñòâî ê îïðåäåëåí-
íûì áèîìèøåíÿì (òêàíè, êëåòêè, êëåòî÷-
íûå ñòðóêòóðû), óâåëè÷èòü âðåìÿ íàõîæ-
äåíèÿ â ñîñóäèñòîì ðóñëå è èçáåæàòü
íåñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ.

Ñðåäè ïðåèìóùåñòâ ïîëèìåðíûõ íà-
íî÷àñòèö âûäåëÿþò [19]:

– ëåãêîñòü èçìåíåíèÿ ðàçìåðíûõ è
ïîâåðõíîñòíûõ ñâîéñòâ ÷àñòèö (îáåñïå-
÷åíèå ïàññèâíîãî è àêòèâíîãî íàïðàâ-
ëåííîãî òðàíñïîðòà ïðè ïàðåíòåðàëüíîì
ââåäåíèè);

– âîçìîæíîñòü ìîäåëèðîâàíèÿ êîì-
ïëåêñà «íàíî÷àñòèöà–ôàðìàêîëîãè÷åñ-
êîå ñðåäñòâî» êàê ñèñòåìû äîñòàâêè çà
ñ÷åò ðàçìåðà, ïîâåðõíîñòíûõ ñâîéñòâ è
ñêîðîñòè âûñâîáîæäåíèÿ äëÿ äîñòèæå-
íèÿ îïòèìàëüíîãî ðåæèìà äîçèðîâàíèÿ
è ñíèæåíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ;

– âîçìîæíîñòü ïðèäàíèÿ íàíî÷àñòè-
öàì ñðîäñòâà ê îïðåäåëåííûì òêàíÿì â
ðåçóëüòàòå ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè
ëèãàíäàìè èëè ïðèäàíèÿ ìàãíèòíûõ
ñâîéñòâ;

– âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êàê
ìåñòíûõ (íàçàëüíûé, íàêîæíûé, èíòðà-
îêóëÿðíûé), òàê è ñèñòåìíûõ (ïåðîðàëü-
íîå, ïàðåíòåðàëüíîå, èíãàëÿöèîííîå)
ïóòåé ââåäåíèÿ.

Íàíî÷àñòèöû íà îñíîâå ïîëèìåðîâ
ðàçäåëÿþò íà äâà âèäà: íàíîñôåðû è íà-
íîêàïñóëû [24]. Íàíîñôåðû ïðåäñòàâëÿ-
þò ñîáîé ñïëîøíûå ïîëèìåðíûå ìàòðè-
öû, íà êîòîðûõ ðàñïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîå
âåùåñòâî. Íàíîêàïñóëû ñîñòîÿò èç ïîëè-
ìåðíîé îáîëî÷êè, îõâàòûâàþùåé íàïîë-
íåííóþ æèäêîñòüþ ïîëîñòü. Îñîáåííîñ-
òè ñòðîåíèÿ îïðåäåëÿþò ðÿä îòëè÷èé, â
ïåðâóþ î÷åðåäü, ïî âûñâîáîæäåíèþ àê-
òèâíîãî âåùåñòâà: èç íàíîñôåð âûñâî-
áîæäåíèå ïðîòåêàåò ïî ýêñïîíåíòå, à èç
íàíîêàïñóë – ðàâíîìåðíî â òå÷åíèå îï-
ðåäåëåííîãî âðåìåíè.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ íàíîñôåð ïðèìå-
íÿþò ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû, îòëè÷àþ-
ùèåñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, áèîñîâìåñòèìî-
ñòüþ. Ýòî ïðîòåèíû (æåëàòèí, àëüáóìèí,
êîëëàãåí), ïîëèñàõàðèäû, ëèïèäû, ñèíòå-
òè÷åñêèå ïîëèìåðû (òàáë. 1).

Âûáîð ìàòåðèàëà çàâèñèò îò òðåáî-
âàíèé, ïðåäúÿâëÿåìûõ ê íàíîñôåðàì, –
ðàçìåðó ÷àñòèö, ñòàáèëüíîñòè è ðàñ-
òâîðèìîñòè ÔÀÂ, ïîâåðõíîñòíûì õà-
ðàêòåðèñòèêàì (çàðÿä, ïðîíèöàåìîñòü),
õàðàêòåðèñòèêàì áèîäåãðàäàöèè, ñêîðî-
ñòè âûñâîáîæäåíèÿ ÔÀÂ.

Ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû øèðîêî èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ ñîçäàíèÿ ñîâðåìåííûõ
ëåêàðñòâåííûõ ôîðì, ñî÷åòàþùèõ âûñî-
êóþ ýôôåêòèâíîñòü ñ íåîáõîäèìîé ïðî-
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äîëæèòåëüíîñòüþ ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ.
Ïîìèìî òðàäèöèîííûõ íàòóðàëüíûõ
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ áîëüøîå âíè-
ìàíèå óäåëÿåòñÿ ðàçðàáîòêå íîâûõ ñèí-
òåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ ñ íèçêîé òîêñè÷-
íîñòüþ, äîñòàòî÷íîé áèîñîâìåñòèìîñ-
òüþ è áèîäåãðàäàöèåé [8]. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ â ñèñòåìàõ äîñòàâêè ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ øèðîêî èñïîëüçóþò ïîëè-
ìåðû íà îñíîâå ìîëî÷íîé (PLA) è ãëè-
êîëåâîé (PGA) êèñëîò, ñîïîëèìåðû
PLGA c ïîëèýòèëåíãëèêîëåì (PEG),
ïîëèàëêèëöèàíàêðèëàòû, ïîëè-ε-êàïðî-
ëàêòîí, íàòóðàëüíûå ïîëèìåðû áåëêîâîé,
ëèïèäíîé è óãëåâîäíîé ñòðóêòóðû.

Íàèëó÷øèìè ïîêàçàòåëÿìè îáëàäàåò
ñîïîëèìåð PGA è PLA–PLGA [18].
Â çàâèñèìîñòè îò ïðîöåíòíîãî ñîîòíî-
øåíèÿ ìîíîìåðîâ ìîæíî èçìåíÿòü ñâîé-
ñòâà ïðîäóêòà, â ò. ÷. ïëàñòè÷íîñòü, ïðî÷-
íîñòü, ñðîê áèîäåãðàäàöèè è äð. Òàê, â çà-
âèñèìîñòè îò ñîîòíîøåíèÿ ìîíîìåðîâ
äëèòåëüíîñòü áèîäåãðàäàöèè ìîæåò èçìå-
íÿòüñÿ îò îäíîé íåäåëè äî ïîëóãîäà.

Íàíî÷àñòèöû, ïðèãîòîâëåííûå èç
ïîëèëàêòèäíîãî ãîìîïîëèìåðà èëè ïî-
ëèëàêòèä-êî-ãëèêîëèäíîãî ãåòåðîïîëè-
ìåðà (PLGA), îòíîñÿòñÿ ê äëèòåëüíî
öèðêóëèðóþùèì ÷àñòèöàì. Îíè ñïîñîá-

íû ðåàëèçîâûâàòü ôóíêöèþ çàìåäëåííî-
ãî âûñâîáîæäåíèÿ ÔÀÂ. Âîçìîæíîñòü
ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè äàííûõ ÷àñ-
òèö PEG îïðåäåëÿåò âîçìîæíîñòü ñîçäà-
íèÿ îáðàçöîâ, ñïåöèôè÷íûõ ê îïðåäåëåí-
íûì áèîìèøåíÿì [9].

Ïîìèìî PLA è PLGA äëÿ ïðèãîòîâ-
ëåíèÿ ïîëèìåðíûõ íàíîñôåð èñïîëüçó-
þò ïîëèàëêèëöèàíàêðèëàòû (ðèñ. 2). Äàí-
íûé âèä íàíî÷àñòèö ïîëó÷àþò ïóòåì
ýìóëüñèîííîé àíèîííîé ïîëèìåðèçàöèè
â êèñëîì âîäíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì
ñòàáèëèçàòîð êîëëîèäîâ (äåêñòðàí 70,
ïîëèñîðáàòû, ïîëîêñàìåðû) [22].

Íàèáîëåå ÷àñòî äëÿ ïîëó÷åíèÿ íàíî-
÷àñòèö èñïîëüçóþò ýòèë-, áóòèë-, èçîãåê-
ñèëöèàíàêðèëàò. Äëèíà àëêèëüíîé öåïè
îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü ðàñïàäà è òîêñè÷-
íîñòü ïîëè-(àëêèëöèàíàêðèëàòíûõ)
íàíî÷àñòèö, êîòîðàÿ óáûâàåò â ðÿäó:
ìåòèë>ýòèë>áóòèë=èçîáóòèë>ãåêñèë =
èçîãåêñèë. Ïðèìåíåíèå ïîëèèçîãåêñèëöè-
àíàêðèëàòíûõ ÷àñòèö äîñòàòî÷íî áåçî-
ïàñíî. Îíè îáëàäàþò âûñîêîé ñêîðîñòüþ
áèîäåãðàäàöèè. Èç-çà îòñóòñòâèÿ ñâîéñòâà
«ñêðûòíîñòè» ïîëèöèàíàêðèëàòíûå ÷àñ-
òèöû ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè áûñò-
ðî çàõâàòûâàþòñÿ èç êðîâè êëåòêàìè ðå-
òèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è íàêàï-

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà ïîëèàëêèëöèàíàêðèëàòà, ìåòîêñèïîëèýòèëåíãëèêîëü-ïîëèëàêòèäà (mPEG-
PLA) è ìåòîêñèïîëèýòèëåíãëèêîëü-ïîëèëàêòèä-êîãëèêîëèäà (mPEG-PLGA)

Ïîëèàëêèëöèàíàêðèëàò
(ãäå R – ìåòèë, ýòèë,
èçîáóòèë, èçîãåêñèë)

mPEG-PLGAPEG-PLA

Òàáëèöà 1
Âåùåñòâà, èñïîëüçóåìûå äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ íàíîñôåð
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ëèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ñåëåçåíêå
è ïå÷åíè âìåñòå ñ àêòèâíûì âåùåñòâîì,
ïîìåùåííûì â íàíî÷àñòèöû [25].

PLGA-íàíî÷àñòèöû â ìåíüøåé ñòå-
ïåíè ïîäâåðæåíû çàõâàòó ìàêðîôàãàìè
è, êàê ñëåäñòâèå, ìîãóò äîëüøå öèðêóëè-
ðîâàòü â êðîâè [21]. Â îðãàíèçìå ñîïîëè-
ìåðû PLA èëè PLGA ðàñïàäàþòñÿ äî
îëèãîìåðîâ è ìîíîìåðîâ ëàêòàòà è ãëè-
êîëåâîé êèñëîòû, êîòîðûå ïðåâðàùàþò-
ñÿ â ïèðóâàò è ãëèêîëàò, ó÷àñòâóþùèå â
ýíäîãåííîì ìåòàáîëèçìå. Ñêîðîñòü ðàñ-
ïàäà íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé îïðåäå-
ëÿåòñÿ êîíñòàíòîé ñêîðîñòè ãèäðîëèçà
(çàâèñèò îò ìîëåêóëÿðíîãî âåñà, ñîîòíî-
øåíèÿ ëàêòàò/ãëèêîëàò è ìîðôîëîãèè
÷àñòèö), êîëè÷åñòâîì àäñîðáèðîâàííîé
âîäû, êîýôôèöèåíòîì äèôôóçèè ïîëè-
ìåðíûõ ôðàãìåíòîâ ÷åðåç ïîëèìåðíûé
ìàòðèêñ è ðàñòâîðèìîñòüþ ïðîäóêòîâ
äåãðàäàöèè â îêðóæàþùåé âîäíîé ñðåäå.
Íåñìîòðÿ íà âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü ê
ñîðáöèè âîäû, PLA èëè PLGA-êîìïëåê-
ñû â PEG-PLA/PLGA áëîê-ñîïîëèìåðàõ
îáëàäàþò ñõîæèìè ïàðàìåòðàìè áèî-
äåãðàäàöèè [14]. Èõ ïåðèîä ïîëóðàñïàäà
â êðîâè ñîñòàâëÿåò 2–3 ìèí. Ïåðâûé ýòàï
ýëèìèíàöèè PLA èëè PLGA-êîìïëåêñîâ
ñâÿçàí ñ îïñîíèçàöèåé ÷àñòèö. Îïñîíè-
íû, âêëþ÷àÿ áåëêè ñèñòåìû êîìïëåìåí-
òà, àïîëèïîïðîòåèíû, ôèáðîíåêòèí è
èììóíîãëîáóëèíû, âçàèìîäåéñòâóþò ñî
ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè íà ìîíî-
öèòàõ è òêàíåâûõ ìàêðîôàãàõ, ÷òî ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ðàñïîçíàâàíèåì ÷àñòèö è èõ
äàëüíåéøèì ôàãîöèòîçîì.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ãèäðîôîáíûå ïîâåðõ-
íîñòè ëþáûõ ñîåäèíåíèé è áèîìîëåêóë
ïðîâîöèðóþò àäñîðáöèþ ïðîòåèíîâ, à
ïîâåðõíîñòè ñ îòðèöàòåëüíûì çàðÿäîì
àêòèâèðóþò ñèñòåìó êîìïëåìåíòà [10].
Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî íàðóæíàÿ ñòîðîíà PLA
è PLGA-÷àñòèö íåñåò îòðèöàòåëüíûé
çàðÿä, ñîçäàþòñÿ óñëîâèÿ äëÿ ýëåêòðîñòà-
òè÷åñêîãî ïðèòÿæåíèÿ è âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ìîëåêóëàìè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà,
à òàêæå ôàêòîðàìè êîàãóëÿöèè.

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè
PLA è PLGA-÷àñòèö, ñíèæåíèÿ ñòåïåíè
îïñîíèçàöèè è çàõâàòà íåéðîôèëüíûìè
ãðàíóëîöèòàìè èõ ïîêðûâàþò ðàçëè÷íû-
ìè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûìè âåùåñòâà-
ìè. Îñîáåííî ÷àñòî èñïîëüçóþò PEG, êî-
òîðûé ñîçäàåò ýôôåêò «ñòåðè÷åñêîé ñòà-
áèëèçàöèè» [30]. Åãî ìîëåêóëû ôîðìèðó-

þò çàùèòíûé ãèäðîôîáíûé ñëîé íà ïî-
âåðõíîñòè íàíî÷àñòèöû, ïðåïÿòñòâóþùèé
îïñîíèçàöèè ÷àñòèö áåëêàìè ïëàçìû è
èõ çàõâàòó êëåòêàìè ñèñòåìû ìîíîíóê-
ëåàðíûõ ôàãîöèòîâ. Íàðÿäó ñ PEG ïðè-
ìåíÿþò ïîëèìåðû íà îñíîâå ïîëèâèíèë-
ýòàíîëà è ïîëèãëèöåðîëà. Â êà÷åñòâå
ñòàáèëèçàòîðîâ ïîâåðõíîñòè íàíî÷àñòèö
àêòèâíî ïðèìåíÿþòñÿ ïîëèñîðáàòû è
ïëþðîíèêè. Ïî ñðàâíåíèþ ñ íåïåãèëè-
ðîâàííûìè PLGA-íàíî÷àñòèöàìè ïåãè-
ëèðîâàííûå îáðàçöû íåñóò ìåíüøèé îò-
ðèöàòåëüíûé çàðÿä âñëåäñòâèå ýêðàíèðó-
þùèõ ñâîéñòâ îáîëî÷êè èç PEG. Âðåìÿ
öèðêóëÿöèè PEG è PLGA-íàíî÷àñòèö â
êðîâè çàâèñèò îò âåëè÷èíû èõ çàðÿäà è
óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ìåðå âîçðàñòàíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíîãî âåñà PEG. Áîëüøàÿ âàðèà-
áåëüíîñòü âðåìåíè ýëèìèíàöèè èç êðî-
âîòîêà äëÿ ÷àñòèö, ïîêðûòûõ îäíèì è òåì
æå PEG, îïðåäåëÿåòñÿ ðàçëè÷íîé ïëîò-
íîñòüþ è êîíôîðìàöèåé íàðóæíîãî ñëîÿ
PEG. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ðàçðàáîòêå äëè-
òåëüíî öèðêóëèðóþùèõ õèìè÷åñêèõ ðå-
öåïòóð ñ íàíîðàçìåðíûìè íîñèòåëÿìè
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü âåëè÷èíó èõ çà-
ðÿäà è êîíôîðìàöèîííûå îñîáåííîñòè
âíåøíåãî ñëîÿ, ìîëåêóëÿðíûé âåñ è ïëîò-
íîñòü PEG.

Ñòàáèëèçèðóþùåå ïîêðûòèå íàíî÷à-
ñòèö â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåãàòèâíî
ñêàçûâàåòñÿ íà òêàíåñïåöèôè÷íîì äåé-
ñòâèè íàíîðàçìåðíûõ íîñèòåëåé, ïðåïÿò-
ñòâóÿ ýôôåêòèâíîìó âûñâîáîæäåíèþ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Äëÿ ïðåîäî-
ëåíèÿ îãðàíè÷èâàþùåãî äåéñòâèÿ ñòàáè-
ëèçàòîðîâ èõ ìîëåêóëû «ïðèâÿçûâàþò»
ê ïîâåðõíîñòè íàíî÷àñòèö ñ ïîìîùüþ
ëèíêåðíûõ ñòðóêòóð [3]. Ëèíêåðû ïîäáè-
ðàþò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðè ïîïàäà-
íèè â çàäàííîå ìèêðîîêðóæåíèå íàðó-
øàëàñü ñâÿçü ìåæäó ñòàáèëèçèðóþùèì
ïîêðûòèåì è íàíî÷àñòèöåé. Ñëóùèâàíèå
ïîêðûòèÿ ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíî
(â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ëèíêåðà)
íèçêèìè çíà÷åíèÿìè ðÍ, ðåàêöèåé âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ, ïðîòåîëèçîì è äð.

Âêëþ÷åíèå ÔÀÂ â ïîëèìåðíûå íàíî-
÷àñòèöû ïðîâîäèòñÿ ñ ïîìîùüþ ñëåäóþ-
ùèõ ìåòîäîâ: ýìóëüãèðîâàíèÿ–âûïàðèâà-
íèÿ; ñïîíòàííîãî ýìóëüãèðîâàíèÿ, èëè
äèôôóçèè ðàñòâîðèòåëåé; ïîëèìåðèçàöèè.

Ìåòîä ýìóëüãèðîâàíèÿ–âûïàðèâàíèÿ.
Íà ïåðâîì ýòàïå ãîòîâÿò ðàñòâîð ïîëè-
ìåðà è ãèäðîôîáíîãî ÔÀÂ â îðãàíè÷åñ-
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êîì ðàñòâîðèòåëå, êîòîðûé íå ñìåøèâà-
åòñÿ ñ âîäîé (õëîðîôîðì, õëîðèñòûé ìå-
òèëåí, ýòèëàöåòàò). Ïîëó÷åííóþ ñìåñü
ýìóëüãèðóþò â âîäíîé ôàçå, ñîäåðæàùåé
ñóðôàêòàíò, ïóòåì ãîìîãåíèçàöèè èëè
îáðàáîòêè óëüòðàçâóêîì. Â êà÷åñòâå ñóð-
ôàêòàíòà, êàê ïðàâèëî, èñïîëüçóþò ïîëè-
âèíèëîâûé ñïèðò, õîëàò íàòðèÿ èëè ïëþ-
ðîíèê F 68.

Äëÿ ìîáèëèçàöèè âîäîðàñòâîðèìîãî
ÔÀÂ ôîðìèðóþò ýìóëüñèþ âîäà/ìàñëî/
âîäà. Ïîñëå ýìóëüãèðîâàíèÿ ïîä âàêóó-
ìîì ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè
ïðîèçâîäÿò âûïàðèâàíèå îðãàíè÷åñêîãî
ðàñòâîðèòåëÿ. Ê êëþ÷åâûì ïàðàìåòðàì,
îïðåäåëÿþùèì ðàçìåð íàíîñôåð è ýô-
ôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ÔÀÂ, îòíîñÿò
òèï è êîíöåíòðàöèþ ñóðôàêòàíòà, ñêî-
ðîñòü ãîìîãåíèçàöèè (âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ
óëüòðàçâóêà) è êîíöåíòðàöèþ ïîëèìåðà
â èñõîäíîì ðàñòâîðå (òàáë. 2).

Óêàçàííûå ôàêòîðû îêàçûâàþò âû-
ðàæåííîå âëèÿíèå íà ðàçìåð ïîëèìåð-

íûõ íàíî÷àñòèö. Óâåëè÷åíèå âðåìåíè
âîçäåéñòâèÿ óëüòðàçâóêà ïðèâîäèò íå
òîëüêî ê óìåíüøåíèþ äèàìåòðà íàíî-
ñôåð, íî è ê ñóæåíèþ äèàïàçîíà ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ èõ ðàçìåðà. Îöåíêà âëèÿíèÿ
êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà íà ðàçìåð íà-
íîñôåð ïîçâîëÿåò âûäåëèòü îïòèìàëü-
íóþ âåëè÷èíó ïàðàìåòðà äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ÷àñòèö íåîáõîäèìîãî ðàçìåðà è ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ. Îòìå÷åíà ïðÿìàÿ çàâè-
ñèìîñòü ïàðàìåòðîâ äðóã îò äðóãà: ìåíü-
øåìó ñîäåðæàíèþ ïîëèìåðà ñîîòâåò-
ñòâóåò ìåíüøèé äèàìåòð íàíîñôåð. Ïî-
âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ñóðôàêòàíòà âû-
çûâàåò óìåíüøåíèå ðàçìåðà íàíîñôåð
è îáåñïå÷èâàåò èõ îäíîðîäíîñòü, ÷òî
ñâÿçàíî ñî ñïîñîáíîñòüþ ñóðôàêòàíòîâ
ïðåïÿòñòâîâàòü àãðåãàöèè êàïåëü ìàñ-
ëÿíîé ôàçû â ïðîöåññå ïðèãîòîâëåíèÿ
íàíîñôåð.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ýìóëüãè-
ðîâàíèÿ–âûïàðèâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòü
âêëþ÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ â ïîëèìåðíûé

Òàáëèöà 2
Çàâèñèìîñòü ðàçìåðà íàíî÷àñòèö è ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ ÔÀÂ

îò òåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ

5
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ìàññèâ çàâèñèò îò ðàñòâîðèìîñòè ÔÀÂ, åãî
ìîëåêóëÿðíîãî âåñà, âçàèìîäåéñòâèÿ â
ñèñòåìå «ïðåïàðàò–ïîëèìåð» è íàëè÷èÿ
êîíöåâûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï (ýôèð-
íûõ èëè êàðáîêñèëüíûõ). Ïîñêîëüêó ïî-
ëèìåðû ãèäðîôîáíû, òî ëèïîôèëüíûå
ïðåïàðàòû èç-çà ñåãðåãàöèè íà ðàçäåëüíûå
ôàçû âêëþ÷àþòñÿ â íèõ ïðîùå, ÷åì âîäî-
ðàñòâîðèìûå. Âêëþ÷åíèå ãèäðîôèëüíûõ
ÔÀÂ â ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû ïðåä-
ñòàâëÿåò ñîáîé òðóäíóþ çàäà÷ó èç-çà äèô-
ôóçèè ïðåïàðàòà èç âíóòðåííåé ìàñëÿíîé
ôàçû âî âíåøíþþ âîäíóþ ôàçó.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè èí-
êàïñóëèðîâàííîãî ïðåïàðàòà ïðèìåíÿþò
ðàçëè÷íûå ñïîñîáû: èñïîëüçîâàíèå õè-
ìè÷åñêèõ äîáàâîê, íåèîíèçèðîâàííûõ
îñíîâíûõ èëè êèñëîòíûõ ôîðì ïðåïàðà-
òîâ, èçìåíåíèå ðÍ âîäíîé ôàçû, èíêîðïî-
ðèðîâàíèå êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï â ïîëè-
ìåðíûå íàíî÷àñòèöû, õèìè÷åñêîå ñâÿçû-
âàíèå ïðåïàðàòà ÷åðåç ãèäðîëèçèðóåìóþ
ñâÿçü. Ýôôåêòèâíîñòü íàãðóçêè ïðåïàðà-
òîì ìîæåò äîñòèãàòü 90%, à ñîäåðæàíèå
ïðåïàðàòà – 50%. Îäíàêî â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ íàãðóçêà ïðåïàðàòîì ñîñòàâëÿ-
åò 10–15% ìàññû ïîëèìåðà.

Ìåòîä ñïîíòàííîãî ýìóëüãèðîâàíèÿ,
èëè ñîêîíäåíñàöèè. ßâëÿåòñÿ ìîäèôèêà-
öèåé ìåòîäà ýìóëüãèðîâàíèÿ–âûïàðèâà-
íèÿ. Â îòëè÷èå îò ïåðâîãî äëÿ ôîðìèðî-
âàíèÿ ìàñëÿíîé ôàçû è ðàñòâîðåíèÿ ãèä-
ðîôîáíîãî ÔÀÂ ïðèìåíÿþò ñìåøèâàå-
ìûé ñ âîäîé îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü
(ìåòàíîë, àöåòîí, àöåòîíèòðèë) [16]. Äàí-
íûé ìåòîä îñíîâàí íà ÿâëåíèè ôèçè÷åñ-
êîé êîíäåíñàöèè è ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü
áîëåå âûñîêîäèñïåðñíûå ñèñòåìû (íàíî-
ñôåðû ìåíüøåãî ðàçìåðà). Ñóùíîñòü ïðî-
öåññà êîíäåíñàöèè çàêëþ÷àåòñÿ â çàìå-
íå îäíîãî ðàñòâîðèòåëÿ äðóãèì â ðåçóëü-
òàòå èõ ñìåøèâàíèÿ, ïðèâîäÿùåãî ê ïå-
ðåíàñûùåíèþ ðàñòâîðà, àãðåãèðîâàíèþ
ìîëåêóë è ïåðåõîäó âåùåñòâà â íîâóþ
äèñïåðñíóþ ôàçó.

Ìåòîä ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ
âêëþ÷åíèÿ â íàíî÷àñòèöû êàê ãèäðî-
ôèëüíûõ, òàê è ãèäðîôîáíûõ ÔÀÂ. Äëÿ
ýòîãî ÔÀÂ è ïîëèìåð ðàñòâîðÿþò â îðãà-
íè÷åñêîì ðàñòâîðèòåëå, à â âîäíîé ôàçå
ðàñòâîðÿþò ñóðôàêòàíò (ïîëèâèíèëîâûé
ñïèðò, ïîëèñîðáàò-80, ïëþðîíèê F 68).
Ñóðôàêòàíò èñïîëüçóþò äëÿ ìîäèôèöè-
ðîâàíèÿ ðàçìåðíûõ è ïîâåðõíîñòíûõ
ñâîéñòâ íàíî÷àñòèö èëè îáåñïå÷åíèÿ

ñòàáèëüíîñòè äèñïåðñèè ÷àñòèö, îáðàçî-
âàííûõ íà ðàííèõ ýòàïàõ êîíäåíñàöèè.
Ïîñëå ñìåøèâàíèÿ ðàñòâîðîâ îðãàíè-
÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü âûïàðèâàþò, çàòåì
ïðîâîäÿò îòäåëåíèå ïîëó÷åííûõ íàíî-
÷àñòèö (öåíòðèôóãèðîâàíèå) è èõ ëèî-
ôèëèçàöèþ. Íåäîñòàòêîì ìåòîäà ÿâëÿåò-
ñÿ íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ â
íàíîñôåðû ãèäðîôèëüíûõ ÔÀÂ [5].

Ìåòîä ïîëèìåðèçàöèè. Îñíîâàí íà
ïîëó÷åíèè íàíî÷àñòèö â ðåçóëüòàòå ïî-
ëèìåðèçàöèè ìîíîìåðîâ â âîäíîì ðà-
ñòâîðå. Âêëþ÷åíèå ÔÀÂ ïðîèñõîäèò â
ïðîöåññå ïîëèìåðèçàöèè ëèáî ïîñëå åå
çàâåðøåíèÿ. Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ íà-
íî÷àñòèö î÷èùàþò îò ñòàáèëèçàòîðîâ ñ
ïîìîùüþ óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèÿ [28].

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå íàíîðàç-
ìåðíûõ íîñèòåëåé äëÿ ñîçäàíèÿ íîâûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ðåøàåò
ñëåäóþùèå çàäà÷è:

– îáåñïå÷èâàåò ðàñòâîðèìîñòü ãèä-
ðîôèëüíûõ è ëèïîôèëüíûõ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ ñðåäñòâ;

– ïîâûøàåò áèîäîñòóïíîñòü ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ;

– ìîäóëèðóåò ôàðìàêîêèíåòèêó ëå-
êàðñòâåííûõ âåùåñòâ è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü öåëåâîãî ýôôåêòà îò íåñêîëüêèõ
äíåé äî ïîëóãîäà;

– îáåñïå÷èâàåò äëèòåëüíîå êîíòðî-
ëèðóåìîå âûñâîáîæäåíèå àêòèâíîãî êîì-
ïîíåíòà;

– îïòèìèçèðóåò ñîçäàíèå ëåêàðñò-
âåííûõ ôîðì ïðåïàðàòîâ áåëêîâîé ïðè-
ðîäû;

– îáåñïå÷èâàåò öåëåíàïðàâëåííóþ
äîñòàâêó ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ê
îðãàíàì-ìèøåíÿì.

Óæå ñåé÷àñ íà ìèðîâîì ôàðìàöåâ-
òè÷åñêîì ðûíêå ïðåäñòàâëåíû äåñÿòêè
ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå ýòèõ íàíîìàòåðè-
àëîâ: Âèôåíä, Êåëèêñ, Ðèñïîëåïò, Âèâè-
òðîë, Îðóíãàë, Ñàíäîñòàòèí Ëàð, Àìáèçîì,
Çîëàäåêñ è äð. [1]. Íà ýòàïå äîêëèíè÷åñ-
êèõ èññëåäîâàíèé ïðîâîäèòñÿ ðàçðàáîò-
êà PLGA-ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ, ýñòðàãåíîâ, êóðêóìèíà, äîê-
ñîðóáèöèíà, àìôîòèðåöèíà Â, àíòèáèîòè-
êîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ è äð. Ðàçâèòèå
èññëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâëåíèè è ñî-
çäàíèå îòå÷åñòâåííûõ íàíîôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé ÿâëÿþòñÿ ïðè-
îðèòåòíûìè íàïðàâëåíèÿìè íàó÷íîé
ïîëèòèêè.
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