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Полимеры стали неотъемлемой частью новой системы доставки лекарственных средств. Одним из успешных био-
разлагаемых полимеров является PLGA, который состоит из сложных полиэфиров молочной и гликолевой кислот. Это 
один из одобренных «U. S. Food and Drugs Administration» (FDA, США) биоразлагаемых полимеров, который в послед-
нее время широко используется в терапевтических целях.
Цель. Познакомить химиков-исследователей с новыми свойствами и применением PLGA в области фармации.
Материалы и методы. В качестве источников информации использовались различные базы данных, такие как Science 
Direct, Scopus, Web of Science, PubMed и Google Scholar. Поиск проводился по следующим ключевым словам и слово-
сочетаниям: PLGA, доставка новых лекарств, наночастицы PLGA, биомедицинское применение PLGA.
Результаты. Фармацевтическая и биомедицинская промышленность переполнены синтетическими и натуральными 
полимерами. Механические и вязкоэластичные свойства полимеров делают их пригодными для временной и про-
странственной доставки лекарственных препаратов в течение длительного периода. Применение методов сополиме-
ризации приводит к модификации водорастворимости полимеров и делает их пригодными для различного исполь-
зования системами доставки лекарственных веществ. Благодаря свойствам биосовместимости и биоразлагаемости 
полимеры стали использоваться в новых системах таргетной доставки лекарств. Сополимер молочной и гликолевой 
кислоты PLGA – представитель этих систем. PLGA универсален, так как может использоваться для инкапсуляции ма-
лых молекул, в тканевой инженерии, при восстановления костей и т. д., ввиду способности воспроизводить любой 
размер и принимать любую форму.
Заключение. Сенситивность и способность к биоразложению PLGA делают этот сополимер интеллектуальным поли-
мером для адресной и непрерывной доставки лекарств, а также в различных видах биомедицинского использования.
Ключевые слова: PLGA; перспективный полимер; биоразлагаемый; биосовместимые полимеры
Список сокращений: PLGA – сополимер молочной и гликолевой кислоты; PLA – полимер молочной кислоты; PGA – 
полигликолевая кислота; ПЭГ – полиэтиленгликоль; SNA – сферическая нуклеиновая кислота; NP – наночастицы; FDA 
– Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов – агентство Министерства 
здравоохранения и социальных служб США; EMA – Европейское агентство лекарственных средств; CFTR – трансмем-
бранный регулятор муковисцидоза; ЛВ – лекарственное вещество.
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Polymers have become an integral part of novel drug delivery system. One such successful biodegradable polymer is poly 
lactic-co-glycolic acid (PLGA) which consists of polyesters of lactic acid and glycolic acid. It is one of the FDA-approved biode-
gradable polymers which is extensively used for therapeutic purposes in recent times. 
The aim. To illuminate researchers on the chemistry, novel properties and applications of PLGA in pharmaceutical fields.
Materials and methods. Various internet sources like Science Direct, Scopus, Web of Science, PubMed and google scholar 
were used as the data source. The key words search was carried out for the following words and combinations: PLGA, Novel 
drug delivery, PLGA Nano particles, biomedical applications of PLGA.
Results. Pharmaceutical and biomedical industries are flooded with the use of synthetic and natural polymers. The me-
chanical and viscoelastic properties of the polymers make them suitable for the temporal and spatial delivery of therapeutic 
agents for an extended period. Employment of copolymerization techniques lead to the modification of water solubility of 
the polymers and make them suitable for various applications of drug delivery systems. Biodegradable polymers due to their 
biocompatibility and biodegradable property have attracted their use in novel drug delivery systems. PLGA is one of them. 
PLGA is versatile as it can be fabricated into any size, shape, and can be used to encapsulate small molecules, tissue engineer-
ing, and bone repair, etc. 
Conclusion. The sensitivity and biodegradability of PLGA makes it a smart polymer for targeted and sustained delivery of 
drugs and in various biomedical applications.
Keywords: PLGA; Smart Polymer; Biodegradable; Biocompatible Polymers
Abbreviation: PLGA – poly lactic-co-glycolic acid; PLA – Polylactic acid; PGA – Poly glycolic acid, PEG – Poly ethylene glycol; 
SNA – spherical nucleic acid; NP – Nano particles; FDA – U. S. Food and Drugs Administration; EMA – European Medicines 
Agency; CFTR – Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator gene.

ВВЕДЕНИЕ
Сополимер полимолочной и гликолевой кислот 

(PLGA), или полилактид-ко-гликолид (PLG), представ-
ляет собой сополимер полимолочной кислоты (PLA) 
и полигликолевой кислоты (PGA), одобренный Food 
and Drugs Administration (FDA) и European Medicines 
Agency (EMA) [1–3]. PLGA – это линейный сополимер, 
который обладает огромным потенциалом в качестве 
переносчика для доставки лекарственных веществ 
(ЛВ), белков, нуклеиновых кислот, пептидов, а также 
является основой для тканевой инженерии [4]. Биосо-
вместимость, эффективное разложение и свойство за-
медленного высвобождения делают его популярным 
полимером для доставки лекарств. Высвобождение 
встроенных в PLGA ЛВ посредством стимуляции делает 
его перспективным полимером для доставки ЛВ [5]. В 
последние годы он показал свой потенциал в качестве 
монолитных инъекционных имплантатов для длитель-
ной доставки ЛВ в желаемых дозах без хирургического 
вмешательства [6]. Преимуществами PLGA являются 
настраиваемые физические свойства, то есть молеку-
лярная масса и соотношение лактида к гликолиду. Ги-
дролитическое биоразложение PLGA также влияет на 
механизм высвобождения ЛВ, основанный на системах 
доставки ЛВ путем диффузии или эрозии [7].

В обзоре литературы сообщается, что различные 
системы PLGA с микро- и наночастицами продемон-
стрировали превосходную биосовместимость, дли-
тельное и целенаправленное высвобождение с вы-
сокой степенью безопасности, тем самым улучшая 
биодоступность и стабильность инкапсулированных 
биофармацевтических препаратов против фермен-
тативной деградации [8]. Они могут способствовать 
оказанию местного и системного действия лечебных 
биопрепаратов.

Полимер успешно используется для направлен-

ной работы с противораковыми лекарствами, по-
могает в органоспецифическом целенаправленном 
действии ЛВ, особенно на печень, легкие или мозг, 
и, как обнаружено, очень эффективен для доставки 
терапевтических генов [9, 10]. 

ЦЕЛЬ. Представить подробный обзор перспек-
тивного полимерного соединения (PLGA) на основе 
его химических свойств, синтеза и применения в раз-
личных новых лекарственных средствах, вакцинах и 
генах с оптимальной эффективностью. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В качестве источников информации использо-

вались такие интернет-ресурсы, как: Science Direct, 
Scopus, Web of Science, Pub Med и Google Scholar, в 
период с 2018 по апрель 2021 года. Поиск проводил-
ся по следующим ключевым словам и словосочета-
ниям: PLGA; доставка новых лекарств; PLGA нано-
частицы; применение PLGA для доставки пептидов; 
биомедицинское применение полимера PLGA, и т. д.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Химические свойства и синтез PLGA
Полимолочная кислота впервые была признана 

биоразлагаемой и биосовместимой в 1966 году. Для 
полигликолевой кислоты в 1967 году было доказано 
то же самое, а затем внедрено в медицину в виде 
хирургических швов. Новые систематические иссле-
дования объединили компоненты PLA и PGA для раз-
работки нового сополимера PLGA с целью доставки 
ЛВ в биосовместимую и биоразлагаемую матрицу с 
чувствительным к стимулам высвобождением и кон-
тролируемыми свойствами. Таким образом, сополи-
мер молочной и гликолевой кислот был разработан и 
признан умным полимером для целенаправленной 
доставки лекарств [11–14].
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PLGA – это алифатический полимер [13], содер-
жащий полимолочную кислоту, которая имеет асим-
метричный α-углерод, обычно описываемый как 
D- или L-формы, а иногда и R- и S-формы [15]. Как 
правило PLGA содержит формы D- и L-молочной кис-
лоты в равном соотношении [16, 17]

Химический синтез PLGA происходит поэтапно 
(17), как показано на рисунке 1.

Если гликолевая кислота используется в более вы-
соком соотношении, чем молочная, образующийся 
сополимер более гидрофобен из-за повышенной ги-
дрофобности молочной кислоты [18]. PLGA может быть 
получен в различных формах и размерах, в оболочке 
могут содержаться молекулы любого размера [17–19].

После полимеризации очистку полимера осу-
ществляют с помощью хлороформа, затем осаждают 
этанолом. Выпавшие кристаллы сушат под вакуумом 
48 часов при комнатной температуре. В промышлен-
ных масштабах он может быть использован либо в 
кислотной, либо в сложноэфирной форме. В зави-
симости от молекулярной массы доступны разные 
формы PLGA с разными степенями вязкости. PLGA 
различной степени вязкости производится компа-
нией Boehringer Ingelheim GmbH Lactel под коммер-
ческим названием RESOMER®RG, сложноэфирные 
формы PLGA – компанией Lactel Absorbable polymers 
под торговой маркой DL-PLG, а другой сорт этерифи-
цированной или подкисленной формы доступен под 
названием Purasorb PDLG от Purac Biomaterials [17].

Свойства PLGA 
Физико-химические свойства PLGA во многом за-

висят от соотношения мономеров молочной и глико-
левой кислот. Молочная кислота имеет меньшую ги-
дрофильность по сравнению с гликолевой кислотой. 
Следовательно, если доля молочной кислоты увели-
чивается, скорость разложения PLGA уменьшается. 
Когда количество мономерных единиц гликолевой 
кислоты увеличивается, происходит обратное – раз-
ложение PLGA ускоряется [20, 21]. При этом увели-
чение содержания гликолида приводит к снижению 
прочности полимера на разрыв [22]. Следовательно, 
соотношение PLA и PGA 50:50 может дать полимер, 
имеющий хорошую биоразлагаемость, также свой-
ство поддерживать высвобождение лекарственного 
средства при разрыве, тогда как высокое содержание 
лактида помогает поддерживать высвобождение ле-
карства при биоэрозии. В зависимости от пропорций 
PLA и PGA свойства полимера могут меняться.

Полимеры всегда характеризуются кристаллично-
стью, молекулярной массой и характерной вязкостью.

Степень кристалличности зависит от количества 
мономерных единиц PLA и PGA, используемых при 
сополимеризации, и влияет на механические свой-
ства, способность к набуханию и биоразложение 
PLGA. Обычно они аморфны и имеют температуру 
стеклования, равную 45–55°C, что подтверждает 

жесткость полимера. PLGA размягчается во влажной 
среде и приводит к снижению температуры стекло-
вания и таких механических свойств полимера, как 
прочность на разрыв, модуль Юнга, процент удлине-
ния до разрыва и т.д. [23]. 

Характерная вязкость полимера зависит от его 
молекулярной массы. С увеличением молекулярной 
массы вязкость полимера увеличивается. PLGA рас-
творим во многих органических растворителях, таких 
как ацетон, бензиловый спирт, хлороформ, дихлор-
метан, этилацетат, гексафторизопропанол и тетраги-
дрофуран. Физико-химические свойства различных 
типов полимера, а также их применение представле-
ны в таблице 1.

Биоразложение PLGA
В живом организме PLGA подвергается двум 

типам разложения – гидролитическому и автоката-
литическому. Произвольный гидролиз происходит 
в основной цепи полимера внутри сложноэфирных 
связей в присутствии воды, образуются водораство-
римые фрагменты молочной и гликолевой кислоты, 
как показано на рис. 2. Эти водорастворимые фраг-
менты попадают в метаболический путь организма, 
выделяя энергию, углекислый газ и воду.

Соотношение мономеров молочной и гликоле-
вой кислот играет важную роль в гидролитической 
деградации. Таким образом, PLGA в соотношении 
50:50 подвергается деградации быстрее, чем PLGA 
85:15 [24].

Автокаталитическое разложение PLGA происхо-
дит в кислой среде, как показано на рис. 3.

Следовательно, механизм высвобождения ле-
карственного вещества из матрицы PLGA отличается 
от того механизма высвобождения, который описан 
в таблице 2.

Оценка различных факторов, отвечающих за разло-
жение PLGA, может помочь в синтезе адаптированных 
новых сополимеров, наиболее подходящих для эффек-
тивной доставки лекарственного средства. Факторы, 
влияющие на распад PLGA, перечислены в таблице 3.

Актуальные исследования микро- 
и наночастиц PLGA для доставки ЛВ
В последнее время PLGA привлек большое внима-

ние как универсальный носитель для гидрофильных 
или гидрофобных лекарственных средств, так и носи-
тель микро- или макромолекул. Исследуемый поли-
мер используется для предотвращения разложения 
лекарства или для контроля над его высвобождения, 
что приводит к улучшению применяемого лечения.

Zhang Z. и соавт. сообщили об эффективности за-
груженных паклитакселом микросфер PLGA при ле-
чении солидных опухолей. Для приготовления этих 
микросфер использовали метод испарения раство-
рителя. Было достигнуто пролонгированное высвобо-
ждение лекарственного вещества, и исследование in 
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vivo показало, что пролонгированное высвобождение 
лекарства могло вызвать апоптоз опухолевой клетки и 
снижение токсичности нормальной клетки [30].

Микронизированный триамцинолон был полу-
чен методом инкапсулирования в носители PLGA/
PLA с целью увеличения времени удерживания в су-
ставах после внутрисуставного введения. Эти микро-
споры были приготовлены с помощью ультразвуко-
вой обработки и распылительной сушки. Модели на 
крысах in vivo показали, что удерживание препарата 
составляло 28 дней [31].

Abuzar S.M. с соавт. создали гидрогель, снабжен-
ный микрочастицами PLGA с оксалиплатином, для 
лечения колоректального рака у крыс. Для приго-
товления микрочастиц использовали метод двойной 
эмульсии. Исследование in vivo установило наличие 
пролонгированного действия препарата и, следова-
тельно, его биодоступность [32].

Jusu S.M. с соавторами изучали рецептуру и оце-
нивали смеси микросфер PLGA, снабженных проди-
гиозином и паклитакселом, для лечения рака груди. 
Смесь микросфер конъюгировали с лютеинизин-
стимцлирующим гормоном. Микросферы получали 
методом испарения растворителя с использованием 
PLGA и PEG в соотношении 1:1. Исследование показа-
ло, что у мышей данная смесь способна поддержи-
вать высвобождение ЛВ в течение 62 дней, что при-
вело их к выводу о том, что микросферы PLGA-PEG 
обладают потенциалом для лечения трижды нега-
тивного рака груди [33].

Ryu WM и его коллеги разработали быстро рас-
творяющуюся глазную таблетку, состоящую из на-
ночастиц дексаметазона и PLGA в альгинатной ма-
трице. Удерживание наночастиц на преокулярной 
поверхности может увеличить биодоступность пре-
парата [34].

Varga N. с соавторами разработали наночастицы 
альфа-токоферола, включенных в носитель PLGA-
PLA. Наночастицы, стабилизировнные с помощью 
Pluronic F127, способны выдержать высвобождение 
препарата [35].

Jo A. с коллегами изготовили большие плазмид-
ные наночастицы CRISPR-Cas9, инкапсулированные в 
PLGA, и представили их как революционный инстру-
мент для доставки генов. Доставка плазмиды была 
нацелена на макрофаги костного мозга in vitro. Раз-
мер частиц был моделирован до 160 нм. Исследова-
ния костного мозга мышей показали положительные 
результаты по индукции экспрессии бактериального 
Cas9 [36].

РОЛЬ PLGA В ДОСТАВКЕ 
НОВЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ
Клиническое применение PLGA
Таргетная терапия нанопрепаратами
Для достижения успешной доставки ЛВ через по-

лимерные наночастицы важную роль играют физи-

ко-химические характеристики полимера. Чтобы из-
бежать быстрого выведения из организма, полимер 
должен иметь нечто общее с клетками-мишенями, а 
именно – обладать следующими идеальными свой-
ствами полимера для нано-таргетной доставки:

• Совместимость с препаратом;
• Способность к высокой лекарственной нагруз-

ке;
• Подходящую молекулярную массу для диффу-

зии или поглощения при эндоцитозе;
• Неиммуногенность, биосовместимость и био-

разлагаемость.
Для достижения этих параметров полимер дол-

жен обладать способностью к модификации своей 
структуры во время процесса полимеризации; обе-
спечивать образование сополимеров или блок-поли-
меров, чтобы сделать его пригодным для таргетной 
доставки конкретного лекарственного средства.

PLGA демонстрирует универсальность модифи-
кации за счет изменения отношения лактида к гли-
колиду и может подвергаться сополимеризации с 
PEG для адаптации к конкретным характеристикам. 
Блок-полимер PLGA с PEG (PLGA-PEG-PLGA) также 
был изучен для модификации высвобождения до-
цетаксела для таргетной доставки ЛВ к метастазам в 
кости [37].

Сополимер наночастиц PLGA-хитозан-ПЭГ был 
изучен для доставки паклитаксела при ретиноб-
ластоме человека, раке груди и к клеточной линии 
поджелудочной железы для эффективной таргетной 
доставки к опухоли [38]. 

Благодаря своей универсальности в модифи-
кациях полимерной цепи, PLGA широко изучается в 
различных областях наноисследований, таких как до-
ставка гена, пептидов, белков и нуклеиновых кислот 
[39, 40].

В системах доставки ген-препарат биоразлагае-
мые наносферы PLGA были исследованы как неви-
русные векторы, улучшающие эффективность каче-
ственной трансфекции [41, 42].

В последнее время внимание привлекла поли-
мерная сферическая нуклеиновая кислота (SNA), яв-
ляющаяся новым классом полимерных конъюгатов. 
Она состоит из ядер наночастиц (NP) PLGA. Оболочка 
нуклеиновой кислоты PLGA-SNA продемонстриро-
вала увеличенный период полуразложения (> 2 ч) в 
эмбриональной телячьей сыворотке, которая могла 
регулировать высвобождение нуклеиновой кислоты 
из полимерных конъюгатов [43, 44].

Vijet с соавт. рассмотрели состояние муковисци-
доза, которое было вызвано мутацией в гене транс-
мембранного регулятора проводимости муковис-
цидоза (CFTR). Они сообщили, что ΔF508-CFTR – это 
распространенная чувствительная к температуре 
мутация, возникающая из-за мутантного гена, кото-
рый, в свою очередь, снижает транспорт хлоридов и 
усиливает иммунный ответ. Для такого явления FDA 
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одобрило препарат PS-341 (бортезомиб), который 
вызывает селективное ингибирование активности хи-
мотриптической треониновой протеазы. Они также 
установили, что ингибиторы протеасом в наночасти-
цах PLGA могут влиять на протеостаз и последующие 
процессы. Таким образом, доставка в легкие PS-341, 
опосредованная наночастицами, была успешной при 
лечении состояния муковисцидоза, при котором ЛВ 
было загружено биоразлагаемой наночастицей PLGA 
(PLGA-PEGPS-341) и могло производить контролируе-
мую и устойчивую целенаправленную доставку ЛВ в 
нужное место [45]. 

Pillai R.R. и соавт. исследовали разработку за-
груженных нафциллином поли-DL-лактид-ко-гли-
колидных наночастиц для адресной доставки на 
остеобласты при лечении остеомиелита, опосредо-
ванного Staphylococcus aureus. Для приготовления 
наночастиц нафциллина была использована методи-
ка однократного испарения эмульсии и растворите-
ля. Высвобождение препарата in vitro вместе с иссле-
дованием жизнеспособности клеток показало, что 
наночастицы нафциллина эффективны при лечении 
инфицированных остеобластов [46]. 

Kumar R. с коллегами изучили повышенную раство-
римость амфотерицина B, встроенного в наночастицы 
PLGA-PEG, а также наблюдали направленный эффект 
этих наночастиц на макрофаги инфицированных тка-
ней при лечении висцерального лейшманиоза. Таким 
образом, нагруженные амфотерицином B блок-по-
лимерные наночастицы PLGA-PEG показали большую 
эффективность, чем обычный амфотерицин B, в отно-
шении ингибирования амастигот в ткани селезенки, 
вызвали пониженную токсичность и лучшую терапев-
тическую эффективность, чем обычный препарат [47]. 

При нацеливании нанолекарств с помощью PLGA 
возникают проблемы, связанные с несоответствием 
размера частиц, которые могут препятствовать кли-
ническому успеху препарата [3, 48]. Помимо этого, 
существуют проблемы, связанные с типом органиче-
ских растворителей, используемых для растворения 
PLGA, и типом устройства для смешивания, которое 
используется для диспергирования полимерной 
фазы в антирастворителе, а также влияет на физи-
ко-химические свойства препарата, встроенного в 
PLGA [49].

Микросфера PLGA 
для адресной доставки ЛВ
Микросферы представляют собой полимерные 

частицы размером от 1 до 1000 мкм [50]. Использо-
вание PLGA в составе полимерных микросфер, нагру-
женных лекарственным средством, дало несколько 
ощутимых преимуществ для адресной доставки ле-
карства. 

Feng T. с коллегами экспериментировали с эффек-
том замедленного высвобождения PLGA микросфер 
доксорубицина и паклитаксела, проводили исследо-

вания клеток B16F10 при лечения метастатического 
рака легких. Было установлено, что носитель PLGA 
показал в лечении лучшие результаты по сравнению 
с другими носителями [51].

Успешная доставка химиотерапевтических пре-
паратов – камптотецина или винкристина – в мозг 
животных наблюдали Ozekia с коллегами путем 
включения микросфер PLGA в полимерную матрицу 
с термообратимым гелеобразованием. После инъек-
ции в мозг животных трансформация золь-геля про-
исходила при температуре тела, и микросфера обе-
спечивала длительное высвобождение ЛВ в целевом 
участке для терапии глиомы с выживаемостью более 
60 дней [52].

Сложность производства микросфер PLA/PLGA соз-
дает множество проблем для успешной доставки ЛВ 
[53]. Некоторые из проблем заключаются в разложе-
нии PLA/PLGA, которые начинается после его введения: 
pH желудочного сока, низкая загрузка лекарственного 
средства, недостаточная стабильность препарата [54]. 
Проблема повышения стабильности может быть реше-
на при модификации системы носителя посредством 
достижения желаемой гидрофильности поверхности 
полимера. Для оптимизации загрузки лекарственного 
средства на PLGA наиболее эффективным способом 
является изменение физико-химических свойств PLGA 
таким образом, чтобы в полимерную сеть не было 
проникновения воды; тогда можно было бы избежать 
выщелачивания лекарственного средства [55–57]. Ис-
следования показали, что эти физико-химические мо-
дификации полимера могут быть достигнуты с помо-
щью различных методов, таких как электроспиннинг, 
облучение и химическая обработка [58].

Адресная доставка 
белковых и пептидных вакцин
Белки и пептиды – это новые терапевтические 

средства, которые в последнее время используются 
для лечения различных заболеваний человека [59]. 
Частицы PLGA в организме человека являются одни-
ми из многообещающих полимеров, используемых 
для доставки белков и пептидов [60].

Allahyari M. и соавт. определили, что важными 
критериями, которые следует учитывать при приго-
товлении вакцины, является инкапсуляция антигена 
и его стабильность в системе частиц полимера. Дан-
ная статья посвящена доставке вакцины через систе-
му частиц PLGA. Антигенные белки/пептиды также 
могут быть инкапсулированы на поверхности частиц 
PLGA, которые показывают контролируемое высво-
бождение антигенного белка/пептидов с полимер-
ной поверхности в течение некоторого времени [61].

Jiang и соавт. установили, что полимерное тарге-
тирование пероральной вакцины с использованием 
высокопористых микрочастиц PLGA было успешным 
подходом для адресной доставки на пептиды [62].

Частицы PLGA сталкиваются с некоторыми про-
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Рисунок 1 – Синтез PLGA 
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Рисунок 2 – Гидролитическое разложение PLGA

Рисунок 3 – Автокаталитическая деградация PLGA
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Таблица 1 – Физико-химические свойства и применение различных марок PLGA1

Полимер Тип Вязкость  
(дЛ/г)

Температура 
стеклования

(°C)

Температура перехода 
в кристаллическое  

состояние (°C)
Растворимость Применение

RESOMER® 
RG 502

Поли (D, L-лактид- 
гликолид) 50:50 0.16–0.24 42–46 Аморфный A, B, C, D, E, F Контролируемое 

высвобождение
RESOMER® 
RG 653 H

Поли (D, L-лактид- 
гликолид) 65:35 0.32–0.44 46–50 Аморфный A, B, C, D, E, F Контролируемое 

высвобождение
RESOMER® 

RG 752 H
Поли (D, L-лактид- 

гликолид) 75:25 0.14–0.22 42–46 Аморфный A, B, C, D, E, F Контролируемое 
высвобождение

RESOMER® 
RG 858 S

Поли (D, L-лактид- 
гликолид) 85:15 1.3–1.7 50–55 Аморфный A, B, C, D, E, F Контролируемое 

высвобождение
RESOMER® 

L 206 S Поли (L-лактид) 0.8-1.2 60–65 180–185 A, D, E Медицинское 
устройство

Примечание: A – дихлорметан, B – тетрагидрофуран, C – этилацетат, D – хлороформ, E – гексахлоризопропанол, F – ацетон

Таблица 2 – Механизмы биодеградации PLGA

Механизмы биодеградации Последствия

Эрозия поверхности полимера в связи  
с накоплением воды

Медленное разложение кристаллического  
лекарственного средства и быстрое разложение  

аморфного лекарственного средства при высвобождении
Разрыв связи между ЛВ и полимером Высвобождение ЛВ путем диффузии

Сочетание диффузионного и эрозионного процессов Длительное высвобождение ЛВ

Таблица 3 – Факторы, влияющие на деградацию PLGA

Факторы Исследуемые свойства Влияние на скорость 
деградации

Список  
литературы

Состав Увеличение количества гликолевой 
кислоты, критический параметр Увеличивается [22]

Кристалличность Кристалличность молочной кислоты Увеличивается [25]
Молекулярный вес Длинные полимерные цепи Уменьшается [26]
pH Сильнокислотные и щелочные среды Увеличивается [27]
Химические свойства препарата Гидрофильность Увеличивается [28]
Форма и размер матрицы Отношение площади поверхности 

к объему устройства Увеличивается [29]

Таблица 4 – Продукты, представленные на рынке

Лекарственный препарат Активный ингредиент Лекарственная форма / способ применения
Люпрон Лейпролида ацетат Микросфера / Внутримышечно2

Сандостатин ЛАР Октреотид Микросфера / подкожно3

Гозерелина ацетат Гозерелина ацетат Имплантат / подкожно 4

Атридокс Доксициклина гиклат Инситу-образующий гель / Пародонтально5

Элигард Лейпролида ацетат Инситу-образующий гель / подкожно [87]
Приальт Цинконотид ацетат Имплантат / Интратекально6

1 RESOMER® Biodegradable Polymers for Medical Device Applications Research (sigmaaldrich.com). [Электронный ресурс]. – Режим доступа: 
https://www.sigmaaldrich.com/IN/en/technical-documents/technical-article/materials-science-and-engineering/drug-delivery/resomer. (Дата 
обращения: 31 марта 2021)
2 LUPRON DEPOT (leuprolide acetate for depot suspension), 2014. [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://www.accessdata.fda.gov/
drugsatfda_docs/label/2014/020517s036_019732s041lbl.pdf. (Дата обращения: 31 мая 2021).
3 Sandostatin LAR (Octreotide Acetate Injection): Uses, Dosage, Side Effects, Interactions, Warning (rxlist.com). [Электронный ресурс]. – Режим 
доступа: https://www.rxlist.com/sandostatin-lar-drug.htm. (Дата обращения 31 мая 2021).
4 Zoladex 3.6 (Goserelin Acetate Implant): Uses, Dosage, Side Effects, Interactions, Warning (rxlist.com). [Электронный ресурс]. – Режим досту-
па: https://www.rxlist.com/zoladex-36-drug.htm. (Дата обращения 31 мая 2021).
5 Atridox (Doxycycline Hyclate): Uses, Dosage, Side Effects, Interactions, Warning (rxlist.com). [Электронный ресурс]. – Режим доступа: https://
www.rxlist.com/atridox-drug.htm. (Дата обращения: 31 мая 2021).
6 PRIALT (ziconotide intrathecal infusion). [Электронный ресурс]. – Режим доступа:  https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/
label/2007/021060s003lbl.pdf. (Дата обращения: 31 мая 2021).



REVIEWS, LECTURES

341Volume IX, Issue 5, 2021

блемами, связанными с доставкой белков и пепти-
дов, учитывая их стабильность в кислой или агрессив-
ной среде [63]. Нестабильность возникает в процессе 
инкапсуляции, поскольку удаление органических 
растворителей связано с гидратацией, что приводит 
к частичной агрегации белков. Другой причиной не-
стабильности является гидролиз PLGA до PLA и PGA 
и, таким образом, создание кислой микросреды, в 
которой белки денатурируются. Добавление в состав 
стабилизаторов для модификации белка или поли-
мера приводит к усилению защиты белков от агрес-
сивных сред [64].

Ингаляционная терапия
В настоящее время PLGA широко используется в 

ингаляционной терапии из-за способности преодо-
левать внутриклеточные и внеклеточные барьеры 
легких, которые, в свою очередь, могут приводить 
к увеличению депонирования в легких [65]. PLGA 
применяется для ингаляционной терапии благодаря 
свойству замедленного высвобождения ЛВ [51, 66] 
и, как сообщается, является наиболее многообеща-
ющим полимером в составе ингаляционных сухих 
порошков [51].

Feng и соавт. вывели химическую формулу био-
разлагаемых микрочастиц PLGA доксорубицина для 
достижения пролонгированного высвобождения ЛВ 
при ингаляционной терапии. Это приводило к высо-
копористой и эффективной аэрозолизации препара-
та [51].

Системы окулярной доставки
Более сложной частью системы адресной оку-

лярной доставки ЛВ является преодоление анато-
мических и физиологических барьеров глаза [67]. В 
последнее время для решения этих проблем достав-
ки ЛВ в офтальмологии использовалось множество 
биоразлагаемых полимеров. Изучение применения 
PLGA проводилось из-за лучшей адгезией к тканям, 
увеличенной продолжительности действия захва-
ченного ЛВ, улучшенной биодоступности и снижен-
ной токсичности при адресной окулярной доставке 
[68].

Chang и соавт. наблюдали эффект адресной до-
ставки на поверхность глаза PLGA с доксицикли-
ном и альбумином, меченным флуоресцеином. ЛВ 
были инкапсулированы в PLGA путем многократного 
эмульгирования воды в масле, а затем опять в воде 
(вода/масло/вода). Безопасность и воспалительные 
реакции для микросфер PLGA, загруженных лекар-
ственным средством, оценивали путем проведения 
субконъюнктивальных инъекций грызунам. В ис-
следовании сообщается, что высвобождение ЛВ из 
микросфер достигалось в течение контролируемых 
периодов. Было обнаружено, что загруженные док-
сициклином микросферы PLGA эффективны для пре-
дотвращения нарушения барьера роговицы у мышей 

[69].
Gupta H. и соавт. изучили новую коллоидную си-

стему доставки наночастиц спарфлоксацина – PLGA с 
целью улучшения проникновения препарата в глаз и 
время пребывания в нем. Наносуспензия была лио-
филизирована, а восстановление состава перед вве-
дением сделало его более стабильным, чем обыч-
ные коммерческие составы [70].

Биомедицинское применение
Технология 3D-печати
3D-печать – это конструктивный способ изготов-

ления трехмерного объекта медицинского назна-
чения в цифровом формате [71]. Впервые лекар-
ственные средства, напечатанные на 3D-принтере, 
использовал Чарльз Халл в 1984 году в дентальных 
имплантатах [72, 73]. Недавно, в августе 2015 года, 
FDA одобрило 3D-фармацевтический продукт, 
Spritam®, единственное лекарственное средство, 
распечатанное в формате 3D, для лечения эпилепти-
ческих припадков1.

3D-печать актуальна в производстве сложных 
биомедицинских устройств на основе конкретных 
анатомических данных пациента в соответствии с 
компьютерным дизайном. Для использования поли-
меров в 3D-печати необходимо учитывать две основ-
ные характеристики: биосовместимость и пригод-
ность для печати [63]. С учетом этих характеристик 
наиболее предпочтительным полимером считается 
PLGA [74,75]. PLGA – один из полимеров, который мо-
жет легко абсорбироваться и выводиться из организ-
ма человека, не оказывая токсического воздействия 
[76].

Shim J. H. и соавт. установили, что остеоинте-
грация и регенерация костей являются одной из 
тех научных областей, которые в основном тре-
буют использования биоразлагаемых полимеров; 
использование PLGA также привлекло внимание к 
3D-печати. Этот полимер был успешно изучен при 
регенерации костей у кроликов, что только дока-
зывает высокую эффективность данной 3D-модели 
[77].

Gwak S.J. и соавт. экспериментировали с напеча-
танным на 3D-принтере альгинатным сополимером 
PLGA, обеспечивающим контролируемое высвобо-
ждение индометацина, итраконазола и гентамици-
на на эмбриональных почках и линиях стромальных 
стволовых клеток костей человека. Они сделали за-
ключение о длительном действии препаратов из 
данной полимерной матрицы [78].

Сообщается об исследованиях с использованием 
сополимера метоксиполиэтиленгликоля и PLGA при 
формировании новой кости [79] и регенерации ко-
сти с использованием кальций-фосфатного цемента 
и PLGA [80].

1 Spritam. [Электронный ресурс]. – Режим доступа:https://www.
spritam.com/#/patient. (Дата обращения 23 апреля 2021).
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Прочие области применения PLGA
Пародонтит, воспаление и инфекция, связанные 

с пародонтальными карманами, требуют длительно-
го высвобождения лекарственного средства на вос-
паленном участке. Nafea E. с соавт. изучили влияние 
мукоадгезивного сополимера хитозан-PLGA-хитозан 
на захват алендроната натрия при лечении пародон-
тита [81].

Предотвращение фоторазрушения солнцеза-
щитных агентов и улучшение проникновения тони-
ков-витализаторов для волос можно улучшить с по-
мощью наносфер PLGA [82].

Обнаружено, что стенты с лекарственным по-
крытиеми и PLGA – покрытием, а также сердечные 
имплантаты на основе PLGA являются оптимальным 
способом борьбы с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями как для пролонгированной, так и для локаль-
ной доставки ЛВ в сердечно-сосудистые ткани. В не-
давнем исследовании были изучены революционные 
возможности визуализации микропузырьков PLGA 
для обнаружения дефектов миокарда. Было установ-
лено, что микропузырьки PLGA могут противостоять 
разрушению ультразвуковой визуализацией со значи-
тельным усилением частоты сердечных сокращений 
[83, 84].

Ввиду биоразлагаемой природы, PLGA считается 
ключевым полимером для медицинских устройств 
с лекарственным покрытием и продуктов тканевой 
инженерии. Наносистемы на основе PLGA подходят 
для адресной доставки лекарства в мозг, раковые 
или опухолевые клетки [85]. Трансплантация моно-
клональных антител на поверхность матрицы PLGA 
может обеспечить активную целенаправленную до-
ставку лекарств на различные типы раковых клеток и 
клеток эндотелия опухоли.

Было обнаружено, что поглощение наночастиц 
PLGA, загруженных кортикостероидами, изъязвлен-
ными тканями в толстой или тонкой кишке, эффек-
тивно для лечения воспалительных заболеваний 
кишечника. Это повышенное поглощение связано с 
наличием отрицательного заряда на полимере, кото-
рый прикрепляется положительно заряженным бел-
ком в изъязвлённых тканях [86].

Исследования все еще продолжаются, чтобы об-
наружить новые эффекты этого полимера. Составы, 
представленные на рынке, перечислены в таблице 4.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Использование PLGA либо полимеров на основе 

PLGA для адресной доставки ЛВ продемонстрирова-
ло бесчисленные возможности для биомедицинских 
исследований. Адаптируемые физико-химические 
свойства, биосовместимость и биоразлагаемость 
делают их уникальными полимерами для доставки 
лекарств и создания новых устройств. PLGA стал пер-
спективным полимером для эффективной доставки 
противоопухолевых препаратов, белков, пептидов и 
вакцин, продемонстрировал свой потенциал в обла-
сти тканевой инженерии и микрофлюидики для ме-
дицинских устройств. Благодаря сополимеризации 
PLGA с другими полимерами, специальная модифи-
кация обеспечивает его эффективность в различных 
применениях для контролируемой и длительной 
адресной доставки лекарств. 

На основании вышесказанного, можно сделать 
следующий вывод: в области биомедицинских ис-
следований, связанных с тканевой инженерией, 
стволовыми клетками с PLGA для лечения и диагно-
стики различных критических заболеваний, ожидает-
ся прогресс.
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