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В последнее десятилетие внимание исследова-
телей, работающих над созданием лекарственных
препаратов, привлекают возможности, появив-
шиеся в результате развития нанотехнологий, ко-
торые позволяют получать вещества в виде нано-
частиц (НЧ). 

Наночастицы – это изолированные твердо-
фазные объекты, имеющие отчетливо выражен-
ные границы с окружающей средой, размеры ко-
торых во всех трех измерениях соответствуют 1–
100 нм. Следует однако отметить, что не все НЧ,
используемые в медицинских целях, соответству-
ют общепринятому определению размера НЧ,
что, тем не менее, не обязательно влияет на их
функциональность в медицинских приложениях.
Относительно большие (размер >100 нм) НЧ мо-
гут потребоваться для загрузки достаточного ко-
личества лекарственного средства в НЧ.

Привлекательность использования НЧ в ме-
дицине обусловлена их уникальными особенно-
стями, в первую очередь, наличием большой
функциональной поверхности, т.е. высоким от-
ношением поверхности к массе. Это позволяет
НЧ адсорбировать и переносить другие соедине-
ния, в том числе лекарственные субстанции, то

есть выступать в роли носителя лекарственного
средства (лекарственной формы). 

Применение противоопухолевых препаратов
(ПП) в форме наноразмерных структур может
иметь существенные преимущества перед стан-
дартными лекарственными формами, что обу-
словлено следующими факторами:

– улучшение растворимости в водных средах
(многие ПП мало или плохо растворимы, что
ограничивает и затрудняет их практическое ис-
пользование);

– более высокая биодоступность;
– пролонгирование циркуляции в кровотоке; 
– увеличение содержания активного агента в

опухолевой клетке вследствие эффекта повышен-
ной проницаемости и удерживания НЧ (EPR –
enhanced permeation and retention);

– направленная доставка к опухоли за счет
возможности прикрепления специфических ли-
гандов;

– уменьшение токсичности лекарственной
субстанции [2–6].

Использование возможностей нанотехноло-
гий для целей лекарственной терапии злокаче-
ственных опухолей может идти по двум направле-
ниям [7]:

– производство на наноуровне самого лекар-
ственного средства, функционирующего как соб-
ственный «носитель» (сarrier-free) [1, 2];

– создание специальных, «инженерных» НЧ в
качестве носителя.

Сокращения: НЧ – наночастицы, ПП – противоопухоле-
вые препараты, EPR – повышенная проницаемость и
удерживание наночастиц (enhanced permeation and reten-
tion), РМЖ – рак молочной железы человека, НСН – на-
ноструктурированные носители, ТЧЛ – термочувствитель-
ные липосомы, НТ-ТЧЛ – низкотемпературные термочув-
ствительные липосомы, PLGA – сополимер
полимолочной и гликолевой кислот, PAMAM – полиами-
доамины. 
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НАНОЧАСТИЦЫ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СУБСТАНЦИЙ

Одно из направлений разработки новых ле-
карственных форм медикаментозных препаратов
предполагает получение и изучение активных
субстанций не в обычной молекулярной форме, а
в форме НЧ – наноразмерных скоплений дей-
ствующих молекул. Преимуществами такой фор-
мы считают высокую загрузку действующего
агента (может достигать 100%), отсутствие потен-
циальной токсичности, которая может быть ин-
дуцирована материалом носителя, возможность
модификации НЧ для направленной доставки
ПП к мишени, возможность получения в одной
НЧ нескольких активных агентов [5, 8, 9]. 

Многочисленные методы получения НЧ ле-
карственных субстанций делят на две основные
группы: подход «снизу-вверх» и подход «сверху-
вниз». 

Первый, называемый также «конструктив-
ным» методом, подразумевает сборку НЧ из от-
дельных молекул и атомов.

Второй подход, известный как «деструктив-
ный» метод, основан на разбиении или разложе-
нии крупных объектов на мелкие единицы, кото-
рые затем превращаются в НЧ. Для этого исполь-
зуют такие методы, как механическое
фрезерование, нанолитография, химическое
травление, лазерная абляция, распыление, элек-
тровзрыв и термическое разложение. Изменяя
условия проведения этих процессов можно регу-
лировать такие параметры НЧ как размер, форму,
заряд, характер поверхности [2, 9]. 

Получение НЧ активных субстанций может
осуществляться в результате самостоятельной на-
носборки молекул этих веществ, при этом воз-
можна самосборка НЧ, содержащих один или
два-три препарата. В водном растворе молекулы
некоторых лекарственных средств выпадают в
осадок, при этом происходит спонтанная агрега-
ция молекул с образованием НЧ. Однако боль-
шинство ПП не обладают способностью к само
сборке и получение НЧ этих веществ требует спе-
циальных методов [5, 9]. 

Наносборка препаратов в основном обуслов-
лена не ковалентными взаимодействиями между
молекулами лекарственного средства или лекар-
ственного средства и молекулами воды за счет
функциональных групп в химической структуре
противоопухолевых субстанций. Например, али-
фатические группы ведут к гидрофобным взаи-
модействиям, ионные группы обладают электро-
статической активностью, гидроксильные или
карбоксильные группы взаимодействуют с помо-
щью водородных связей. Наносборка возможна в

результате межмолекулярного пи-стейкинга [5,
10, 11]. 

Одним из наиболее часто применяемых мето-
дов получения НЧ, содержащих ПП, является ме-
тод одноступенчатой нанопреципитации, пре-
имуществами которого считается возможность
получать НЧ с высоким содержанием действую-
щего агента, легкость и воспроизводимость мето-
да, возможность контроля качества и масштаби-
рования метода. С помощью этого метода получе-
ны НЧ нескольких веществ с противоопухолевой
активностью (паклитаксел, куркумин, иммуноте-
рапевтический препарат BMS-202 – ингибитор
комплекса PD-1/PD-L1 и другие). 

В опытах in vitro и in vivo показаны преимуще-
ства этих НЧ по сравнению с «чистыми» препара-
тами [5, 12–14]. 

Описан метод получения НЧ с помощью ледя-
ного шаблона, основанный на уникальном свой-
стве льда, заключающемся в том, что границы зе-
рен льда содержат подвижные молекулы воды,
ведущие себя как жидкость. В результате ледяной
шаблон эквивалентен специальному водному
раствору.

Основные этапы такого метода наносборки
включают капельное введение раствора вещества
в ледяной шаблон и быстрое выпаривание рас-
творителя с помощью сухого воздуха, в результате
чего вокруг зерен льда образуются НЧ, выделяю-
щиеся после плавления льда. Регулируя условия
выполнения метода можно получать НЧ разного
размера. С помощью этого метода были получены
НЧ каптотецина, паклитаксела, 6-меркаптопури-
на, метотрексата и некоторых других цитостати-
ков, размерами ~ 50–90 нм, с содержанием пре-
паратов 90–97%. Подобным способом возможно
также получение двойных и тройных наносборок.
При этом важное значение имеет подбор опти-
мальных молярных соотношений «чистых» ве-
ществ [5, 15]. 

Тройные НЧ в форме стержня, содержащие
одновременно камптотецин, трастузумаб и док-
сорубицин, получены путем сочетания методов
диффузии растворителя (получаются НЧ камто-
тецина), физической абсорбции (покрытие НЧ
камптотецина трастузумабом) и совместной ин-
кубации этих НЧ с доксорубицином (включение
доксорубицина в корону трастузумаба вокруг НЧ
камптотецина) [5, 16]. 

Сообщается о получении НЧ, содержащих три
гидрофобных ПП – метотрексат, 10-гидрокси-
каптотецин и паклитаксел – методом обмена рас-
творителями. Вначале препараты смешивали в
молярном отношении 1 : 1 : 1, затем их растворя-
ли в диметилсульфоксиде, образуя гибридный
раствор трех препаратов. После введения гибрид-
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ного раствора в деионизированную воду молеку-
лы препаратов агрегируют и выпадают в осадок с
образованием мультилекарственных НЧ в форме
стержней. На клетках рака молочной железы че-
ловека (РМЖ) линии MCF-7, в том числе рези-
стентных к доксорубицину, показано синергети-
ческое усиление цитотоксического эффекта [17]. 

Двойные и тройные наносборки ПП могут об-
ладать более высокой активностью по сравнению
с применением этих же ПП в обычной молеку-
лярной форме [18, 19]. Например, наносборка
10-гидроксикамптецина и доксорубицина оказа-
лась эффективной в отношении клеток MCF-7,
рефрактерных к этим препаратам [18], наносбор-
ка гефитиниба и трипептида торосерватида (ин-
гибитор гистондеацетилазы) более эффективно
подавляла рост клеток аденокарциномы легких
линии А549, чем эти препараты, примененные в
традиционной форме [20]. 

Наносборка доксорубицина и берберина (ал-
калоид, обладающий антиметастатической ак-
тивностью) оказывала выраженное цитостатиче-
ское действие in vitro на клетки гепатокарциномы
HepG2, тормозила in vivo рост гепатомы Н22 мы-
шей [19], ингибировала рост опухоли и метаста-
зирование в легкие перевиваемого РМЖ 4Т1 мы-
шей [21]. 

На клетках РМЖ линии ВТ-474 показано, что
после интернализации тройной наносборки трас-
тузумаба, камптотецина и доксорубицина, трас-
тузумаб локализуется в плазматической мембра-
не, камптотецин в перинуклеарной области, а
доксорубицин в ядре. Таким образом, наносбор-
ка обеспечивает одновременное воздействие на
три разные внутриклеточные мишени. Нано-
сборка этих ПП оказала более выраженный цито-
токсической эффект по сравнению с их примене-
нием раздельно. Следует отметить, что синерге-
тический эффект отмечался на клетках РМЖ с
гиперэкспрессией Her2 и не регистрировался на
клетках трижды негативного РМЖ линии MDA-
MB-231, что, очевидно, обусловлено наличием в
тройной наносборке трастузумаба, обеспечиваю-
щего, помимо цитостатического эффекта, на-
правленную доставку НЧ к клеткам [16]. 

Методом обмена растворителями была реали-
зована самосборка сферических НЧ, содержащих
метотрексат и урсоловую кислоту (лиганд для ре-
цепторов фолатов). Загрузка препаратов в НЧ со-
ставила 91.7 и 96.9% соответственно. НЧ обладали
более высокой растворимостью в воде по сравне-
нию со свободными препаратами, синергетиче-
ским цитотоксическим эффектом на клетках
А549 и MCF-7 и противоопухолевым эффектом
на ксенографтах этих опухолей, при этом эффект
был более значительным на клетках MCF-7 по

сравнению с клетками А549, что связывают с ги-
перэкспрессией рецепторов фолатов на клетках
MCF-7 [22]. 

Еще одним методом получения НЧ «чистого»
лекарственного средства является получение на-
нокристаллов, полностью состоящих из лекар-
ственного средства и покрытых модификатором
поверхности для придания физической стабиль-
ности. Наиболее целесообразно получение нано-
кристаллов для плохо растворимых препаратов,
которые в обычной форме не могут полностью
раскрыть свой потенциал. Подсчитано, что ~ 40%
лекарств, представленных на фармацевтическом
рынке, и 70% соединений, проходящих изучение,
практически нерастворимы в воде [23, 24]. 

Разработано несколько технологий получения
нанокристаллов методом «сверху-вниз» лекар-
ственных субстанций – измельчение жемчужны-
ми мельницами, гомогенизация под высоким
давлением, процесс осаждения и ряд других мето-
дов. Получаемые нанокристаллы пригодны как
для перорального приема (нанокристаллы легко
проникают через слизистую кишечника), так и
для парентерального введения в виде суспензий.
С использованием этих технологий разработаны
лекарственные формы в виде нанокристаллов бо-
лее 40 известных лекарственных препаратов, ко-
торые уже применяются для лечения разных за-
болеваний. ПП в форме нанокристаллов в клини-
ке пока не применяются [4, 11, 25–28]. 

В качестве еще одного способа получении на-
норазмерных ПП предлагается получать конъ-
югаты «препарат–препарат». Считается, что та-
кое «пролекарство» объединяет преимущества
малых молекул и НЧ, образующихся в результате
супрамолекулярной самосборки препаратов, и
имеющих однородную сферическую форму, чет-
ко определенную структуру, высокую степень за-
грузки лекарств в НЧ и регулируемое высвобож-
дение препаратов. На экспериментальных моде-
лях показано преимущество подобных
«пролекарств» в комбинированной терапии опу-
холей по сравнению с традиционным совмест-
ным применением препаратов [18, 29–31]. 

Разработан амфифильный конъюгат гидро-
фобного дазатиниба и гидрофильного производ-
ного цисплатина, соединенных эфирной связью.
В водном растворе эти конъюгаты самособира-
лись в стабильные НЧ диаметром 100 нм. После
попадания в клетку в результате гидролиза эфир-
ной связи конъюгаты распадались, высвобождая
дазатиниб и цисплатину. Цитотоксичность этого
конъюгата показана на клетках HepG2, а проти-
воопухолевая активность на трансплантатах гепа-
томы Н22 [31]. 
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Аналогичные результаты зарегистрированы
для конъюгатов «доксорубицин–куркумин» [29,
32], «доксорубицин–10-гидроксикамптотецин»
[18], «доксорубицин–дазатиниб» [30]. 

Предложено загружать НЧ лекарственной суб-
станции в термочувствительные гидрогели, в ко-
торых могут происходить золь-гелевые фазовые
изменения при изменении температуры окружа-
ющей среды. При низкой температуре гидрогель
представляет собой жидкий коллоид, который
можно применять локально; при температуре,
близкой к температуре человеческого тела, гид-
рогель становится полутвердым с определенной
адгезией. Нагрузка гидрогеля ПП не требует сши-
вающих агентов, органических растворителей
или химического синтеза и происходит путем
смешивания гидрогелей с лекарственным сред-
ством. Предлагается использовать гидрогели с за-
груженными в них НЧ ПП для локального приме-
нения с целью профилактики рецидивов опухоли
после хирургического удаления и лечения по-
верхностных неоперабельных опухолей. Предпо-
лагается, что такая лекарственная форма обеспе-
чивает длительный контакт опухолевых клеток с
ПП при непрерывном его высвобождении из гид-
рогеля [11]. 

Весьма успешным оказалось применение па-
клитаксела в виде оригинальной лекарственной
формы, в которой нанокристаллы паклитаксела
были загружены в гидрогель, построенный из
трех термочувствительных гелей. Использован-
ная композиция включала три геля – полоксамер
407, полоксамер 188 и карбомер 974P – и имела
строение трехмерной сетчатой структуры, обра-
зующейся в результате взаимодействия карбок-
сильной группы карбомера с эфирной связью по-
локсамера. Установлена отчетливая зависимость
цитотоксичности препарата от длительности экс-
позиции. Местное применение НЧ паклитаксела
в гидрогеле полностью предотвратило развитие
рецидива после нерадикального удаления РМЖ
4Т1 мышей, тогда как при применении стандарт-
ного паклитаксела в гидрогеле рецидив опухоли
зарегистрирован в 90% случаев [11]. 

Особый интерес представляет получение в ви-
де НЧ новых агентов, которые обладают антипро-
лиферативной активностью по данным исследо-
ваний in vitro, но не могут быть исследованы in vi-
vo и бесперспективны для клинического
изучения из-за очень низкой растворимости в во-
де. Примером может служить растительный про-
дукт урсоловая кислота, нерастворимая в воде.
Показано, что НЧ урсоловой кислоты, получен-
ные путем самосборки, способны ингибировать
рост опухолей in vivo [19]. 

Подводя итог имеющимся результатам по это-
му направлению создания наноразмерных ПП,
следует констатировать, что, несмотря на значи-
тельный прогресс в разработке и исследовании
таких препаратов, и их несомненную перспектив-
ность с точки зрения возможностей практическо-
го применения, до перехода к клиническим ис-
пытаниям предстоит еще длительный процесс
исследовательской работы [9]. 

НАНОЧАСТИЦЫ КАК НОСИТЕЛИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ

Данное направление исследований фактиче-
ски связано с разработкой с помощью нанотехно-
логий новых типов лекарственных форм, прин-
ципиально отличающихся от традиционных, в
которых низкомолекулярное действующее веще-
ство вводится в организм в виде раствора, суспен-
зии, порошка, экстракта и прочих форм.

Предполагается, что создание наноразмерных
лекарственных форм ПП («инженерные» НЧ),
играющих роль определенных «контейнеров» для
адресной доставки действующих агентов, может
улучшить терапевтические свойства ПП как в ре-
зультате усиления эффективности за счет направ-
ленного (таргетного) транспорта препарата к опу-
холевой клетке-мишени, лучшего проникнове-
ния в клетку и создания в ней более высокой
концентрации действующего агента, так и за счет
снижения токсичности из-за повышения селек-
тивности действия лекарственного средства.
Важное значение придается возможности введе-
ния в организм плохо растворимых препаратов. 

Интенсивные исследования в данном направ-
лении подтверждают реальность этих предполо-
жений. Ряд ПП в виде наноструктурированных
лекарственных форм уже введены в клиническую
практику. В то же время в настоящее время обще-
признано, что пока ключевым преимуществом
нанопрепаратов является уменьшение побочных
явлений, а не повышение эффективности по
сравнению с традиционными формами примене-
ния этих лекарств [33]. 

В качестве наноносителей лекарственных пре-
паратов, используют специально синтезирован-
ные НЧ органической и неорганической приро-
ды (оксиды железа, углерода, фосфаты кальция и
другие). В настоящем обзоре рассматриваются
НЧ первого типа.

По некоторым оценкам взрыв исследований в
области доставки лекарств, связанных с НЧ, опе-
редил исследования генной терапии и терапии на
основе эмбриональных стволовых клеток [34]. С
1960 года опубликовано более 59000 оригиналь-
ных исследовательских работ по разработке, изу-
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чению и использованию наноструктурированных
форм лекарственных препаратов [33]. 

Различают три стратегии нацеливания (тарге-
тинга) НЧ к опухоли [23, 34–36]. 

Пассивное таргетирование подразумевает се-
лективное накопление НЧ диаметром до 250 нм в
опухоли в результате аномального строения эндо-
телия сосудов опухоли, характеризующегося
большими порами, а также их длительное сохра-
нение в опухоли (EPR-эффект, характерный для
опухолей). В результате достигается длительная
высокая интрацеллюлярная концентрация дей-
ствующего вещества. Для эффективного пассив-
ного таргетинга необходимо также длительное
циркулирование НЧ в кровотоке [3]. 

Активное таргетирование реализуется в ре-
зультате модификации НЧ функциональными
векторными молекулами, специфически связы-
вающимися с опухолевыми клетками.

Триггерное высвобождение подразумевает про-
странственно-временное контролируемое высво-
бождение в опухоли активной субстанции из на-
ноносителя под действием различных эндоген-
ных и экзогенных факторов [23, 34–36]. 

Состав «инженерных» НЧ может быть различ-
ным. Исходные материалы могут иметь биологи-
ческое происхождение или быть синтетически-
ми. При создании НЧ биологической природы
используются в основном фосфолипиды, липи-
ды, молочная кислота, декстран, хитозан. При
разработке синтетических НЧ применяются в
первую очередь различные полимеры, имеющие
большие возможности для варьирования химиче-
ского состава НЧ. 

Эффективность применения наноформ ПП во
многом зависит от физических и химических
свойств наноносителей, таких как размер и хими-
ческие свойства поверхности НЧ. Известно, что
НЧ, имеющие размер менее 5 нм, быстро выво-
дятся почками, а НЧ размером более 200 нм быст-
ро поглощаются макрофагами [1, 2, 33, 35–37]. 

Основные типы НЧ, для которых доказана эф-
фективность использования в качестве нанораз-
мерных носителей ПП, представлены в табл. 1. 

Использование наноносителей способствует
улучшению фармакокинетики лекарств, повы-
шает селективность доставки действующего аген-
та к опухоли, увеличивает концентрацию дей-
ствующих агентов в месте опухоли и, тем самым,
повышает терапевтическую эффективность. 

Однако загрузка активных агентов в наноси-
стемах доставки довольно низкая, так как носите-
ли обычно являются основной частью этой ле-
карственной формы с весом, намного превышаю-
щим вес субстанции (как правило, более 80%). 

Носители лекарств, как правило, инертны, но
их присутствие может увеличить системную ток-
сичность лекарства, а продукты их деградации
могут создать дополнительную нагрузку на орга-
низм [5, 17]. 

Главной причиной неэффективной доставки
ПП с помощью наночастиц считается захват НЧ
фагоцитарной системой, состоящей из моноци-
тов и макрофагов, которые избирательно захва-
тывают любые НЧ и накапливают их в разных ор-
ганах (печень, селезенка, легкие) в различных
пропорциях в зависимости от размера НЧ, фор-
мы поверхности, заряда. 

Для уменьшения этого эффекта часто исполь-
зуется пегелирование НЧ, то есть сопряжение с
ними цепей полиэтиленгликоля. Были предпри-
няты попытки преодолеть эти проблемы, стаби-
лизируя частицы стерически, а не электростати-
чески, покрывая наночастицы клеточными мем-
бранами, извлеченными из эритроцитов или
лейкоцитов, или белками, конъюгируя их с экзо-
сомами и прочими биоматериалами [34, 36, 38]. 

С момента регистрации Агентством Мини-
стерства здравоохранения и социальных служб
США в 1995 г. первого наноструктурированного
ПП доксила (липосомальной пегелированной
формы доксорубицина) для практического при-
менения было разрешено более 10 стандартных
ПП в наноструктурированных лекарственных
формах (табл. 2) [34, 39, 40]. 

Следует заметить, что клинический опыт по-
казал, что наиболее широко применяемые нано-
препараты доксил и абраксан, представляющий
собой конъюгат паклитаксела с альбумином (за-
регистрирован в 2005 г.), не привели к значитель-
ному повышению эффективности лечения, хотя
терапевтический индекс препаратов улучшился
[34].

Надо признать, что использование нанострук-
турированных носителей (НСН) известных ПП
хотя и может в определенной степени улучшить
результаты лечения, но вряд ли способно приве-
сти к принципиально новому эффекту, посколь-
ку действие ПП, доставленного в опухоль с помо-
щью НСН, в конечном итоге по-прежнему обу-
словлено взаимодействием исходных активных
молекул с соответствующими молекулярными
мишенями, ведущему к гибели опухолевой
клетки.

На клинических испытаниях находится около
40 различных наноструктурированных ПП, в ко-
торых в различные наноносители инкорпориро-
ваны разные известные и вновь разрабатываемые
ПП [39]. 

В качестве НСН ПП используют липосомы,
солидные липидные частицы, конъюгаты «поли-
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Таблица 1. Основные типы наноносителей противоопухолевых препаратов [4]

Тип 
наноразмерного 

носителя
Описание Особенности действия

Липосомы

Синтетические везикулы, образованные из 
липидных бислоев, которые делятся на две 
группы: одноламеллярные и многослойные, 
способные переносить одновременно как 
водорастворимые, так и липидорастворимые 
препараты

Пассивное нацеливание на клетку за счет 
EPR-эффекта. Высокоэффективная 
доставка различных препаратов : 
микромолекул (лекарственные субстанции) 
и макромолекул (белки, ферменты, 
гормоны, ДНК). Снижение токсичности 
препаратов

Полимерные 
наночастицы

Могут быть получены в виде наносфер или 
нанокапсул различными методами – нано-
преципитация, двойное эмульгирование, 
полимерное покрытие, эмульгирование, диф-
фузия

Могут вводиться парентерально путем 
инфузии, различных типов инъекций и 
перорально. Настраиваемые 
характеристики. Способность переносить 
многофункциональные агенты. Улучшенная 
термодинамическая стабильность. Глубокое 
проникновение в клетки и ткани

Мицеллы

Сферические амфифильные сополимерные 
наночастицы, образованные супрамолеку-
лярной сборкой. Имеют структуру «ядро–
оболочка» с гидрофобной внутренней частью, 
отделенной от водной наружной

Высокий уровень загрузки препаратов. 
Хорошая стабильность в кровотоке. 
Длительное время циркуляции. Низкое 
количество побочных эффектов

Дендримеры

Синтетические древовидные макромолекулы, 
имеющие 3D монодисперсную структуру с 
ответвлениями, протянутыми от центральной 
молекулы, имеющие предсказуемый размер 
по номеру генерации

Определенный, прогнозируемый 
молекулярный вес. Однородность по форме. 
Способность высокой загрузки препарата 
(свойство захвата «хозяин–гость»). 
Чрезвычайно низкая полидисперсность

мер–лекарственное средство», «белок–лекар-
ственное средство», дендримеры, полимерные
мицеллы (блок-сополимерные мицеллы); нано-
кристаллы, наносуспензии, наноэмульстии и
другие материалы. Многие НСН могут инкапсу-
лировать как одну лекарственную субстанцию,
так и несколько агентов, и одновременно достав-
лять их в раковые клетки, что можно расценивать
как новый подход к комбинированной терапии
рака [17, 37]. 

Так, например, сообщается о разработке липо-
сомального носителя, в который были включены
паклитаксел и ресвератрол. Показано в опытах с
ксенографтами РМЖ MCF-7, чувствительными и
резистентными к доксорубицину, что эффектив-
ность липосом с двумя препаратами была суще-
ственно выше эффективности липосом, включа-
ющих эти препараты по отдельности, как для чув-
ствительных, так и для резистентных опухолей
[41]. 

Липосомы – сферические липидные везикулы,
состоящие из мембраны, построенной из фосфо-
липидного бислоя, и водного ядра – являются од-
ним из наиболее распространенных типов НСН,
используемых для доставки лекарственных
средств. 

Важной особенностью липосом является спо-
собность служить носителем как гидрофильных,
так и гидрофобных препаратов – гидрофильные
препараты могут быть инкапсулированы в ядро
липосом, а гидрофобные – в липидную мембра-
ну. Амфифильные препараты могут локализо-
ваться как в водном ядре, так и в мембранах [37]. 

Для получения липосом наиболее часто ис-
пользуется тонкослойный метод гидратации (ме-
тод Бангама), основными этапами которого явля-
ются растворение липидов в органической фазе,
удаление органического растворителя с образова-
нием липидной пленки, которую диспергируют в
водной среде, содержащей препарат. При энер-
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гичном перемешивании образуются сферические
структуры – липосомы, в ядре которых оказыва-
ется препарат [6].

Инкапсуляция ПП внутрь липосом увеличи-
вает время циркуляции его в кровотоке после
внутривенного введения и увеличивает селектив-
ность попадания в опухоль вследствие эффекта
EPR. При этом следует отметить, что экстраваза-
ция липосом с препаратом является процессом,
ограничивающим скорость попадания ПП в опу-
холь, в связи с чем для обеспечения достаточно
высокой концентрации препарата в опухоли ли-
посомы с препаратом должны длительно цирку-
лировать в кровотоке. Однако за это время значи-
тельное число липосом элиминируется клетками
ретикуло-эндотелиальной системы и поэтому
лишь часть введенного препарата оказывается в
опухоли. Например, при введении доксила в опу-
холи накапливается менее 10% введенной дозы
[42]. 

На эффективность доставки липосомальных
ПП влияют характеристики липосом (размер,
пластинчатость, поверхностный заряд, текучесть
мембраны и другие факторы), которые могут
быть модифицированы варьированием состава
липидной композиции и/или способа ее получе-
ния. 

Модификация поверхностей липосом различ-
ными функциональными лигандами, например,
полиэтиленгликолем, уменьшает взаимодей-
ствие между поверхностью липосом и компонен-
тами крови, что обеспечивает более длительное
пребывание липосом в кровотоке. Поверхност-
ная модификация липосом специфическими ли-
гандами усиливает активное таргетирование пре-
парата. Поскольку в качестве основных компо-
нентов липосомальной мембраны используются
природные молекулы, такие как фосфолипиды и
холестерин, липосомы обычно классифицируют-
ся как биосовместимые [33, 42]. 

Примером таргетной доставки липосом могут,
например, быть липосомы, в ядро которых ин-
корпорированы доксорубицин или паклитаксел,
а поверхность модифицирована трастузумабом –
моноклональным антителом к рецептору эпидер-
мального фактора роста (HER2), гиперэкспрес-
сия которого характерна для ряда опухолей. В
предклинических исследованиях показано, что
при HER2-положительном РМЖ эти НЧ более
эффективны и менее токсичны по сравнению с
применением этих ПП в стандартной лекарствен-
ной форме [2]. 

Как видно из данных, приведенных в табл. 2,
практически все НСН ПП, разрешенные для

практического применения, представляют собой
липосомы. Значительное число новых липосо-
мальных ПП находятся на разных этапах докли-
нического и клинического изучения.

Ведутся исследования по разработке липосом
со встроенными в липидный бислой веществами,
которые выступают в роли молекулярных пере-
ключателей, реагирующих на внутриопухолевые
(pH, температура, ферменты, ионы) или внешние
(тепло, свет, ультразвук, магнитные поля и др.)
стимулы. В результате этих воздействий происхо-
дит изменение конформации молекулярного пе-
реключателя, что приводит к разрыву липидного
бислоя и высвобождению инкапсулированного
вещества. Одним из преимуществ такой системы
доставки считается возможность повысить селек-
тивность доставки лекарственного агента в опу-
холь и увеличить его внутриопухолевую концен-
трацию за счет высвобождения препарата уже в
сосудистой сети опухоли, что ведет к быстрому и
более значительному попаданию препарата в
опухолевую клетку и увеличению глубины его
проникновения в опухоль [4, 33, 42–44]. 

Большое внимание уделяется разработке тер-
мочувствительных липосом (ТЧЛ), свойства ко-
торых меняются при нагревании. При температу-
ре фазового перехода структура липидного бис-
лоя таких липосом из твердой гелевой фазы
переходит в жидкокристаллическую и мембрана
становится более проницаема для воды и гидро-
фильных препаратов [33]. 

В большинстве ТЧЛ в качестве основного ком-
понента используется 1,2-пальмтитоил-sn-глице-
ро-3-фосфохолин, температура фазового перехо-
да для которого составляет 41.4°С. Варьировать
эту температуру можно, смешивая данный фос-
фолипид с другими фосфолипидами; состав
смешиваемых фосфолипидов будет определять
температуру фазового перехода мембраны липо-
сомы. Помимо фосфолипидной композиции, вы-
свобождение лекарственного средства из ТЧЛ в
некоторой степени зависит от инкапсулирован-
ной молекулы лекарственного средства, размера
липосомы, способа создания в опухоли гипертер-
мии.

ТЧЛ могут быть получены включением в ли-
пидный бислой термочувствительных полиме-
ров. Показана, в частности, высокая цитотоксич-
ность паклитаксела, включенного в такие липо-
сомы [45]. 

Преимуществом ТЧЛ перед обычными счита-
ется быстрое внутрисосудистое высвобождение
ПП под действием гипертермии в отличие от ин-
терстициального высвобождения из традицион-
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ных липосом. В результате создаются высокие
внутрисосудистые концентрации ПП, что ведет к
усилению проникновения ПП в клетку, так как
при этом удается избежать ограничений, обу-
словленных гетерогенностью сосудистой сети
опухоли и, тем самым, ограничения в реализации
эффекта EPR [33, 43]. 

Влияние инкапсуляции в ТЧЛ разных компо-
зиций исследовано для ряда ПП – доксорубици-
на, гемцитабина, паклитаксела, цисплатины, ок-
салиплатина, метотрексата, идарубицина [7, 33,
42, 46]. 

Например, внутривенное введение мышам с
ксенографтами гипофарингиального рака чело-
века линии FaDu ТЧЛ с доксорубицином после

предварительного локального нагревания опухо-
ли до 40–42°С привело к увеличению содержания
доксорубицина в опухоли в 30 раз по сравнению
с применением свободного доксорубицина и в 3–
5 раз по сравнению со стандартной липосомаль-
ной формой доксорубицина (доксилом). Это кор-
релировало со значительным увеличением эф-
фекта. О роли нагревания свидетельствовали ре-
зультаты экспериментов с фибросаркомой крыс,
в которых показано, что эффективность введения
ТЧЛ с доксорубицином после гипертермии в два
раза превосходила эффективность при введении
ТЧЛ до нагревания [43]. При сочетании гипертер-
мии с введением ТЧЛ с гемцитабином эффект
был достоверно больше, чем при применении ли-
посомального гемцитабина без гипертермии [47]. 

Таблица 2. Наноструктурированные противоопухолевые препараты, разрешенные для практического примене-
ния [34, 39, 40]

Наименование 
лекарственной 

формы препарата
Препарат Наноноситель активного 

препарата Показания к применению

Doxil/Kelix Доксорубицин Пегелированные 
липосомы РМЖ, рак, яичников, меланома

DaunoXome Даунорубомицин Липосомы Саркома Капоши

Myocet Доксорубицин Липосомы РМЖ

Lipusu Паклитаксел Липосомы РМЖ, немелкоклеточный рак 
легкого

Abraxane Паклитаксел Конъюгат с альбумином
РМЖ, рак поджелудочной 

железы, немелкоклеточный рак 
легкого

Genexol-PM Паклитаксел Полимерные мицеллы Немелкоклеточный рак легкого

MEPACT Мифамуртид Липосомы Остеосаркома

Marqibo Винкристин Липосомы Острый лимфобластный лейкоз

PICN Паклитаксел Полимер/липидные 
наночастицы РМЖ

Onivyde (MM-398) Иринотекан Пегелированные 
липосомы Рак поджелудочной железы

VYXEOS Циторабин/даунорубицин Липосомы Острый миелобластный лейкоз

Paclical Паклитаксел Полимерные мицеллы Рак яичников

DHP107 Паклитаксел Липидные наночастицы Рак желудка

Nanoxel Паклитаксел Полимерные мицеллы РМЖ, рак яичников

Depocyt Цитарабин Липосомы
Острый нелимфоцитарный 

лейкоз,менингиальный лейкоз, 
лимфоматозный менингит

Lipoplatin Цисплатин Липосомы Рак поджелудочной железы, 
аденокарцинома легких

СРХ-351 Дауномицин/циторабин Липосомы Острый миелобластный лейкоз
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ПП, включенные в ТЧЛ, быстро выделяются
из них. Например, при нагревании высокосфоку-
сированным ультразвуком при температуре
~42°С ТЧЛ, с мембраной которых был связан SN-
38, а в ядро инкапсулирован карбоплатин, цито-
статики выделялись менее чем за 3 мин [40]).

Определенным ограничением для практиче-
ского использования ТЧЛ является необходи-
мость применения довольно высоких температур
(≥40°С), что обусловило попытки разработать
низкотемпературные термочувствительные ли-
посомы (НТ-ТЧЛ), работающие при меньшем
нагревании [33, 46]. 

В качестве одного из подходов к решению этой
задачи можно привести пример разработки НТ-
ТЧЛ путем включения в мембранный бислой
ТЧЛ лизолипидов – фосфолипидов, у которых
один из жирнокислотных остатков замещен ато-
мом водорода, что меняет структуру мембран из-
за образования лизофосфотидилхолинов. В ре-
зультате усиливается высвобождение лекарствен-
ного средства при меньшем нагревании из-за об-
разования лизолипид-стабилизированных мем-
бранных пор. Например, высвобождение
доксорубицина из НТ-ТЧЛ при 41.3°С за 20 с со-
ставило 80%, а из обычных ТЧЛ за 30 мин нагре-
вания при 42°С – только 40% [42, 46, 48].

Показано, что внутривенное введение доксо-
рубицина в составе НТ-ТЧЛ в сочетании с гипер-
термией привело к достижению более высоких
концентраций доксорубицина в опухоли, чем
введение такой же дозы свободного доксоруби-
цина, также в сочетании с гипертермией [46].

Противоопухолевая эффективность систем-
ного введения цитостатика, инкапсулированного
в НТ-ТЧЛ, в сочетании с гипертермией изучена в
экспериментах in vivo на перевиваемых опухолях
животных и ксенографтах опухолей человека.
Применение такого рода комплексного воздей-
ствия вызывало более значительное торможение
роста опухолей и частоту их полных регрессий,
чем использование доксорубицина в стандартной
лекарственной форме [42, 46, 48, 49, 50]. 

Однако результаты клинических испытаний
оказались разочаровывающими. 

Эффективность терапии с применением НТ-
ТЧЛ была оценена в семи клинических исследо-
ваниях, в которые было включено более
1000 больных. В двух наиболее крупных исследо-
ваниях (OPTIMA – 550 пациентов и HEAT –
700 пациентов) изучалась эффективность сочета-
ния «НТ-ТЧЛ – доксорубицин» с радиочастот-
ным нагреванием опухоли у больных с первич-
ным и метастатическим раком печени. Установ-
лено, что по основным критериям
эффективности – время до прогрессирования

опухолевого процесса и общая выживаемость –
группы больных, получавших комбинированное
лечение или только радиочастотную абляцию
опухоли, практически не различались [48]. 

Солидные липидные наночастицы предлагается
использовать в качестве НСН для липофильных
ПП. Солидные липидные наночастицы представ-
ляют собой смесь наноструктурированных твер-
дых и жидких липидов, которые позволяют уве-
личивать загрузку лекарственного средства и за-
медлять его высвобождение в ткани-мишени. В
отличие от липосом липидные наночастицы име-
ют мицеллеобразную структуру с неводным яд-
ром, куда инкорпорируется препарат. 

Более высокая эффективность по сравнению
со стандартными лекарственными формами по-
казана для липидных наночастиц, нагруженных
митоксантроном, доксорубицином или идаруби-
цином на клетках лимфолейкоза мышей Р388, в
том числе резистентных к доксорубицину [2, 51],
для липидных наночастиц с включенными в них
этопозидом и куркумином, на клетках рака же-
лудка человека линии SGC7901 [52], для липид-
ных наночастиц, содержащих этопозид и циспла-
тину – на клетках А549 [53].

Природные экзосомы, имеющие биполярную
мембрану, сходную с плазматической мембра-
ной, исследуются в качестве НСН ПП липидной
природы.

Природные экзосомы обладают высокой био-
совместимостью, способны избегать иммунные
клетки и быстро метаболизироваться в опухоле-
вых клетках, высвобождая включенный в них ци-
тостатик.

На клетках остеосаркомы человека линии
MG63 была показана более высокая цитотоксич-
ность экзосом, нагруженных доксорубицином,
по сравнению со свободным доксорубицином. 

Однако сложности с получением экзосом, ко-
торые наиболее часто выделяют из мезенхималь-
ных стволовых клеток, и их очисткой пока не поз-
воляют провести широкое изучение этих липид-
ных носителей [2, 38, 54]. 

Конъюгаты лекарственной субстанции с полиме-
рами и белками также исследуются в качестве
НСН ПП. В этих системах обычно используются
хорошо растворимые белки и полимеры, что ве-
дет к улучшению растворимости липофильных
лекарственных средств. Конъюгирование с мак-
ромолекулярными носителями изменяет ско-
рость выведения препарата из организма, обеспе-
чивает возможность его высвобождения в тече-
ние длительного времени [55]. 

Лекарственное средство может быть ковалент-
но связано с полимером (конъюгаты полимера с
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лекарственным веществом), либо нековалентно
(дендримеры, полимерные мицеллы, полимер-
ные липосомы и др.). 

Разработано и изучено большое число конъ-
югатов разнообразных полимеров с рядом цито-
статиков (доксорубицин, цисплатина, карбопла-
тин, оксалиплатин, камптотецин, иринотекан)
[23, 55].

Наиболее широко изучены конъюгаты «поли-
мер–цитостатик», основанные на полиэтилен-
гликоле, что обусловлено рядом уникальных
свойств этого разрешенного для медицинского
применения полимера (отсутствие иммуногенно-
сти, антигенности и токсичности, высокая рас-
творимость в воде). 

Для ряда конъюгатов полиэтиленгликоль с
ПП (камптотецин, SN38, иринотекан) в предкли-
нических исследованиях зарегистрированы су-
щественные преимущества перед стандартными
лекарственными формами ПП. Эти конъюгаты
прошли вторую фазу клинических испытаний,
однако в клиническую практику не вошли, веро-
ятно из-за недостаточной эффективности при ле-
чении пациентов с разными опухолями (РМЖ,
рак желудка, яичников, шейки матки, колорек-
тальный рак [23].

Большое внимание уделяется использованию
в качестве полимерных носителей ПП разных со-
полимеров. Получены, например, конъюгаты
N-(2-гидроксипропил) метакриламида с доксо-
рубицином, паклитакселом, цисплатином; по-
ли(1-глютаминовой кислоты) с паклитакселом,
камптотецином и некоторыми другими цитоста-
тиками [2, 23].

Особое внимание привлекает сополимер по-
лимолочной и гликолевой кислот (PLGA), по-
скольку это вещество уже применяется в различ-
ных лекарственных средствах, в том числе для па-
рентерального введения [56]. Для PLGA,
представляющего собой синтетический поли-
эфир, характерны хорошая биосовместимость и
биодеградация; в водной среде in vivo под дей-
ствием эстеразы сополимер распадается на мо-
лочную и гликолевую кислоты, которые оконча-
тельно метаболизируются в цикле Кребса до СО2
и Н2О [57, 58]. Получены и изучаются в предкли-
нических и клинических исследованиях НЧ PL-
GA, несущие разные ПП (цисплатин, карбопла-
тин, доцетаксел, камптотецин). Применение этих
ПП в составе НЧ PLGA привело к увеличению их
цитотоксичности и противоопухолевой активно-
сти по сравнению со стандартными лекарствен-
ными формами [23, 58–62]. 

Эффективность включения цитостатика в
PLGA зависит от строения препарата. При изуче-
нии цитотоксичности четырех производных кар-

боплатина (клетки А549, Н69, MCF-7) обнаруже-
на зависимость между химической структурой
лиганда в этих производных и их цитотоксично-
стью. Для двух производных инкорпарация в
PLGA привела к усилению цитотоксичности, а
для двух других не повлияла на их эффективность
[58]. 

С поверхностью PLGA легко можно конъюги-
ровать различные лиганды, в том числе способ-
ствующие таргетной доставке НЧ из сополимера
с включенным в них цитостатиком к опухолевой
клетке. Например, к НЧ PLGA c инкорпорирова-
ным паклитакселом конъюгировали рекомбинат-
ный третий домен альфа-фетопротеина в каче-
стве вектора для таргетной доставки НЧ к опухо-
левым клеткам с гиперэкспрессией рецептора
альфа-фетопротеина. На ксенографтах рака яич-
ников человека линии SKOV-3 и на перевивае-
мом РМЖ 4Т1 мышей зарегистрирована более
высокая эффективность этих НЧ по сравнению с
применением «чистого» паклитаксела и НЧ с па-
клитакселом без альфа-фетопротеина [63]. 

Более высокий цитостатический эффект НЧ
PLGA, конъюгированных с фолатом и с инкорпо-
рированными доцетакселом и куркумином, по
сравнению с наночастицами PLGA c этими цито-
статиками, но без фолата, зарегистрирован на
клетках А549, а более значительный противоопу-
холевый эффект – на перевиваемой саркоме S180
мышей [64]. 

Инкорпорирование в ядро PLGA цисплатина
и каталазы привело к усилению цитотоксичности
за счет одновременного действия цитостатика и
оксидативного стресса. После попадания НЧ в
клетку в нее проникает Н2О2, под действием ка-
талазы образуется О2, повышается давление в
НЧ, она лопается, высвобождая цисплатин и О2,
который инициирует оксидативное повреждение
клетки [65].

НЧ из сополимера поли(έ-капролактон)-по-
ли(этиленгликоль), конъюгированные с трасту-
зумабом и анти-миРНК-21, оказывали более зна-
чительное цитостатическое и противоопухолевое
действие на клетки рака желудка с гиперэкспрес-
сией HER2 линии NUGC4 по сравнению с дей-
ствием «чистых» трастузумаба и анти-миРНК-21.
На клетках SGC7901 без экспрессии HER2 по-
добного эффекта не зарегистрировали [66].

В качестве наноразмерных систем доставки
лекарственных препаратов предложено исполь-
зовать трехблочные сополимеры поли-окиси-
этилена и поли-окиси-пропилена. Эти НЧ с
включенным в них доксорубицином (препарат
SP1049C) в рамках клинических испытаний при-
менили у 21 больного раком пищевода и зареги-
стрировали у 9 пациентов (43%) частичную ре-
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грессию опухоли со средней длительностью ре-
миссии 6.6 месяца [67]. 

Мицеллярные наноразмерные лекарственные
средства являются одной из форм НСН на основе
сополимеров, которые в основном состоят из
блок-сополимеров с гидрофильными и гидро-
фобными блоками, обладающих способностью к
самосборке в НЧ с гидрофобным ядром, окру-
женном гидрофильной оболочкой. Мицеллярная
инкапсуляция помогает солюбилизировать, ста-
билизировать и доставить гидрофобный ПП к це-
ли. При попадании в целевую ткань мицеллы
способны распадаться на более низкомолекуляр-
ные структуры, что позволяет удалять составляю-
щие мицеллу поверхностно-активные вещества
из организма. 

Получены и исследованы мицеллы с включен-
ными доксорубицином, паклитакселом, циспла-
тином.

Интрацеллюлярное распределение доксору-
бицина в составе мицелл различалось в чувстви-
тельных и резистентных клетках – в чувствитель-
ных клетках доксорубицин обнаруживался пре-
имущественно в ядре, в резистентных – в
митохондриях. Для некоторых из этих препаратов
начаты клинические испытания [4, 23, 55]. 

Сообщается о результатах второй фазы клини-
ческого изучения препарата Genexol-PM, пред-
ставляющего собой паклитаксел, включенный в
мицеллы. Применение такой мицеллярной фор-
мы препарата позволило избежать премедика-
ции, обязательной при лечении паклитакселом.
Полные ремиссии зарегистрированы у пяти, ча-
стичные у 19 из 41 больной распространенным
РМЖ, получивших в среднем восемь циклов ле-
чения этим препаратом [68]. 

Конъюгаты «цитостатик–белок» являются еще
одной формой НСН для ПП. 

Наиболее изученным ПП с такой структурой
является абраксан, представляющий собой нано-
дисперсный паклитаксел, стабилизированный
альбумином, с размером НЧ 130 нм, в составе
которых паклитаксел находится в некристалли-
ческом (аморфном) состоянии. После внутри-
венного введения НЧ быстро диссоциируют с об-
разованием растворимых комплексов паклитак-
села, связанного с альбумином. Показано, что
присутствие альбумина стимулирует транспорт
паклитаксела через слой клеток эндотелия, по-
скольку альбумин регулирует процессы трансэн-
дотелиального переноса компонентов плазмы
[36].

Сообщается о разработке нанокристалличе-
ского паклитаксела, покрытого альбумином сы-
воротки крови человека. Полученные НЧ имели
форму стержня и содержали 88.7 ± 2.5% пакли-

таксела. При сравнении с абраксаном выявлены
меньшее поглощение макрофагами, более дли-
тельный период диссоциации НЧ в сыворотке,
что предполагает более длительную циркуляцию
НЧ в кровотоке. Зарегистрирована сопоставимая
цитотоксичность обеих наноформ препарата in
vitro на клетках меланомы мышей В16F10 и более
высокая противоопухолевая активность нано-
кристаллического паклитаксела по сравнению с
абраксаном на трансплантированной меланоме
В16F10 мышей in vivo [69]. 

Усиления таргетной доставки НЧ с ПП можно
добиться путем образования конъюгата НЧ, со-
держащих цитостатик, с моноклональным анти-
телом, специфичным к рецепторам на поверхно-
сти опухолевых клеток. Получено несколько раз-
ных НЧ, в состав которых инкорпорированы
доксорубицин или паклитаксел, а поверхность
модифицирована трастузумабом – моноклональ-
ным антителом к рецептору HER2. Показано, что
при РМЖ с гиперэкспрессией HER2 эти конъ-
югаты более эффективны и менее токсичны, чем
ПП в стандартной лекарственной форме [2]. 

Дендримеры также относящиеся к полимер-
ным НСН лекарственных препаратов, представ-
ляют собой трехмерные глобулярные полимер-
ные макромолекулы с определенной, сильно
разветвленной, структурой, обладающие цен-
тральным ядром, из которого берут начало мно-
гочисленные ветви с обширным разветвлением.
На концевых участках разветвлений могут распо-
лагаться амино- (–NH2), гидроксильные (–OH),
карбоксильные (–СООН) группы. К концевым
участкам разветвлений могут быть ковалентно
или нековалентно присоединены биологически
активные молекулы, лекарственные соединения,
контрастные вещества и прочие субстанции [70,
71]. 

Синтез дендримеров основан на повторяю-
щейся последовательности нескольких реакций.
Каждое дублирование приводит к синтезу все бо-
лее высокой генерации дендритной структуры и
удвоению количества активных групп на поверх-
ности молекулы. В результате обеспечивается од-
нородное и равномерное разветвление молекул,
образование специфических групп на поверхно-
сти, низкий индекс поли дисперсности и уни-
кальный размер молекул [70, 71]. 

Структурная универсальность и легко контро-
лируемые характеристики дендримеров (контро-
лируемый и регулируемый размер, форма, длина
ветвей, функциональность поверхности, синтез
целевых дендритных каркасов, взаимодействие с
клеточными мембранами и молекулами разных
лекарств, наличие внутренних полостей) делают
дендримеры идеальными носителями ПП. Денд-
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римеры обладают рядом преимуществ перед дру-
гими наносителями – высокая загрузочная спо-
собность из-за наличия многочисленных функ-
циональных групп и внутренних полостей,
повышение биодоступности ПП, способность
проникать через биологические барьеры и мем-
браны [70, 72]. 

Существует два основных подхода к синтезу
дендримеров, использующих соответственно ди-
вергентные и конвергентные методы. 

В дивергентном варианте к исходному центру
ветвления (имеет несколько концевых групп)
присоединяется базовый реагент (который также
имеет несколько концевых групп) и образуется
дендример первой генерации. Дендримеры сле-
дующих генераций получают путем присоедине-
ния либо исходного ветвящегося центра, либо ба-
зового реагента. 

В конвергентном методе сначала синтезиру-
ются и затем соединяются плечи дендримера. С
возрастанием числа генераций плотность упаков-
ки молекул в поверхностной области дендримера
увеличивается, что тормозит их дальнейший рост.
В результате молекулы дендримеров могут синте-
зироваться только до десятого поколения [2, 6, 71,
79].

Создано более 100 семейств дендримеров раз-
личных типов – фосфорные (P-дендримеры), по-
лиамидоаминные (PAMAM), полиаминные, по-
лиамидные, полипептидные, полиэфирные
(PGLSA-OH), карбосиликатные, дендримеры
поли-L-лизина и другие [70, 72]. 

Наиболее широко используемыми дендриме-
рами в настоящее время являются коммерчески
доступные PAMAM-дендримеры, характерной
особенностью которых является структура, со-
стоящая из ядра в виде аммиака или этилендиа-
мина и присоединенных молекул метилакрилата
и этилендиамина. Благодаря специфическому,
характерному строению с областями свободных
пространств (полостей) эти дендримеры можно
использовать в качестве носителей для ПП, при
этом они могут быть размещены либо на поверх-
ности дендримера в результат ковалентной связи
с группами на концевых участках разветвлений,
либо внутри его в результате инкапсуляции в по-
лостях дендримера [70, 73]. 

Размер дендримеров зависит от их генерации и
плотности упаковки молекул на поверхности –
диаметр РАМАМ-дендримеров первой генера-
ции (G1) составляет 1.1 нм, последующих генера-
ций: G2 – 2.0 нм, G3 – 3.1 нм, G4 – 4.0 нм, G5 –
5.3 нм, G6 – 6.7 нм, G7 – 8.0 нм, G10 – 12.4 нм [71,
73]. 

Описаны и изучены конъюгаты разных денд-
римеров с различными ПП (доксорубицином, па-

клитакселом, трастузумабом, метотрексатом, ци-
сплатиной, 5-фторурацилом, темозоламидом, це-
туксимабом, мелфаланом, иматинибом,
сунитинибом) [70–72, 74]. 

Эффективность ПП, загруженных в дендриме-
ры, зависит от генерации этих дендримеров. При
инкубации клеток MCF-7 c полипропиленими-
новыми дендримерами, модифицированными
фолиевой кислотой и загруженными мелфала-
ном, коэффициент цитотоксичности IC50 для
дендримеров G3 составил 8.00 ± 0.15 мкм, для
дендримеров G4 – 0.90 ± 0.02 мкм, для дендриме-
ров G5 – 0.20 ± 0.01 мкм, для свободного мелфа-
лана – 10.00 ± 0.17 мкм. Медиана жизни мышей с
ксенографтами МCF-7, получавших эти дендри-
меры разных генераций, составила 23, 59, 62 и
25 суток соответственно [75]. 

Большое внимание уделяется разработке денд-
римеров, содержащих помимо ПП молекулы,
обеспечивающие таргетную доставку этих денд-
римеров. 

PAMAM-дендримеры G4, к которым присо-
единен паклитаксел с помощью пептидного лин-
кера, in vivo расщепляющегося ферментом катеп-
сином В, более эффективно ингибировали рост
ксенотрансплантатов РМЖ линии MDA-MB-231
по сравнению с «чистым» паклитакселом [74]. 

PAMAM-дендримеры с загруженным доксору-
бицином конъюгировали с трастузумабом и по-
сле четырехчасового культивирования в клетках
HER2 положительного РМЖ MDA-MB-453 заре-
гистрировали 70%-е увеличение поглощение
дендримеров по сравнению с вариантом без трас-
тузумаба. В клетках HER2 отрицательного РМЖ
линии MDA-MB-231 подобной разницы не на-
блюдали. Цитотоксичность дендримеров с доксо-
рубицином и трастузумабом в отношении клеток
MDA-MB-453 более чем в три раза превышала
цитотоксичность варианта с доксорубицином без
трастузумаба, тогда как на клетках MDA-MB-231
цитотоксичность этих дендримеров оказалась
одинаковой [74]. Аналогичные результаты полу-
чены при изучении PAMAM-дендримеров, конъ-
югированных с трастузумабом и загруженных до-
цетакселом или цисплатином [76, 77]. 

Инкубация клеток рака назофарингиального
рака человека линии КВ, экспрессирующих ре-
цепторы фолиевой кислоты, с РАМАМ-дендри-
мерами G5, модифицированными фолиевой кис-
лотой и конъюгированные с доксорубицином с
помощью рН-чувствительного линкера, привела
к гибели 87.6% клеток. Гибель КВ-клеток без ги-
перэкспрессии рецепторов составила 78.1%. При
исследовании кинетики высвобождения доксо-
рубицина из этих дендримеров установлено, что
после их 48-часовой инкубации в среде с рН 5.0
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обнаружено 95.6% свободного доксорубицина, в
среде с рН 7.4% – 20% [78]. 

Попадание PAMAM-дендримеров G4, моди-
фицированных биотином и конъюгированных с
паклитакселом, в клетки рака яичников человека
линии OVCAR-3 было достоверно больше по
сравнению с нормальными клетками почек эм-
бриона человека (HEK293T). Цитотоксичность и
противоопухолевая эффективность в отношении
клеток OVCAR-3 (с гиперэкспрессией мезотели-
на) полипропилениминовых дендримеров G4,5,
загруженных паклитакселом и модифицирован-
ных моноклональным антителом к мезотелину
(mAbK1), была достоверно выше цитотоксично-
сти этих дендримеров с паклитакселом, но без
mAbK1, и свободного паклитаксела [79]. 

При инкубации клеток MCF-7 в безглюкозной
среде с РАМАМ-дендримерами, модифициро-
ванными глюкозой и конъюгированными с док-
сорубицином, гибель клеток была значительно
больше по сравнению с действием дендримеров
без глюкозы и липосомного доксорубицина. Ав-
торы считают, что использование дендримеров,
конъюгированных с глюкозой, может способ-
ствовать селективной доставке цитостатиков в
опухолевые клетки, для которых характерен, в со-
ответствии с эффектом Варбурга, дефицит глю-
козы [80]. 

Сообщается о создании наноструктуры, в ко-
торой с поверхностью PAMAM-дендримеров G4
конъюгированы одновременно два пептида в
качестве векторных молекул для селективной
доставки дендримеров в опухолевые клетки:
пептид, связывающийся с В-селектином, проду-
цируемым эндотелиальными клетками, гипер-
экспрессия которого характерна для опухолевой
ткани, и пептид, связывающийся с рецептором
α-фетопротеина. В экспериментах с клетками ра-
ка яичников SCOV-3 показана высокая степень
интернализации этого дендримера, в опытах in vi-
vo установлена селективность накопления денд-
римеров в опухоли [81]. 

Способность дендримеров к восприятию за-
грузки одновременно несколькими цитостатика-
ми указывает на потенциальную возможность ис-
пользования такого рода наноструктур в комби-
нированной терапии опухолей. 

В PAMAM-дендримеры G4, модифицирован-
ные гиалуроновой кислотой, с помощью кова-
лентной конъюгации ввели цисплатин и доксору-
бицин в состав адресной системы доставки и по-
казали более высокую противоопухолевую
активность дендримеров при раке РМЖ MDA-
MB-231 по сравнению с комбинированным при-
менением этих препаратов в стандартной лекар-
ственной форме [82]. 

Высокая противоопухолевая эффективность
комплекса доксорубицина с полипропиленими-
новыми дендримерами G6, обладающего антиан-
гиогенной активностью, обнаружена в опытах со
сфероидами рака предстательной железы DU145
in vitro, а также с ксенографтами рака легкого Ca-
lu-6 и трансплантатами меланомы В16F10 in vivo
[83]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В истории лекарственного лечения злокаче-
ственных опухолей можно выделить несколько
этапов. Каждый следующий этап начинается с
появления новых подходов к лечению и новых
классов ПП, что поднимает эффективность лече-
ния на принципиально новую, более высокую,
ступень. Так происходило при появлении внача-
ле алкилирующих препаратов и антиметаболи-
тов, затем производных нитрозомочевины и ан-
трациклинов, далее препаратов цисплатины и
таксанов, при возникновении современного эта-
па таргетной терапии и иммунотерапии. 

Возможно, появление наноструктурирован-
ных препаратов свидетельствует о появлении но-
вого этапа в истории развития лекарственного ле-
чения опухолевых заболеваний. 

Можно полагать, что использование нанотех-
нологий позволит получать лекарственные пре-
параты, взаимодействующие с иными мишенями
и имеющие иные механизмы действия, что может
привести к появлению принципиально новых
ПП. Важно отметить, что применение ПП в фор-
ме НЧ может привести к появлению лекарств,
эффективных при опухолях, рефрактерных или
малочувствительных к традиционным средствам,
что является одной из главных задач современной
противоопухолевой терапии.

Очевидно, что уже накопленный опыт клини-
ческого применения десятка наноструктуриро-
ванных ПП указывает на реальность этих предпо-
ложений. 

В то же время результаты огромного числа ис-
следований в этой области указывают на значи-
тельные технологические и биологические труд-
ности, которые могут возникнуть при разработке
наноструктурированных препаратов, имея в виду
не только их получение (синтез) и масштабирова-
ние производства, но и стабильность и длитель-
ность сохранности, а также оценку терапевтиче-
ской ценности с точки зрения соотношения эф-
фективности и токсичности, в том числе
обусловленной специфическими особенностями
наноматериалов, и стоимости лечения такими
препаратами. 
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Дальнейшее развитие нанотехнологий, как
можно полагать, будет способствовать преодоле-
нию этих трудностей и наноструктурированные
ПП войдут в арсенал лекарственных средств,
применяемых в практической медицине для ле-
чения больных опухолевыми заболеваниями.
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