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I. ВВЕДЕНИЕ
Традиционные методы фармакотерапии, в случае которых активные вещества поступают 
в организм трансдермальным, энтеральным или парентеральным способом, обладают 
рядом недостатков. К таковым может относиться необходимость применения высоких 
доз препаратов, зачастую сопровождающаяся проявлением побочных эффектов, для ком-
пен сации снижения концентрации ввиду биодеградации, взаимодействия с нецелевыми 
тка нями, высокой скорости выведения и низкой специфичности действия. 
 Синтез биологически активных веществ с идеальными физико-химическими и 
фар ма кокинетическими свойствами является достаточно сложной и нетривиальной 
проб лемой. В связи с чем применение новых лекарственных форм или систем доставки 
уже существующих препаратов является привлекательной задачей.
 У систем доставки лекарственных веществ (ЛВ) существуют определенные преиму-
щества, относительно свободных соединений: контролируемый профиль высвобождения 
ЛВ из полимерной матрицы, позволяющий уменьшить кратность приема препарата и 
под дер живать концентрацию в пределах терапевтического окна, что особенно важно 
для пациентов с хроническими заболеваниями [1]; сниженная частота возникновения 
побоч ных эффектов, обусловленная постепенным высвобождением ЛВ; повышенная 
эффек тивность в отношении устойчивых форм заболеваний, обусловленная отличиями 
в фармакокинетике и механизмах накопления (рис. 1) [2]. 
 Применение систем доставки на основе медицинских полимеров, одобренных регу-
ля торными органами различных стран, может существенно улучшить эффективность 
многих лекарственных субстанций за счет предотвращения преждевременного метабо-
лизма, снизить уровень взаимодействия с нецелевыми мишенями за счет изменения 
меха низмов накопления и оптимизировать скорость высвобождения.
 Данный обзор представляет анализ современного состояния области применеия 
меди цинских полимеров, используемых для доставки лекарственных препаратов: основ-
ные типы полимеров, используемые для доставки ЛВ и их характеристики; резуль таты 
докли нических и клинических исследований полимерных систем доставки; адрес ные 
системы доставки ЛВ на основе полимеров.
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II. ПОЛИМЕРЫ ДЛЯ БИОМЕДИЦИНЫ
Природные и синтетические полимеры широко используются для создания различных 
систем доставки. Зачастую они могут быть модифицированы для придания определенных 
свойств («умные» полимеры), улучшения биосовместимости, контроля высвобождения 
и получения лекарственной формы с заданными параметрами (размеры, морфология 
поверх ности и т.д.). На рисунке 2 представлена общая классификация полимеров, при-
ме няемых для получения систем доставки ЛВ.

ПОЛИМЕРЫ ПРИРОДНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
Наиболее популярными классами природных полимеров являются белки и поли са ха-
риды. Преимуществом белков, в первую очередь, помимо высокой биосов мес тимости, 
является их уникальная разнообразная, но при этом гомогенная структура; основным же 
преимуществом полисахаридов является дешевизна и относительная неприхотливость 
при различных манипуляциях с ними. Несмотря на возрастающий интерес к белкам 
для применения в биомедицине, существует ограничивающий фактор для их широкого 
исполь зования – проблема иммуногенности [4]. 
 Иммуногенность влечет за собой множество нежелательных последствий [5]: 
 1. Снижение эффективности доставляемого ЛВ за счет связывания антителами бел-
ко вого носителя и, как следствие, изменение фармакокинетики инкапсулированного ЛВ.
 2. Риск развития воспалительных реакций и гиперчувствительности. 
 3. Ограничение возможности повторного применения. Выработка антител к белко-
вому носителю при первом введении может препятствовать его безопасному исполь зо-
ва нию в последующих инъекциях.
 В настоящее время наиболее распространенным подходом к снижению иммуно ген-
ности белковых носителей является модификация их поверхности с целью экрани ро-
вания антигенных детерминант [6]. Модификацию поверхности, как правило, про во дят 
с помощью полиэтиленгликоля (PEG), углеводных цепей (гликозилирование) и поли ме-
ров сиаловой кислоты [7].
 Ниже приведены наиболее яркие представители белков, применяемых сегодня в 
био ме дицине.
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Пульсирующее высвобождение Рис. 1. График скачкообразного, пуль- 
 си рую щего и постепенного выс во-
бож де ния дейст вующего вещества 
в пре делах тера пев ти чес кого окна, 
ог ра ни ченного медиа ной эффектив-
ной кон цент рации и мини маль ной 
ток си чес кой кон цент ра цией [3].
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 Коллаген – основной белок соединительной ткани человека, животных, рыб, а 
также некоторых насекомых. Он нетоксичен, биосовместим, биодеградируем и является 
сла бым иммуногеном [8]. Основная причина широкого применения коллагена в области 
тканевой инженерии заключается в его способности к агрегации и возможности моди-
фикации сшивающими агентами (формальдегидом, глутаровым альдегидом, кар-
бо диимидом и др.), что позволяет получать прочный, эластичный и устойчивый к 
фер ментативной деградации матрикс для последующего включения различных терапев-
ти ческих агентов [8, 9]. Коллаген применяется для получения ковалентных конъюгатов 
и комплексов с ЛВ [10], микросфер, микроигл [11], наночастиц [12], а также гидрогелей 
[13]. Наиболее распространенной и недорогой формой коллагена является пищевой 
жела тин, получаемый путем переработки продуктов животного происхождения. Благо-
даря различной степени гидролиза и методам сшивки возможно контролировать раст-
во римость в воде и скорость биодеградации желатина, что является весомым преи му-
щест вом материалов на основе коллагена [14, 15].

Рис. 2. Классификация полимеров, применяющихся для создания систем доставки ЛВ. 
 Данная классификация была использована при написании данного обзора и прослеживается 
по ходу текста.
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 Другим распространенным белком является альбумин – белок плазмы крови, что 
обуславливает его высокую биосовместимость, биодеградируемость и низкую иммуно-
генность. Длительный период полувыведения (около 19 дней), а также особенности 
хими ческой структуры и конформации позволяют ему нековалентно взаимодействовать 
с гид рофильными и гидрофобными ЛВ, потенциально защищая их от метаболизма и 
замед ляя выведение, значительно изменяя фармакокинетику [16-18]. С целью сниже-
ния имму ногенности в случае альбумина часто используют модификацию с помощью 
PEG [17].
 Фиброин содержит повторяющуюся аминокислотную последовательность 
(Gly-Ser-Gly-Ala-Gly-Ala)n, которая образует антипараллельные складчатые β-слои. 
Дан ный белок нерастворим в воде, однако обладает низкой иммуногенностью и хорошей 
био совместимостью. На его основе получают различные матриксы, гидрогели, пленки 
и наночастицы [19]. 
 Серицин – аморфный белок с нерегулярной структурой, состоящий из 18 аминокис-
лот, которые на различных участках молекулы случайно образуют α-спирали и β-слои. В нас-
тоя щее время рекомбинантный серицин благодаря высокой биосовместимости, анти-
окси дантным свойствам и широким возможностям модификаций широко исполь зуется 
в био медицине для создания пленок, матриксов, гидрогелей, микро- и наночастиц [20-22].
 Эластин является фибриллярным белком внеклеточного матрикса и входит в состав 
соеди нительных тканей млекопитающих. Низкая иммуногенность и возможность хими-
чес кой модификации сделали данный белок популярным для создания композитных 
нано волокон, наночастиц и для применения в тканевой инженерии и системах доставки 
ЛВ [23, 24].
 Полисахариды являются популярными полимерными материалами для созда ния 
систем доставки ЛВ, в том числе адресных, поскольку они обладают высокой биосов-
мес тимостью и биодеградируемостью, минимальной токсичностью, а также широко 
дос тупны и относительно недороги. Об этом свидетельствует их широкое применение 
в качестве вспомогательных веществ в составе традиционных фармацевтических пре-
паратов [23–25].
 Одним из наиболее популярных полисахаридов является хитозан – биополимер, 
полу чаемый реакцией термохимического или ферментативного деацетилирования 
хитина, который является основным структурным компонентом экзоскелета членис то-
ногих, панцирей ракообразных и клеточных стенок грибов [26]. Хитозан является биоак-
тив ным, биосовместимым, биодеградируемым, низкотоксичным полисахаридом, обла-
даю щим также мукоадгезивными свойствами [27, 28]. В организме человека хитозан 
может деградировать под действием ферментов лизоцима и хитиназ (вырабатываемых 
мик роорганизмами) до олигосахаридов и моносахаридов, способных подвергаться 
даль нейшему метаболизму [27].
 Такие параметры, как молекулярная масса (ММ), степень деацетилирования (DD) 
и степень очистки, могут оказывать значительное влияние на физико-химические свой-
ства хитозана.
 Низко- и среднемолекулярный хитозан (ММ <150 кДа и 150–700 кДа, соответст-
венно), как правило, хорошо растворим в кислых водных средах, в то время как высокомо-
ле кулярный хитозан (ММ >700 кДа) имеет тенденцию к агрегации и осаждению, что 
снижает его растворимость в водных средах [29]. Системы доставки ЛВ на основе 
высо ко молекулярного хитозана обладают более высокой механической прочностью и 
ста биль ностью в различных средах, обеспечивая более длительное высвобождение ЛВ 
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по срав нению с системами на основе хитозана с меньшей ММ [30]. ММ хитозана прямо 
про пор циональна вязкости его растворов: чем выше ММ, тем больше размеры молекул 
хито зана и тем выше вязкость раствора. Значение вязкости растворов хитозана важно 
для таких биомедицинских применений, как изготовление гидрогелей и пленок [29], а 
также для получения частиц [31]. 
 Степень деацетилирования определяет содержание свободных аминогрупп в струк-
туре хитозана. Чем выше DD, тем больше свободных аминогрупп, которые могут быть 
прото нированы в кислой среде и тем выше растворимость хитозана в водных раст во рах 
с низким pH [29]. DD влияет на взаимодействие хитозана с биологическими системами. 
Высо кодеацетилированный хитозан (DD>85%) демонстрирует лучшую биосов мес ти-
мость за счет сходства с природным полисахаридом хитином. Более низкие значе ния DD 
могут приводить к повышенной токсичности и воспалительным реакциям из-за оста точ-
ных ацетильных групп [32]. Высокодеацетилированный хитозан проявляет более силь-
ную антибактериальную и антифунгальную активность. Это связано с более высо ким 
содер жанием свободных аминогрупп, которые взаимодействуют с отрицательно заря-
жен ными группами на поверхности клеточной стенки микроорганизмов и повреждают 
ее за счет электростатических взаимодействий [33].
 Несмотря на большой интерес и широкие возможности применения, в настоящее 
время хитозан одобрен регуляторными органами некоторых стран лишь для ограни-
чен ного биомедицинского применения. Хитозан одобрен в США для применения в 
качестве перевязочного материала для ран и материала для создания нервного кондуита 
[34, 35]. В Европе и Канаде для клинического применения также одобрен хитозановый 
скаф фолд для восстановления хрящевой ткани [36, 37]. Основными проблемами, свя-
зан ными с одобрением хитозана для клинического применения, являются источник его 
извлечения и чистота. Хитозан может содержать такие примеси, как тяжелые металлы 
(свинец и ртуть), остаточные белки и липиды, остаточные органические раст во ри-
тели. Контаминанты могут оказывать цитотоксическое действие на здоровые клетки 
организма и вызывать повышенную чувствительность к материалу на основе хито зана, 
приводящую к развитию аллергических реакций [38]. Вопросы эффективного выде ле-
ния и очистки хитина, а также последующего экологичного получения хитозана оста-
ются актуальными и рассмотрены в многочисленных публикациях [39-42].
 Другим распространенным видом полисахаридов являются альгинаты – соли 
альги новой кислоты, природные полисахариды бурых морских водорослей Laminaria 
hyper borea, Laminaria digitata, Laminaria japonica, Ascophyllum nodosum и Macrocystis 
pyri fera [43, 44]. Альгинат натрия – наиболее распространённая соль альгиновой кис-
лоты. Альгинаты pH-чувствительны – в кислотном окружении карбоксильные группы 
прото нированы и могут способствовать или ограничивать высвобождение инкапсу ли-
ро ванных ЛВ. Стоит отметить, что кислая среда желудка не нарушает стабильность 
комп лексов альгинатов, в то время как в кишечнике их растворимость повышается, что 
ускоряет высвобождение включенных ЛВ [45]. Таким образом, альгинаты являются 
хоро шей основой для получения pH-чувствительных систем доставки через желудочно-
ки шечный тракт [46-48].
 Каррагинаны – это общее название группы высокомолекулярных гидрофильных 
суль фа тированных гетерополисахаридов. Наиболее популярными в фармацевтической 
и пищевой промышленностях являются α-, κ- и ι-каррагинаны [49]. Наиболее важным 
свойством κ- и ι-каррагинанов является способность к гелеобразованию при взаимо-
дейст вии с ионами калия и кальция [50, 51]. Согласно результатам различных иссле-
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до ваний, каррагинаны обладают противовирусными, антибактериальными, антиги пер-
ли пи демическими, антикоагулянтными, антиоксидантными, противоопухолевыми и 
имму номодулирующими свойствами [47, 49].
 Декстраны обладают хорошей растворимостью в воде, являются бисовместимыми 
и биодеградируемыми. Физиологические растворы, содержащие высомоколекулярный 
декстран являются плазмозамещающими и используются для парентерального питания. 
Декстран способен создавать онкотическое (коллоидно-осмотическое) давление. Декст-
ран с молекулярной массой 70 кДа включен в список ВОЗ основных лекарственных 
средств [52]. Различные производные и конъюгаты декстрана, наноэмульсии и мицеллы 
на его основе широко исследуются и используются в качестве систем доставки ЛВ [53].
 Циклодекстрины – циклические олигомеры глюкозы, нетоксичны и биоразлагаемы, 
являются многообещающими для создания наноматериалов (в т.ч. наночастиц) для 
доставки ЛВ. Ввиду особенностей строения (наличия цикла) циклодекстрины исполь-
зу ются в качестве стабилизаторов различных веществ по принципу «гость–хозяин» 
(гид рофобные ЛВ, контрастные агенты, радиофармпрепараты). Они ограниченно раст-
во римы в воде, поэтому в настоящее время разрабатываются их модифицированные 
гид  ро фильные производные [54]. 
 Гиалуроновая кислота (ГК) является главным компонентом внеклеточного мат-
рикса и играет важную физиологическую роль в организме человека, обладает хорошей 
гид рофильностью [55]. Ограничением применения ГК является низкая стабиль ность в 
физиологических средах и короткий период полураспада in vivo [56]. Решением этой 
проблемы может быть химическая модификация гидроксильной, карбоксильной или 
N-ацетильной групп ГК [57]. ГК способна взаимодействовать с рецептором CD44, 
экспрессирующимся на поверхности многих типов опухолевых клеток [58]. В нас-
тоя щее время актуальными являются исследования по созданию производных ГК для 
полу чения систем адресной доставки ЛВ для терапии онкологических заболеваний [59, 60].
 Целлюлоза и ее производные (карбоксиметилцеллюлоза, метилцеллюлоза, гидрок-
си пропилметилцеллюлоза и др.) широко используются в медицинской промышленности 
для улучшения эффективности лекарственных форм путем создания композитных поли-
мер ных матриц с заданной скоростью высвобождения действующих веществ [61, 62].
 Таким образом, природные полимеры представлены большим количеством не только 
перспективных, но также активно использующихся многие годы в фармацевтической 
промышленности белков и полисахаридов, ключевыми качествами которых являются 
биосовместимость, доступность, возможность их модификации и дешевизна. 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПОЛИМЕРЫ
Основным преимуществом синтетических полимеров является возможность гибкой 
моди фикации структуры и, соответственно, физико-химических свойств, чем можно 
добиться лучших фармакокинетических параметров. Наиболее распространенными в 
био медицине являются сложные и простые полиэфиры органических кислот, полок са-
меры, полоксамины, полиамиды, полиангидриды, полиуретаны, поливи нилпирролидон, 
поли(N-изопропилакриламид), дендримеры и другие [61, 63].
 Из сложных полиэфиров в биомедицине наиболее популярны: полимолочная 
кис лота, полигликолевая кислота, сополимер молочной и гликолевой кислот (PLGA), 
полидиоксанон, поликапролактон (рис. 2). Биосовместимость и биодеградируемость в 
значи тельной степени способствовали их одобрению для клинического применения во 
многих странах, в том числе FDA и EMA [62, 64]. Так, PLGA является одним из самых 
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популярных сложных полиэфиров – помимо упомянутых достоинств, одним из преиму-
ществ является возможность управлять его физико-химическими свойствами: варьи руя 
содержание остатков молочной кислоты в составе полимера, можно изменять гидро-
фоб ность и скорость гидролиза в физиологических средах, контролируя скорость выс-
во бож дения ЛВ (как гидрофильных, так и гидрофобных), инкапсулированных в нано-
частицы, микросферы и другие системы доставки [65–68]. 
 Другой полиэфир полидиоксанон широко используется в качестве апирогенного 
неимму ногенного шовного материала в хирургии, и распадается на нетоксичные моно-
меры [69]. В настоящее время проводятся исследования применения данного поли мера 
в качестве матрицы на основе нановолокон для доставки метронидазола и ципро флок-
са цина [70, 71].
 Поли(ε-капролактон) представляет интерес для создания систем доставки ЛВ с 
про лонгированным временем высвобождением ЛВ за счет медленной биодеградации в 
физио логических средах, модификация его структуры является перспективным направ-
лением для снижения гидрофобности и ускорения деградации матрицы. Поли(ε-капро-
лактон) одобрен для применения в качестве имплантируемого материала в тканевой 
инже нерии и регенеративной медицине [70-72].
 Широко применяемый в фармацевтике и косметологии для стабилизации ЛВ поли-
этиленгликоль (PEG) – нетоксичный и неиммуногенный полимер, обладающий высо-
кой растворимостью в воде. Помимо стабилизации ЛВ, модификация систем доставки с 
помощью PEG – эффективная стратегия улучшения их фармакокинетических параметров 
(в частности, увеличение периода полувыведения) [73]. Так, PEG с молярной массой 
20–50 кДа в используется для конъюгации с низкомолекулярными ЛВ (малые молекулы, 
олигонуклеотиды, siРНК), что позволяет избежать быстрого выведения почками. PEG 
массой 1–5 кДа, часто конъюгируется с более крупными веществами или системами 
дос тавки с целью снижения опсонизации и неспецифического поглощения последних 
фаго цитирующими клетками [74].
 Полоксамеры – триблок-сополимеры состава A–B–A (где A – поли(этиленоксид) 
(PEO), B – поли(пропиленоксид) (PPO)). Мономеры, составляющие блоки сополимера, 
хими чески разнородны (PEO гидрофильны, а PPO гидрофобны), что придает полокса-
ме рам амфифильные и поверхностно-активные свойства. Полоксамеры используют для 
солюбилизации гидрофобных лекарственных веществ, повышая тем самым их биодос-
тупность. Также, они способны к самоорганизации – в том числе могут формировать 
мицеллы [75-79].
 Полоксамины представляют собой Х-образные амфифильные блок-сополимеры, 
состоящие из четырех цепей PEO-PPO, соединенных с центральным этилендиаминовым 
фрагментом [80]. Подобная структура обеспечивает чувствительность к изменениям 
температуры и рН. При относительно низких концентрациях полоксамины способны 
обра зовывать полимерные мицеллы. Благодаря наличию гидрофобного ядра они, как 
и полоксамеры, эффективны для солюбилизации и стабилизации плохо растворимых в 
воде ЛВ. Интерес к полоксаминам также обусловлен особенностями реологических и 
физико-химических свойств в сравнении с линейными полоксаминами [81, 82].
 Полиамиды встречаются в природе (в частности, белки), а также могут быть полу-
чены синтетическим путем (нейлон, поли(аспартат) натрия, арамиды) [83]. В 2000-х 
годах полиамидные полимеры стали использоваться для включения в них нераст во ри-
мых в воде и метаболически нестабильных антинеопластических препаратов. Однако 
недостатками их применения являются высокая гигроскопичность, а также неста биль-
ность при длительном хранении [84]. 
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 Полиангидриды, благодаря структуре и мономерному составу (алифатические, 
арома тические, ненасыщенные, гибридные или смешанные) широко используются для 
создания микро/наночастиц для инъекционной, пероральной или аэрозольной дос тавки 
ЛВ в различные органы (мозг, кости, кровеносные сосуды и глаза) и терапии разно род-
ных патологий [85].
 Полимеры на основе фосфора гораздо менее распространены, чем их органи чес-
кие аналоги, но все же представляют интерес. Наиболее распространенными семейст-
вами синтетических полимеров на основе фосфора являются полифосфоэфиры и поли-
фос фазены. Данные полимеры способны к деградации до фосфатов путем гидролиза 
[86], а заместители, связанные с фосфором, определяют его скорость [87]. В настоящее 
время разрабатываются полимеры на основе фосфора, способные реагировать на раз-
лич ные стимулы – свет [88], pH [89], температура [90], активные формы кислорода [91] 
и маг нитное поле [92]. Кроме того, стимул-чувствительные полимеры на основе фос-
фора применяются в качестве хемо- и биосенсоров [93]. 
 Полиуретаны, синтезированные только из полиолов и диизоцианатов, часто 
имеют неудовлетворительные механические свойства, ввиду чего в состав полимера 
вклю чают дополнительный компонент-удлинитель цепи (как правило короткие алифа-
ти ческие диолы), способствующие разделению фаз между несовместимыми «твер-
дыми» и «мягкими» сегментами [94, 95]. Аналогичным образом можно получать био ме-
ди цинские полиуретаны вводя в их состав гидролизуемые сегменты (сложные/прос тые 
полиэфирные или полиамидные мономеры). Полиуретаны представляют боль шой 
интерес благодаря своим регулируемым механическим свойствам и пористости. Данный 
класс соединений активно используется в клинической практике в качестве термо-
плас тичного эластомерного материала в сердечно-сосудистой хирургии (сердечные 
клапаны, сосудистые трансплантаты и др.). Ввиду высокой стабильности, в последние 
годы, напротив, возрос интерес к созданию резорбируемых модификаций полиуретанов 
для тканевой инженерии и систем доставки лекарств ЛВ [96, 97].
 Поливинилпирролидон одобрен для клинического применения в фармацевтичес-
кой промышленности в качестве вспомогательного вещества, выполняющего функции 
солю билизатора, стабилизатора эмульсии или связующего агента в таблетированных 
лекарст венных формах [98-100]. На основе поливинилпирролидона получают мик ро-
cферы и частицы [101, 102], гидрогели [103], пленки [104] и волока [105].
 Поли(N-изопропилакриламид) является одним из наиболее изученных синте-
ти ческих термочувствительных полимеров [106]. Его особенностью является нижняя 
крити ческая температура растворения (НКТР) в водных растворах равная 32°C. При 
тем пературах ниже НКТР происходит гидратация полимерной цепи благодаря возни-
каю щим водородным связям между амидными группами полимера и молекулами воды, 
в результате чего полимер приобретает гидрофильные свойства. Напротив, при темпе-
ратурах выше НКТР водородные связи дестабилизируются и поли(N-изопро пил акрил-
амид) приобретает гидрофобные свойства и глобулоподубную конформацию [107, 108]. 
Кроме того, после нагревания и последующего фазового перехода данный полимер 
приоб ретает высокие адгезионные свойства к тканям [109]. Модификации поли(N-изо-
про пилакриламида) могут быть получены путем сополимеризации с мономерами, содер-
жащими ионизируемые группы (карбокси- или аминогруппы), например, чтобы придать 
полимеру pH-чувствительность или учесть другие особенности микроокружения целе-
вой ткани [108, 109].
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 Дендримеры отличаются от традиционных линейных полимеров своими уникаль-
ными свойствами: монодисперсностью, а также высокой симметричностью и разветв-
лен ной структурой [110, 111]. В настоящее время известно более 100 дендритных 
струк тур, среди которых дендримеры на основе полиамидоаминов (PAMAM), полипро-
пи лен иминов (PPI), сложных полиэфиров, фосфора, полилизина [11-115]. Вопреки 
экзо тической структуре, дендримеры стали универсальным классом полимеров, на 
основе которых были разработаны как простые системы трансфекции клеток [116], так и 
очень сложные системы, содержащие несколько векторных молекул и ЛВ. Дендримеры 
с гид ро фобным «ядром» и гидрофильными «ветвями» могут выступать в роли мицелл 
и исполь зоваться для солюбилизации гидрофобных ЛВ [117, 118]. 
 Таким образом, синтетические полимеры нашли широкое применение в создании 
различ ных систем доставки ЛП ввиду своих физико-химических свойств, возможности 
прово дить их модификацию для достижения заданных свойств. В рамках данного обзора 
рассмот рены основные типы полимеров, применяемые при синтезе систем доставки 
ЛП, описаны их свойства и характеристики, приведены примеры использования. Как 
видно из представленной информации, полимерные системы доставки ЛП активно раз-
ви вающееся перспективное направление, которым занимаются в разных странах мира.

III. ПОЛИМЕРНЫЕ НОСИТЕЛИ
C 1980-х годов проводятся исследования в области систем доставки ЛВ. Подобные 
си стемы могут быть получены в виде совершенно различных конечных лекарственных 
форм: сферические (частицы, липосомы, дендример-подобные структуры), трубчатые, 
капсуло- и пленко-подобные, объемные структуры (гидрогели и импланты специфи-
ческой формы) и другие. Общей целью создания таких разнообразных структур явля-
ется повышение безопасности и эффективности, контроль скорости и места выс-
вобождения ЛП, и, в некоторых случаях, повышение удобства применения, что особенно 
важно в случае препаратов с высокой системной токсичностью, или необ хо димостью 
реализации преимущественной доставки в целевую ткань, например, в случае фото-
активных агентов [115, 119]. Ввиду таких факторов как удобство работы с ратворами 
полимеров, возможность загрузки большого количества ЛВ, относительно прос тые 
технологии масштабирования, многообразие подходов анализа и применения финаль-
ных лекарственных форм, сложилось так, что наибольшее количество работ посвя щено 
разработке полимерных систем доставки «сферической» формы (частицы, капуслы, 
мицеллы, липосомы, игло- и дедример-подобные формы, и более сложные струк туры на 
их основе), которые в ряде случаев представляют собой коллоидные сис темы с размерами 
от 1 нм до нескольких мкм (рис. 3). Следует отметить, что каждая перечисленная форма 
обла дает своими особенностями, преимуществами и недостатками.
 Ниже приведена классификация и описание основных форм полимерных систем 
дос тавки ЛВ, включая особенности их строения, физико-химические характеристики и 
методы получения, а также их преимущества и недостатки. 

ЧАСТИЦЫ
Сферические полимерные частицы характеризуются размерами от 1 до 1000 нм и в 
нас тоя щее время широко исследуются и применяются в клинической практике, пос-
кольку в зависимости от выбранной полимерной матрицы обладают высокой спо соб-
ностью к загрузке различных природных и синтетических малых молекул, пепти дов, 
белков, ДНК и РНК (для инкапсуляции последних используются частицы на основе 
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катион ных полимеров) [116, 120-122]. Неоднократно показано, что полимерные нано-
сферы и нанокапсулы (рис. 3), могут способствовать улучшению эффективности, фар-
макокинетических параметров и профиля безопасности включенных ЛВ [123]. Условно, 
наночастицы можно разделить на наносферы, сформированные полимерной матри цей, 
в которой молекулы ЛВ могут удерживаться внутри или адсорбироваться на поверх-
ности, и нанокапсулы, содержащие жидкое или твердое ядро, в котором растворены 
моле кулы ЛВ, окруженное полимерной мембраной. Преимуществами полимерных 
частиц являются: возможность инкапсуляции как гидрофобных, так и гидрофильных ЛВ, 
высо кая стабильность при хранении и в физиологических условиях, хорошая воспроиз-
во димость и адаптивность технологий производства, а также большое количество 
раз лич ных методов получения [124, 125]. Недостатками же являются относительная 
слож ность масштабирования технологии получения и потенциальные токсические 
эффекты, связанные с размером частиц и скоростью деградации полимерной матрицы.
 Физико-химические свойства полимерных частиц существенно зависят от способа 
их получения – за последние десятилетия были разработаны различные технологи-
чес кие подходы, а также методы их оптимизации [126]. Также был разработан ряд 
мето дов, позволяющих получать несферические (анизотропные) частицы, которые в 
пос леднее время привлекают все больше внимания [127, 128]. Были предложены раз-
лич ные технологические подходы к разработке подобных лекарственных форм, однако, 
на сегодняшний день единственно приемлемым считается оптимизация процес сов 
формирования частиц в каждом отдельном случае, учитывая особенности исполь-
зуемых полимеров и включаемых ЛВ [129, 130]. Существенным недостатком в некото-
рых случаях может являться низкая воспроизводимость. Напротив, подходы, ставя щие 
в приоритет определенный технологический метод, например, механическая дефор-
ма ция или различные техники формовки (фотолитография, микрофлюидика и нано-
им принт ная литография) более воспроизводимы, однако требуют применения спе-
ци фического оборудования, при этом не всегда возможно выбрать матрицу, учесть 
физико-химические особенности полимера и ЛВ, а также, в некоторых случаях, значи-
тельно сложнее предугадать свойства и поведение финальной лекарственной формы в 
физио логических условиях.
 Считается, что лекарственные формы на основе частиц способствуют доставке за 
счет высокой степени загрузки ЛВ и продолжительного времени циркуляции в крово-
токе. Ряд исследований акцентируется на преимуществах частиц сферической над 

Рис. 3. Виды полимерных носителей.

Наносфера Несферические частицыНанокапсула

Полимеросома Дендример Наногель

Мицелла
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части цами несферической и наоборот. Однако, преждевременно утверждать, что те или 
иные нано частицы представляют собой заведомо лучшую платформу для доставки ЛВ 
в срав нении с другими или с традиционными формами [128]. Механизмы циркуляции, 
стабиль ности, и выведения подобных препаратов in vivo еще не до конца изучены. В 
сравне нии со сферическими, к настоящему времени лишь несколько лекарственных 
форм на основе несферических частиц прошли первые стадии клинических испытаний, 
и, соот ветственно, еще не были одобрены для клинического применения. 

ПОЛИМЕРНЫЕ МИЦЕЛЛЫ
Мицеллы – это сферические частицы, самопроизвольно образующиеся в растворах амфи-
фильных полимеров при концентрациях, превышающих критические концентрации 
мицел лообразования (ККМ). Обычно полимер представляет собой диблок-сополимер 
AB, где A и B – гидрофильный и гидрофобный блоки, соответственно [131]. Для полу-
че ния мицелл возможно использовать и триблок-сополимеры, в частности, полокса-
меры и графт-сополимеры [132]. Гидрофобный блок полимера составляет ядро 
мицеллы, а гидрофильный служит стабилизатором, формируя внешнюю обо лочку 
(рис. 3). Средний размер мицелл обычно составляет от 5 до 100 нм. Часто они исполь-
зу ются для солюбилизации небольших гидрофобных молекул, поскольку их размер в 
опре деленной степени ограничивает инкапсуляцию крупных, в частности белков [133]. 
Полимерные мицеллы использовались для включения широкого спектра биоло ги чески 
активных молекул: антисмысловых олигонуклеотидов [134], плазмидной ДНК [135], 
белков [136], siРНК [137], mРНК [138], фотосенсибилизаторов [139] и других веществ. 
Благодаря небольшому размеру мицеллы, при некоторых патологиях, могут эффек тив-
нее доставлять ЛВ в ткани-мишени благодаря эффекту повышенной прони цае мости 
и накопления (EPR) в сравнении с более крупными аналогами. Кроме того, сущест-
вен ным преимуществом мицелл по сравнению с другими полимерными формами ЛВ 
является относительная простота и дешевизна их получения, делая их наиболее доступ-
ными для промышленного производства. Существенными недостатками же явля ются 
ограниченная загрузка ЛВ, относительная нестабильность в физиологических усло-
виях, сложность контроля размера и его зависимость от ККМ. Мицеллы чаще всего 
полу чают методами физического эмульгирования, внесения избытка растворителя, 
нано преципитации или диализа.

ПОЛИМЕРОСОМЫ
 Полимеросомы представляют собой самособирающиеся полимерные оболочки, 
состоя щие из амфифильных блок-сополимеров. В качестве потенциальной системы 
доставки ЛВ впервые они были предложены в середине 1990-х годов. Структура 
полимеросом напо минает структуру липидного бислоя [140]. Для их получения 
применяются диблок- и триблок-сополимеры AB, ABA или ABC, где A и C представляют 
собой гидрофильные блоки, а B – гидрофобный блок [141] (рис. 3). Полимерсомы 
формируются при дос ти же нии степени упаковки p > 1/2, что на практике обычно 
соответствует увеличению доли гид ро фобного блока B по отношению к гидрофильным 
A и C [142]. Математическая зави симость для данного параметра была предложена 
Eisenberg и соавт. в 1995 году: 
 p = ν/al, (1) 
где l и ν – длина и объем соответственно гидрофобного блока; a – площадь поперечного 
сече ния гидрофильного блока [143]. 



И.А.Гуляев и соавт.350

 Обычно при значениях p < 1/2  образуют сферические мицеллы, а при 1/3 ≤ p ≤ 1/2  частицы, 
имеющие цилиндрическую форму [144]. В физиологических условиях гидрофильные 
блоки будут ориентированы внутрь и наружу к водной фазе, а гидрофобный блок внутрь 
мембраны, окружающей гидрофильное ядро. Для увеличения стабильности после 
«сборки» зачастую применяют линкеры для поперечной сшивки полимерного слоя, в 
резуль тате чего морфология полимеросом может незначительно изменяться [145]. Амфи-
филь ное строение блок-сополимеров позволяет загружать в полимеросомы как гид ро-
филь ные, так и гидрофобные ЛВ, захватываемые в процессе получения не только в виде 
внут ренних аггрегатов, но и в состав полимерного слоя. Несмотря на вышеуказанные 
преи мущества, полимеросомы имеют следующие недостатки: неоднородность разме ров 
и слож ность модификации блок-сополимеров. Наиболее распространенным методом 
син теза поли ме росом является метод пленочной регидратации [142], но также применя-
ются эмуль гирование, нанопреципитация и диализ. В настоящее время все более широ-
кое внимание получает метод самоорганизации индуцированной полимеризацией PISA 
(poly merization-induced self-assembly) [146].

ДЕНДРИМЕРЫ
Дендримеры зарекомендовали себя как эффективные системы доставки ЛВ благодаря 
особому типу строения, в частности, симметричности, которую можно контролировать, 
а также монодисперсности размеров и широким возможностям модификации поверх-
ност ных групп [147]. Дендримеры с положительно заряженной поверхностью отлично 
заре комендовали себя при получении внутриклеточных систем доставки ЛВ, поскольку 
клеточные мембраны заряжены отрицательно [148]. Возможность как инкапсуляции, 
так и конъюгации ЛВ с поверхностными группами также являются преимуществом 
ден дри меров (рис. 3) [149]. Так, например, конъюгаты дендримеров с одной стороны 
могут в значительной степени уменьшить системные токсические эффекты, связанные 
с при менением высоких доз ЛВ с одной стороны [118, 148], и при этом увеличить 
период полувыведения до 24 часов, как представлено в случае метотрексата, увеличив 
тем самым эффективность препарата [150]. Дендримеры младших поколений (1, 2 и 3) 
имеют ограниченную способность к загрузке ЛВ из-за небольшого размера внутрен них 
полостей; старшие же поколения успешно используются для инкапсуляции гидро фоб ных 
ЛВ по типу «гость-хозяин», что приводит к увеличению растворимости, времени полу-
вы ведения, стабильности, и биодоступности препаратов [151]. Отдельно стоит отметить 
особен ность амино-терминированных дендримеров 3-го и более старших поколений – 
благо даря высокому положительному заряду поверхности в физиологических условиях 
они прекрасно адсорбируют на своей поверхности отрицательно-зараженные полимеры, 
в том числе нуклеиновые кислоты, а также взаимодействуют с клеточной мембраной, 
что делает их наряду с другими полиаминами очень удачными носителями для транс-
фек ции клеток. Но, несмотря на очевидные преимущества, дендримеры обладают неко-
то рыми недостатками, которые следует учитывать при дизайне лекарственных форм на 
их основе: высокая плотность положительно-заряженных аминогрупп некоторых типов 
дендри меров может обуславливать их повышенную токсичность [152] и неспеци фи-
чес кое поглощение клетками ретикулоэндотелиальной системы [153]; малые размеры 
могут способствовать быстрой экскреции комплексов и конъюгатов на их основе [153]; 
высо кая стоимость некоторых типов дендримеров [154].
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НАНОГЕЛИ
Наногели – это субмикронный тип гидрогелей (с размером частиц 20–200 нм), которые 
пред ставляют собой коллоидные гетерогенные системы, образованные набухшей 
полимерной сетью, содержащей большое количество растворителя (рис. 3) [155]. Нано-
гели состоят из гидрофильных полимеров, которые сшиты либо за счет ковалентных 
связей, либо супрамолекулярных взаимодействий (электростатических, «гость–хозяин», 
гидро  фобных), а также водородных связей. Такое строение делает их устойчивыми к 
влия нию внешних факторов, в том числе они более устойчивы к деградации, при поме-
ще нии их в физиологические условия [156]. Отличительными преимуществами нано-
гелей являются высокая биосовместимость, благодаря значительному содержанию 
воды, высокая степень загрузки разнородных ЛВ и широкие возможности регулирования 
скорости высвобождения ЛВ за счет изменения степени сшивки полимерной сети [157]. 
Недос татками же являются сложность масштабирования технологии их получения и 
удале ния поверхностно-активного вещества (ПАВ) [158]. Наногели нашли широкое 
при менение в качестве систем доставки ЛВ. Включение ЛВ в наногели может быть осу-
ществлено ковалентной конъюгацией или физическим захватом в процессе само сборки 
[159]. Наногели широко исследуются для терапии различных заболеваний: ауто иммунные 
пато логии [160], воспалительные процессы, вакцины [159], регенерация тканей [161], анти-
бактериальная терапия [162, 163], диабет [164] и онкологические забо левания [165-167]. 
 Таким образом, описанные выше полимеры нашли широкое примирение при 
полу чении различных лекарственных форм, как простых, например, дендримеров, 
когда одна молекула может выступать в качестве носителя, так и сложных, требующих 
исполь зования гидрофобных полимеров и ПАВ, для получения частиц с гидрофобным 
ядром, амфифильных полимеров, при сборке которых образуются мембрано-подобные 
струк туры или использования дополнительных сшивающих агентов для стабилизации 
финаль ных лекарственных форм, в случае гидрогелей. Следует все же отметить, что 
опи сан ные структуры являясь наиболее популярными в разработке средств доставки 
лекарст венных препаратов не представляют исчерпывающий список, так, например не 
были упомянуты менее популярные биосовместимые мембраны на основе вышеопи-
сан ных полимеров или металлорганические структуры [168, 169]. 

IV. ДОКЛИНИЧЕСКИЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ  
ПОЛИМЕРНЫХ НОСИТЕЛЕЙ ДЛЯ БИОМЕДИЦИНЫ

Несмотря на впечатляющие результаты in vitro и in vivo тестов, представленных во мно-
жестве работ, редкие представители из разработанных форм достигают стадии широ-
ких доклинических исследований. В данном разделе описаны полимерные формы ЛВ, 
кото рые на данный момент применяются в клинической практике или находятся на 
раз лич ных стадиях клинических или доклинических испытаний. Можно выделить два 
наибо лее крупных направления применения полимерных носителей для биомедицины: 
тера пия онкологических заболеваний (табл. 1) и бактериальных инфекций (табл. 2).
 Большой интерес к разработке полимерных носителей для терапии онкологических 
заболеваний обусловлен несколькими причинами. Так, инкапсуляция противоопухо ле-
вых средств в полимерные носители снижает их системную токсичность за счет снижения 
сво бодной концентрации препарата в кровотоке и других тканях, пролонгированного 
выс вобождения и улучшенного фармакокинетического профиля [126]. Улучшение про-
филя безопасности также достигается благодаря пассивному накоплению носителей в 
солид ных опухолях за счет эффекта повышенной проницаемости и накопления (EPR-
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эффект) [192]. Полимерные носители также улучшают биодоступность и упрощают 
введе ние гидрофобных препаратов [126]. Наконец, полимерные носители способны про-
никать в опухолевые клетки путем эндоцитоза, избегая захвата АВС-транспортерами, 
ответ ственных за эффлюкс препаратов из клеток. Данные закономерности обеспечивают 
более высокую внутриклеточную концентрацию противоопухолевых агентов по сравне-
нию со свободными препаратами [193].
 Что касается терапии бактериальных заболеваний, основным терапевтическим 
подхо дом в этом случае является использование антимикробных препаратов. Главным 
драй вером разработок полимерных форм данных препаратов является проблема разви-
тия резистентности патогенов к антибиотикам. Более того, многие патогены способны 
находиться в активном или латентном внутриклеточном состоянии, что существенно 
затруд няет доступ и воздействие на них антимикробных препаратов. Использование 
нано размерных систем доставки ЛП открывает перспективы для преодоления сущест-
вую щих ограничений традиционной антимикробной терапии. Применение таких систем 
дос тавки для лечения инфекционных заболеваний включает как полимерные, так и 
непо ли мерные наночастицы, а также липосомы, которые улучшают антимикробную 
актив ность препаратов [194]. Например, Lipoquin™, липосомальная формула ципро-
флок сацина (антибиотика широкого спектра действия, назначаемого при легочных 
инфек ция), разработана как ингаляционная формула для длительного высвобождения 
до 24 часов и, таким образом, устраняет системные эффекты антибиотика в высокой дозе 
[195]. Аналогичным образом, противогрибковый липосомальный носитель Ambisome® 
(амфо терицин B) разработан для снижения сопутствующей токсичности амфотерицина 
B [196]. Благодаря своей низкой системной токсичности липосомальный амфотерицин 
B может использоваться для пациентов с высоким иммунодефицитом с ВИЧ-инфекцией 
или дис семинированным гистоплазмозом [197]. Наряду с разработкой систем доставки 
известных препаратов, ведется поиск новых соединений и создаются полимерные носи-
тели, нагруженные ими, обладающие антибактериальной активностью [198].
 Полимерные наноструктуры представляют интересную платформу не только 
для борьбы с бактериальными инфекциями, но и для разработки противовирусных 
препа ра тов. Для проведения противовирусной терапии необходим ежедневный прием 
нескольких препаратов, а их частое применение может приводить к развитию лекарст вен-
ной устойчивости [199]. Поэтому все более привлекательными становятся препараты со 
сниженной частотой дозирования (обладающие пролонгированным действием) (рис. 1). 
В таблице 2 приведены данные о клинических и доклинических испытаниях поли мерных 
систем доставки ЛВ для терапии инфекционных заболеваний.
 Исходя из представленных данных, можно сделать следующий вывод: полимерные 
системы доставки ЛВ широко изучаются и обладают большим интересом и потенциалом 
для терапии различных заболеваний, в том числе и социально значимых, таких как про-
ти воопухолевая и антибактериальная терапия. 

V. АДРЕСНЫЕ СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ
Принимая во внимание эффективность рассмотренных полимерных форм ЛВ и посте-
пен ное их внедрение в клиническую практику, логичным шагом явились много чис-
ленные попытки улучшения эффективности подобных препаратов. Наиболее оче видным 
и распространенным подходом для придания адресности действия является исполь зо-
вание векторных молекул, способствующих накоплению в целевых тканях. Адресные 
системы доставки позволяют увеличить концентрацию ЛВ непосредственно в очаге 
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патологии, что особенно важно в случае онкологических заболеваний и бактериальных 
инфекций, повысив эффективность препарата и одновременно снизив частоту приема и 
системные побочные эффекты.

ТЕРАПИЯ ОНОКОЛОГИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Диагностика онкологических заболеваний развивается впечатляющими темпами – бла-
го даря современным технологиям секвенирования и ПЦР известно огромное коли чество 
генетических маркеров, а благодаря различным методам фенотипирования (имму но-
химия, цитометрия, микроскопия и др.) известны специфические маркеры, наличие 
или степень экспрессии которых коррелируют с тем или иным типом онкологического 
заболевания. Благодаря современным методам вычислительной биохимии и наличию 
обширных баз данных, содержащих информацию о структуре лекарственных препа-
ратов и белков, рекомбинантным и гибридомным технологиям, современным методам 
син те тической химии и фармакологии, у исследователей имеются широкие возможности 
подбора природных и получения новых специфических векторных молекул. Такие век-
торы могут быть представлены малыми молекулами природного (фолиевая кислота) 
и синтетического (ингибиторы тирозинкиназ) происхождения, пептидами и белками 
(транс феррин), антителами и их аналогами, нуклеиновыми кислотами (аптамеры), 
фраг ментами углеводов (манноза) и т.д. [200-204].
 Ввиду особенностей структуры полимерных лекарственных форм такие векторы 
могут быть легко встроены или конъюгированы с поверхностью полимерных носителей 
с помощью различных подходов. 
 В последние десятилетия адресная терапия стала перспективным подходом к реше-
нию проблем, связанных с высокой неспецифической токсичностью противоопухолевых 
препа ратов [205]. Путем функционализации векторными молекулами возможно созда-
вать системы адресной доставки ЛВ, позволяющие селективно доставлять тера пев ти-
чес кие или диагностические препараты непосредственно в очаг поражения благодаря 
взаи мо действиям типа «лиганд–мишень». 
 Такие векторы способны связываться с антигенами или рецепторами, которые, как 
пра вило, гиперэкспрессируются опухолевыми (белки межклеточного матрикса) или 
окру жающими тканями (маркеры воспаления эндотелия), а также непосредственно 
опу хо левыми клетками (рецепторы факторов роста, фолиевой кислоты и т.д.) [206]. 
Однако, неза висимо от местоположения мишени, важнейшей характеристикой таргет-
ного лиганда является его аффинность, которая не должна изменяться условиях in vivo 
[207]. В таблице 3 представлены примеры модификации полимерных лекарственных 
форм для терапии онкологических заболеваний, разработанные в последние годы.
 Несмотря на впечатляющие результаты in vitro, in vivo и доклинических иссле до ва-
ний, когда во многих работах была продемонстрирована как высокая эффек тивность и 
адресность действия, так и низкая неспецифическая токсичность, очевидными недос тат-
ком таких систем является сложная многоэтапная схема получения финальной лекарст-
венной формы, что может влиять на воспроизводимость [223, 224]. Также дороговизна 
отдельных субстанций, реактивов и оборудования могут увеличить стоимость таких 
систем в разы или десятки раз по сравнению в оригинальным противоопухолевым 
лекар ст венным препаратом. Однако, некоторые кандидаты все же были введены в 
клини ческие исследования. Так, в 2004 препарат MCC-465, представляющий из себя 
имму нолипосомы, нагруженные доксорубицином, показал хорошую переносимость 
пациен тами в I фазе, но при этом не наблюдалось значительного противоопухолевого 
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Таблица 3. Лиганды, используемые для создания адресных полимерных 
наночастиц для противоопухолевой терапии

Лиганд Рецептор Состав наночастиц / 
препарат

Активность по сравнению с 
немо дифицированной  системой

Ссыл-
ка 

1 2 3 4 5
Трансферрин Рецепторы транс-

фер рина
Наночастицы PLGA/ 
Доксорубицин

Данные отсутствуют [208]

Трансферрин Рецепторы транс-
фер рина

Наночастицы PEG-хито-
зан/ Паклитаксел

In vitro: Более высокая клеточ-
ная ассоциация клеток HOP-62

[209]

Трансферрин Рецепторы транс-
фер рина

Мезопористые наночас-
тицы кремнезема 
покрытые хитозаном 
или PLGA/ Гемцитабин

In vitro: Более высокая 
цитотоксичность по 
отношению к клеткам MIA 
PaCa-2

[210]

Лактоферрин Рецепторы лакто-
фер рина

Наночастицы на основе 
поли(N-изопропил ак-
рил амида) и акриловой 
кислоты/ Хонокиол

In vitro: В 2,7 раза более вы со кая 
цитотоксичность по срав нению 
со свободным Хоно киолом по 
отношению к клет кам MCF-7
In vivo: 3-кратное подавление 
экспрессии VEGF-1 по срав не-
нию со свободным Хонокиолом

[211]

Люмрету-
зумаб (anti-
HER3)

HER3 рецеп то ры 
(рак молоч ной 
железы)

Гиперразветвленный 
полимер на основе PEG/ 
Доксорубицин

In vitro: Повышенная цитоток-
сичность по отно шению к 
клет кам рака молочной железы 
BT474 (IC50: 17,6 мкг/мл)

[212]

Трастузумаб HER2 рецепторы Полиэфирные денд рон-
ные мицеллы mPEG/ 
Доцетаксел

In vitro: В 3 раза более высокая 
токсичность, по сравнению с 
Доцетакселом в отношении 
клеточной линии SK-OV- 3

[213]

Аптамер 
Sgc8 

PTK7 рецептор 
(рак толстой 
кишки HCT 116)

Мицеллы на основе 
модифицирован ного 
поли[олиго(эти лен-
гликоль) мети ловый 
эфир мета крилата]/
Бенгаль ский розовый

In vitro: Более высокое погло-
щение клетками рака толстой 
кишки человека HCT116

[214]

Аптамер A10 PSMA рецепторы Наночастицы PEG-
полимолочная кислота/ 
Доксорубицин

In vitro: Более высокая цито ток-
сичность в отношении кле точ-
ной линии cHSA.
In vivo: Более высокое клеточ-
ное поглощение подкожными 
мак роскопическими опухолями 
SB-HSA у мышей линии SCID/
beige.
Увеличение некроза в 2 раза 
и уменьшение на 70% мак ро-
ско пических эндоте лиаль ных 
клеток опухоли SB-HSA

[215]

Аптамер 
AS1411

Нуклеоли но вые 
рецеп торы

Наночастицы PLGA-
лецитин-PEG/ 
Паклитаксел

In vitro: Повышенное кле точ-
ное поглощение, ассо циа ция 
и цитотоксичность по отно -
шению к клеткам MCF- 7

[216]

Окончание табл. 3 см. на сл. стр. 
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1 2 3 4 5
Аптамер 
XQ-2d

Рецепторы CD71 
на клетках рака 
поджелу дочной 
железы

Мицеллы поли(капро-
лак тон)-b-PEO/ 
Доксорубицин

In vitro: более высокое погло-
щение клетками Panc-1 и 
улуч шенное проникновение 
в опухоль на 3D моделях 
сфероидов клеток Panc-1

[217]

Аптамер 
AS1411

Нуклеоли но вые 
рецеп торы

Наночастицы Pluronic 
F127-циклодекстрин-
PEG-полимолочная 
кислота/ Доксорубицин

In vivo: Значительное подав ле-
ние опухолевого роста клеток 
MCF-7 у мышей

[218]

Манноза Маннозные 
рецепторы

Наночастицы альбумина/ 
Доксорубицин

In vitro: Повышенная цитоток-
сичность в отношении клеток 
глиомы U87MG и усиленное 
поглощение клетками bEnd.3

[219]

Глутамат 
мочевины

Простат-специ фи-
ческий мембран-
ный анти ген 
(PSMA, рак прос-
таты)

Гиперразветвленный 
полимер на основе PEG/ 
Доксорубицин

In vivo: Значительное подав-
ление роста опухоли (90%) в 
подкожных опухолях линии 
LNCaP

[220]

Ангиопеп2 
(ANG)

Рецептор липо-
про теина низкой 
плот ности, 
связан ный с 
бел ком 1 (LRP1, 
глиома)

Мицеллы на основе 
олиго-(этиленгликоль) 
монометилового эфира 
и мономера третичного 
амина (2-(диэтиламин) 
этилметакрилат 
метакрилата / 
Камптотецин 

In vitro: 18-кратное повышение 
цитотоксичности в отношении 
опухолевых клеток C6. In vivo: 
более высокая антиглиомная 
эффективность по сравнению 
со свободным Камптотецином 
и немодифицированными 
мицел лами

[221]

APTEDB 
пептид

Дополнитель ный 
домен фибро-
нектина B (EDB, 
эндоте лиальные 
клетки неовас-
куля ри зации 
глиомы, глиома)

Наночастицы PEG-b-
полимолочная кислота/ 
Паклитаксел 

In vitro: 3-кратное повышение 
цитотоксичности по отноше-
нию к клеткам глиомы U87MG. 
In vivo: более высокая ско рость 
подавления роста опу холи при 
подкожной ксенотранс план та-
ции опухоли U87MG

[222]

Окончание табл. 3. 
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эффекта; информации о последующих фазах клинических исследований MCC-465 не 
удалось обнаружить. Удручающая статистика казалось бы очень перспективных средств 
доставки должна настораживать, однако, сегодня мы наблюдаем большой поток иммун-
ноконъюгатов в клинических исследованиях, в том числе уже одобренных, – гемтузумаб-
озогамицин (одобрен) [225], брентуксимаб-ведотин (одобрен) [226], трастузумаб-эмтан-
зин [227–229], инотузумаб-озогамицин [230], моксетумомаб-пасудотокс (одобрен) 
[231], пола тузумаб-ведотин (одобрен) [232], энфортумаб-ведотин [233], трастузумаб-
дерук стекан (одобрен) [234], сацитузумаб-говитекан (одобрен) [200], диситамаб-ведо-
тин (одобрен) [201] и ряд других, значительная часть из которых предназначена для 
тера пии солидных новообразований. Такие конъюгаты можно отчасти рассматривать 
как простые аналоги полимерных лекарственных форм направленного действия, что не 
может не обнадеживать ученых, врачей и пациентов.

ТЕРАПИЯ БАКТЕРИАЛЬНЫХ ИНФЕКЦИЙ
Наряду с адресными формами противоопухолевых препаратов исследователи прояв-
ляют значительный, хотя и не такой широкий, интерес к полимерным формам антибак-
те риальных и антимикотических препаратов. С одной стороны, для антибиотиков не так 
остро стоит проблема неспецифической системной токсичности ввиду природы их меха-
низмов действия, но с другой стороны – быстроразвивающаяся резистентность, в том 
числе пан-резистентность к современным антибиотикам, высокая смертность от бакте-
риаль ных инфекций и микозов и их не сравнимая с онкологическими заболеваниями 
высо кая распространенность толкают исследователей в сторону разработки новых 
лекарст венных форм на основе «старых» антибиотиков. 
 В отличие от собственных опухолевых тканей пациента, тщательный выбор рецеп-
торов или других мишеней для направленной доставки, в случае бактерий и грибов 
не так критичен ввиду значительной фенотипической антигенной разнородности тка-
ней человека и клеточных стенок микроорганизмов. Микроорганизмы обладают рядом 
специ фических антигенов на поверхности: различные специфические белки, полисаха-
риды, липополисахариды, тейхоевая кислота и даже сами клеточные мембраны [202]. 
Подоб ная разнородность делает возможным применение достаточно неспецифических 
веществ в качестве векторных лигандов, способных специфично взаимодействовать как 
с самим инфекционным агентом, так и с микроокружением (в случае воспаления). Таким 
образом, адресные лиганды могут способствовать доставке ЛВ в очаг поражения [235]. 
Следует подчеркнуть, помимо векторных функций, в случае применения анти тел, сам 
белок может проявлять токсичность в отношении микроорганизмов, например, акти-
ви руя систему комплемента, а в случае бактеритоксических пептидов и полианионов 
может нарушаться целостность клеточных стенок и мембран бактерий, что также при-
водит к их гибели без участия антибиотиков [237, 237]. В таблице 4 представлены иссле-
дования адресных систем доставки ЛВ для терапии бактериальных инфекций.
 К сожалению, подавляющее большинство работ, посвященных разработке поли-
мер ных форм антибиотиков и антимикотиков направленного действия приводят дока-
зательства эффективности препаратов только in vitro, что конечно же отчасти связано 
со сложностью работы с моделями in vivo и необходимостью соблюдения спе циаль-
ных условий, особенно в случае патогенных резистентных штаммов. При этом 
стоит подчеркнуть меньшую популярность разработки адресных полимерных форм 
анти микробных препаратов в отличие от противоопухолевых, что связано с рядом 
обстоятельств: более высокие дозы антибиотиков при терапии (до 0.5–1 г в день), относи-



Полимерные носители в биомедицине 361
Та

бл
иц

а 
4.

 О
бз

ор
 а

кт
ив

ны
х 

ст
ра

те
ги

й 
на

це
ли

ва
ни

я 
си

ст
ем

 д
ос

та
вк

и 
ан

ти
би

от
ик

ов
 н

а 
ос

но
ве

 п
ол

им
ер

ов

Ц
ел

ев
ы

е 
об

ъе
кт

ы
 

М
иш

ен
и

Л
иг

ан
ды

 
А

нт
иб

ио
ти

ки
С

сы
л-

ки
С

ис
те

м
а 

до
ст

ав
ки

 

О
бо

ло
чк

и 
ба

кт
е-

ри
ал

ь н
ы

х 
кл

ет
ок

Л
ип

оп
ол

и с
ах

ар
ид

ы
Ко

ро
тк

ий
 п

еп
ти

д 
S-

та
на

ти
на

Л
ев

оф
ло

кс
ац

ин
[2

38
]

Л
ип

ос
ом

ы
 

Л
ип

оп
ол

и с
ах

ар
ид

ы
Гл

ю
ко

н а
ми

д
Те

тр
ац

ик
ли

н
[2

39
]

Н
ан

оч
ас

ти
цы

 д
ио

к с
ид

а 
кр

ем
ни

я 
Л

ип
оп

ол
и с

ах
ар

ид
ы

Ко
ли

ст
ин

Ко
ли

ст
ин

[2
40

]
П

ол
и(

ар
ги

ли
ла

сп
ар

та
ми

д-
ко

-а
сп

ар
а г

ин
о в

ая
) 

ки
сл

от
а 

ко
нъ

ю
ги

 ро
ва

н  н
ая

 с
 а

нт
иб

ио
 ти

ко
м

Л
ип

оп
ол

и с
ах

ар
ид

ы
Эт

ан
ол

ам
ин

, П
ол

им
ик

си
н 

В
 

П
ол

им
ик

си
н 

В
, 

Ц
ип

ро
фл

ок
са

 ци
н

[2
41

, 
24

2]
П

ол
и(

ам
ид

оа
ми

н)
 (P

A
M

A
M

) д
ен

др
и м

ер

Те
йх

ое
вы

е 
ки

с л
от

ы
 и

 л
ип

оп
о л

и-
са

ха
 ри

ды
П

ол
иэ

ти
 ле

н и
ми

н
О

кс
ац

ил
ли

н,
 

А
мп

иц
ил

ли
н,

 
А

мо
кс

иц
ил

 ли
н

[2
43

]
Ра

зв
ет

вл
ен

 ны
й 

по
ли

эт
и л

ен
 им

ин
 

Те
йх

ое
вы

е 
ки

сл
от

ы
 и

 л
ип

оп
о-

ли
са

ха
 ри

ды
 

П
ол

иэ
ти

 ле
н и

ми
н

Л
ев

оф
ло

кс
а ц

ин
[2

44
]

Н
ан

оч
ас

ти
цы

 м
ез

о п
ор

ис
то

го
 д

ио
к с

ид
а 

кр
ем

 ни
я

Те
йх

ое
вы

е 
кТ

ей
хо

ев
ы

е 
ки

сл
от

ы
 

и 
ли

по
по

 ли
са

ха
 ри

ды
 

Ка
ти

он
ы

 ф
ос

 фо
ни

я
Те

тр
ац

ик
ли

н
[2

45
]

П
ол

им
ер

 ны
е 

ми
це

лл
ы

Те
йх

ое
вы

е 
ки

сл
от

ы
 и

 
ли

по
по

ли
са

ха
 ри

ды
 

П
ол

и(
ам

ид
о а

ми
н)

 и
 

хи
то

за
н

М
ет

иц
ил

ли
н

[2
46

]
Х

ит
оз

ан
-п

ол
и(

ам
ид

оа
ми

н)
 д

ен
др

и м
ер

Те
йх

ое
 вы

е 
ки

сл
от

ы
 

П
ол

иэ
ти

 ле
н и

ми
н

Те
тр

ац
ик

ли
н,

 
Л

ин
ко

ми
ци

н
[2

47
]

Н
ан

ог
ел

ь 
(п

ол
иа

кр
ил

ов
ы

й)
 C

ar
bo

po
l A

qu
a 

SF
1 

D
-а

ла
ни

л-
D

-а
ла

ни
 но

вы
й 

пе
пт

ид
В

ан
ко

ми
ци

н
В

ан
ко

ми
ци

н,
 

Ц
ип

ро
 фл

ок
са

 ци
н

[2
40

, 
24

8,
 

24
9]

М
иц

ел
лы

 P
EG

-п
ол

и(
ка

п р
о л

ак
 то

н)
. М

аг
ни

т н
ы

е 
на

но
 ча

ст
иц

ы
. П

ол
и(

ар
ги

 ли
л а

сп
ар

т а
ми

д-
ко

-а
с п

а-
ра

 ги
но

ва
я)

 к
ис

ло
та

 
М

ем
бр

ан
ны

е 
бе

лк
и 

(П
ро

те
ин

 
A

 с
та

фи
 ло

ко
кк

а 
(S

pa
), 

Л
ип

о-
пр

от
еи

н 
(L

pp
), 

П
ро

те
ин

 А
 с

ин
е-

гн
ой

 но
й 

па
ло

чк
и 

(P
a)

А
нт

ит
ел

а 
к 

ме
мб

ра
н  н

ы
м 

бе
лк

ам
 (a

Sp
a,

 a
Lp

p,
 a

Pa
)

Д
ап

то
ми

ци
н,

 
В

ан
ко

ми
ци

н,
 

Ге
нт

ам
иц

ин
, 

Ц
еф

та
ро

ли
н

[2
50

, 
25

1]
Н

ан
о с

тр
ук

ту
ры

 зо
ло

та

Ф
ос

фо
 ли

пи
дн

ы
е 

би
сл

ои
Д

ап
то

ми
 ци

н
Д

ап
то

ми
ци

н
[2

52
]

Л
ип

ос
ом

ы
Ф

ос
фо

 ли
пи

дн
ы

е 
би

сл
ои

А
мф

иф
ил

 н
а 

ос
но

ве
 

са
ли

ка
ль

 де
ги

да
Ри

фа
мп

иц
ин

, 
В

ан
ко

ми
ци

н
[2

53
]

М
иц

ел
лы

 

Тр
ан

сп
ор

т н
ы

й 
бе

ло
к 

мо
че

 ви
ны

 
H

el
ic

o b
ac

te
r p

yl
or

i
12

-У
ре

ид
о д

о д
е к

а н
ов

ая
 

ки
сл

от
а

А
мо

кс
иц

ил
 ли

н
[2

54
, 

25
5]

Н
ан

оч
ас

ти
цы

 х
ит

оз
ан

а.
 П

ол
им

ер
ны

е 
на

но
ми

це
лл

ы
 

М
ар

ке
ры

 
во

сп
а л

е -
ни

я

IC
A

M
-1

 
А

нт
ит

ел
о 

к 
IC

A
M

-1
Ц

ип
ро

фл
ок

са
 ци

н
[2

56
]

П
ол

им
ер

ны
е 

на
но

ча
ст

иц
ы

 
C

D
44

 
Ги

ал
у р

он
ан

Л
ев

оф
ло

кс
ац

ин
, 

Ге
нт

ам
иц

ин
[2

57
]

Н
ан

ог
ид

ро
ге

ли
 н

а 
ос

но
ве

 ги
ал

ур
он

ан
а

C
D

20
6 

М
ан

но
за

Ст
ре

пт
ом

иц
ин

, 
Ри

фа
мп

иц
ин

[2
58

–
26

0]
Л

ип
ос

ом
ы

 ф
ун

кц
ио

на
 ли

зи
 ро

ва
нн

ы
е 

по
ли

ме
 ра

ми
. 

М
ан

но
зи

ли
 ро

ва
н н

ы
е 

ли
пи

дн
ы

е 
на

но
ча

с т
иц

ы
. 



И.А.Гуляев и соавт.362

тельно низкая неспецифическая системная токсичность, относительная дешевизна ори-
ги нальных антибиотиков (разработка адресной полимерной формы может повысить 
стоимость в несколько раз). Но все же, высокая распространенность бактериальных 
и микотических инфекций, быстрое развитие резистентности и медленная, далеко не 
всегда выгодная фармацевтическим компаниям разработка и вывод на рынок новых 
анти биотиков и антимикотиков делают исследования в данной области чрезвычайно 
актуальными.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В настоящее время востребованность полимерных носителей в биомедицине высока, 
а область их применения будет значительно расширена в будущем. Данная тенденция 
обус ловлена развитием направлений синтетической и полимерной химии, благодаря 
кото рым возможен синтез различных блок-сополимеров и совершенствование подходов 
моди фикации поверхности полимерных носителей. Важным вектором развития также 
является междисциплинарный подход к разработке и применению полимерных носи-
телей, основанный на взаимодействии химии, физики, биологии и медицины.
 Поскольку многие полимеры биодеградируемы и биосовместимы, их использование 
является безопасным и перспективным для различных биомедицинских применений. 
Пред ставленные в обзоре полимеры являются одними из наиболее перспективных и 
часто применяемых, что подтверждается широким спектром проводимых исследований. 
Однако, у каждого полимера есть свои функциональные особенности и физико-хими-
чес кие характеристики, которые необходимо учитывать при синтезе систем доставки 
ЛВ. Зная особенности каждого полимера, можно использовать наиболее подходящий 
для конкретной задачи, стоящей перед исследователем, что открывает неограниченные 
воз можности и большой потенциал.
 Приведенные в обзоре клинические испытания показывают, что использование 
поли мерных носителей для доставки ЛВ позволяет улучшить эффективность и профиль 
безопасности препаратов. Во многих случаях это достигается также за счет модификации 
поверх ности полимерного носителя таргетным лигандом, что обуславливает специ-
фич ное селективное накопление ЛВ в клетках-мишенях и снижает распределение ЛВ 
в здоровых органах и тканях. Наиболее популярна данная стратегия в терапии онко-
ло гических заболеваний. Еще одно направление – прямая конъюгация полимерных 
носи телей с ЛВ, нашло широкое применение в области терапии антибактериальных 
заболеваний.
 Как видно из всех представленных данных, полимерные системы доставки ЛВ 
широко исследуются для терапии различных заболеваний, в том числе и социально зна-
чимых. Судя по темпам роста количества новых исследований, а также доклинических 
и клинических исследований полимерных систем доставки, это направление является 
актуальным и многообещающим.
 Однако, несмотря на значительный прогресс в области полимерных носителей, 
оста ется ряд нерешенных вопросов, связанных с упрощением и удешевлением техно-
логии получения полимерных форм, улучшением специфичного накопления в клет-
ках-мишенях, оптимизацией экспериментов с моделями in vivo для оценки анти бак-
те риальной активности. Дальнейшие исследования в этом направлении, несомненно, 
будут способствовать трансляции перспективных полимерных платформ в клиническую 
прак тику и открытию новых возможностей для персонализированной медицины.
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