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 статье рассматриваются общие 
свойства наночастиц как средств 
доставки лекарственных веществ 
и некоторые нанопрепараты, 

разрабатываемые на кафедре 
Биотехнологии. Было показано, в 
частности, что липосомные формы 
ДОФА и дофамина в дозах на порядок 
меньших, чем соответствующие 
растворы, дают более выраженный 
эффект на паркинсонических мышах, и 
проникают в мозг в 100 раз лучше; 
липосомный баларпан ускоряет 
эпителизацию повреждений роговицы в 
два раза и увеличивают прочность рубца 
в пять раз по сравнению с раствором. 
 
Сокращения: БК – бетулиновая кислота, в.б. 
– внутрибрюшинно, ГЭБ – гемато-
энцефалический барьер, L-ДОФА – L-
диоксифенилаланин, ЛПНП – липопротеины 
низкой плотности, Лс – липосомы, ПЭГ – 
полиэтиленгликоль, ТЛЧ - твердые липидные 
частицы, Хол – холестерин, яФХ – яичный 

фосфатидилхолин, MPTP – метил-фенил-
тетрагидропиридин. 

Эффективность медицинских 
препаратов зависит не только от 
активности и селективности 
лекарственной субстанции, но и от 
лекарственной формы. Как правило, 
различные лекарственные формы отличаются 
одна от другой фармакокинетикой. В этом 
отношении наночастицы уникальны. 
Преимущества наночастиц перед обычными 
лекарственными формами часто 
оцениваются порядками.  

Свойства наночастиц 
Известны несколько типов наночастиц, 

которые исследуются как системы 
доставки лекарств: липосомы, 
наноэмульсии, твердые липидные частицы 
(ТЛЧ), полимерные наносферы, 
полимерные мицеллы, кохлеаты, 
наносуспензии и др. Каждый из них имеют 
преимущества и недостатки (табл. 1). 

Таблица 1. Физические и биологические свойства некоторых коллоидных систем 
доставки лекарств (модифицировано из [1]) 

 Липосомы Наносуспензии ТЛЧ Эмульсии 
Полимерные 
наносферы 

Стабильность субстанции + ++ + + + 
Стабильность при хранении + ++ + + + 
Эффективность загрузки Низкая Высокая Низкая Высокая Высокая 
Стабильность в организме + ++ + + ++ 
Возможность перорального 
введения 

- ++ ++ + ++ 

Возможность нацеливания ++ ++ ++ + + 
Безопасность ++ ++ ++ ++ ++ 
Размер частиц, нм 40-1000 50-900 40-900 300-1500 40-100 
Легкость масштабирования + ++ + ++ + 
Стерилизация паром - ++ + ++ + 
Стоимость производства Высокая Низкая Низкая Низкая Низкая 

В 
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Уже десятки медицинских препаратов, 
в которых используются Липосомы [2] и 
наноэмульсии [3] доступны на 
фармацевтическом рынке: доксорубицин, 
дауномицин, амфотерицин В, морфин, 
цитарабин, диазепам, пропофол, 
циклоспорин А, ритонавир, этомидат. 
Недавно в США были одобрены для 
медицинского использования несколько 
препаратов на основе полимеров: Oncaspar 
[4], Abraxane [5], Xyotax [6], Rapamune [7].  

Главные преимущества наночастиц как 
систем доставки: эффект пассивного 
нацеливания, уменьшение токсичности 
лекарственной субстанции, увеличение 
биодоступности для плохо растворимых 
веществ, постепенное высвобождение, 

защита лекарственного вещества от 
преждевременной деструкции.  

Важным событием в развитии 
нанопрепаратов было открытие, что 
присоединение гибких полярных 
полимерных цепочек (чаще всего ПЭГ) 
увеличивает время циркуляции. Такие 
стерически стабилизированные наночастицы 
позволяют в наибольшей степени проявиться 
эффектам пассивного и активного 
нацеливания [8]. 

Исследования кафедры 
«Биотехнология» 

На нашей кафедре находятся два 
десятка липосомных препаратов на 
различных стадиях исследования (Табл. 2) 

Таблица 2. Липосомные препараты, разрабатываемые на кафедре «Биотехнология» 

Субстанция Тип препарата Стадия разработки 
Доксорубицин* Противоопухолевый Производится на Украине 
Цисплатин* Противоопухолевый Биологические испытания 
Фторурацил* Противоопухолевый Биологические испытания 
Фосфатидилхолин* Антигипоксический. Производится на Украине 
Антраль* Гепатопротектант Производится на Украине 

Сульфатид* 
Для лечения гемолитической 
болезни новорожденных 

Закончены биологические 
испытания 

Рифампицин, рифамбутин, 
изониазид 

Противотуберкулезный Биологические испытания t 

L-ДОФА, дофамин*3 
Для лечения болезни 

Паркинсона 
Закончены биологические 

испытания 

Баларпан*2 
Препарат для улучшения 

заживления поврежденной 
роговицы 

Начаты клинические 
испытания 

Бетулиновая кислота 
Противоопухолевый 
(антимеланомный) 

Биологические испытания 

Доксорубицин + ангистатин*4 Противоопухолевый Лабораторные исследования 
* В сотрудничестве с «Биолек», Харьков, Украина  

*2 В сотрудничестве с МНТК «Микрохирургия глаза» им. Федорова *3 В сотрудничестве с 

Институтом Общей Патологии и Патофизиологии РАМН *4 В сотрудничестве с Институтом 
Экологический Медицины  

Среди них: препараты для лечения 
болезни Паркинсона [9,10], препарат для 
улучшения заживления поврежденной 
роговицы [11], препараты бетулиновой 
кислоты и ее производных как 
антимеланомного средства [12, 13].  

Липосомные препараты для лечения 
болезни Паркинсона 

Известно, что причиной болезни 
Паркинсона является понижение уровня 
дофамина в стриатуме вследствие 

повреждения дофаминэргических нейронов 
черном теле. Восстановление уровня 
дофамина стало главной целью терапии 
болезни Паркинсона [14]. Однако, 
системное введение дофамина не оказывает 
никакого влияния на его концентрацию в 
мозге из-за неспособности проникать через 
ГЭБ. Поэтому основой лечения болезни 
Паркинсона остается использование 
биохимического предшественника дофамина 
–L-ДОФА [14]. 
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Несколько лет тому назад мы 
продемонстрировали (Рис. 1), что длительное 
введение L-ДОФА, инкапсулированного в 
липосомы, в дозе в 10 раз меньшей 

традиционной дозы, приводит к более 
эффективной компенсации нарушений в 
поведении паркинсонических мышей, чем 
в случае раствора L-ДОФА [15]. 

 
Рис. 1. Уменьшение ригидности у мышей с MPTP-индуцированном синдроме Паркинсона после 
введения препаратов L-ДОФА: 1. физраствор (контроль); 2 липосомный L-ДОФА; раствор L-ДОФА. 

Принимая во внимание тот факт, что 
способность проникать для многих 
веществ может быть значительно 
улучшена введением в липосомной форме 
[16,17], мы предположили, что 
инкапсулированный в липосомы дофамин 
сможет проявлять антипаркинсоническую 
активность. Мы проверили данное 
предположение и обнаружили, что, на 
самом деле, дофамин, загруженный в 
липосомы, но не раствор дофамина 
частично восстанавливает биохимические 
и поведенческие отклонения у мышей с 
экспериментальным синдромом Паркинсона 
[18].  

Очевидно, что эффект таких 
липосомных препаратов прямо зависит от 
содержания дофамина в липосомах. Но 
обычные методы получения не дают 
достаточной загрузки в липосомы из-за их 
малого размера и вытекания субстанции 
[19].С другой стороны, было показано, что 
слабые основания, том числе и некоторые 
биогенные амины могут быть загружены 
против градиента концентрации протонов, 
или сульфата аммония [20,21]. 

Было исследование влияние состава 
липосом, концентрации, отношения 
лекарство/липиды (Табл. 3), гидрофобных 
и полярных антиоксидантов. 

Таблица 3. Характеристики липосом, загруженных дофамином с помощью градиента 
сульфата аммония. 

Начальная 
концентрация, мг/мл 

Отношение дофамин/липиды, 
ммоль/моль 

Липиды Дофамин Начальная  В Лс 

Доля дофамина в Лс от 
начального через 24 ч  

(14 дней), % 

50* 2.5 214 20 10 (8) 
20 0.5 107 53 49 (49) 
20 1 214 79 37 (39) 
50 0.5 42 28 66 (67) 

50** 1 85 44 52 (56) 
100 0.5 21 19 87 (89) 
100 1 42 33 79 (81) 

* Липосомы, приготовленные обычной методикой (озвучивание мультиламеллярных липосом) , 
проверенные на их антипаркинсоническую активность. 
** Липосомы с увеличенным отношением дофамин/липиды, проверенные на их 
антипаркинсоническую активность. 
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Наилучшие результаты были получены 
для состава яФХ/Хол (7:3, моль/моль), 
загруженные при 4C, концентрации 
липидов 50 мг/мл, концентрации дофамина 1 
мг/мл, гидрофобный антиоксидант альфа-
токоферол, полярный – бисульфит натрия.  

Моноламеллярные липосомы 
размером 60-100 нм, загруженные 
дофамином, мы использовали в 
исследованиях на мышах с MPTP-
индуцированным синдромом 
Паркинсона.
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Рис. 2. Эффект внутрибрюшинного введения липосом с увеличенным отношением 
дофамин/липиды (дофамин 2.5 мг/кг, липиды 250 мг/кг, каждые 12 ч в течении 7 дней) на 
моторную активность у MPTP-обработанных мышей. Абсцисса периодичность тестирования (1 
– перед введением MPTP, 7 – на 7 день введения MPTP (день начала введения липосом), 14 – 
через 7 дней введения липосом, 15 – 24 ч после последнего введения липосом). Данные 
приведены как среднее значение и SEM. Статистический анализ проводили с помощью теста 
ANOVA и t-теста Ньюмана. Статистически достоверные различия обозначены: *, по сравнению 
с животными, получавшими физраствор (p<0.05); +, по сравнению с MPTP-обработанными 
животными (p<0.05). Группы животных (по 12 в каждой): 

 - мыши, получившие внутрибрюшинно физраствор; 
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и физраствор;  
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и липосомы с физраствором;  
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и липосомы с дофамином. 

Введение раствора дофамина (в.б., 50 
мг/кг) никак не повлияла на моторную 
активность MPTP-обработанных мышей. 
Введение липосом с увеличенным 
содержанием дофамина (дофамин 2.5 
мг/кг, липиды 250 мг/кг, каждые 12 ч в 
течении 7 дней) значительно увеличивало 
двигательную активность на 7 день 
инъекций липосом; и антипаркинсонический 
эффект наблюдался в течении 24 ч после 
последней инъекции (рис.2) 

Было также показано, что, как и ожидалось, 
длительное введение раствора дофамина не 
приводило к какому-либо эффекту на уровень 
его и его метаболитов в стриатуме.  

Введение приготовленных обычным 
образом дофамин содержащих липосом 
(дофамин 3.5 мг/кг, липидов 500 мг/кг, 
каждые 12 ч в течение 14 дней) увеличивало 

уровень дофамина в стриатуме на 40%. 
Концентрация в стриатуме ДОФУК (признак 
внутриклеточного метаболизма дофамина) 
и ГВК (критерия постсинаптической 
биотрансформации дофамина) через 14 
дневного введения увеличивались в 2.6 и 
1.7 раза соответственно. Введение же 
липосом с увеличенным отношением 
дофамин/липиды (дофамин 2.5 мг/кг, липиды 
250 мг/кг, каждые 12 ч 7 дней) приводило к 
полной компенсации дефицита дофамина в 
стриатуме (рис. 3А). Концентрация в 
стриатуме ДОФУК и ГВК после 
семидневного введения увеличивается в 18 
и 8.5 раз (рис. 3В). Приведенные данные 
подтверждают, что двукратное увеличение 
отношения дофамин/липиды приводит к 
более чем четырехкратному увеличению 
уровня дофамина в стриатуме (рис. 3А) 
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Рис. 3. Уровень дофамина (А) и его метаболитов: ГВК и ДОФУК (В) в стриатуме MPTP-мышей. 
Дофамин, ГВК и ДОФУК определяли с помощью ВЭЖХ/ЭД после 7 дней введения липосом с 
увеличенным отношением дофамин/липиды. Статистический анализ проводили с помощью 
теста ANOVA и t-теста Ньюмана. Статистически достоверные различия обозначены: *, по 
сравнению с животными, получавшими физраствор (p<0.05); +, по сравнению с MPTP-
обработанными животными (p<0.05). Группы животных (по 12 в каждой): 
 - мыши, получившие внутрибрюшинно физраствор; 
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и физраствор;  
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и липосомы с физраствором;  
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и стандартно приготовленные липосомы с дофамином. 
 - мыши, получившие внутрибрюшинно MPTP и липосомы с дофамином с увеличенным 

отношением дофамин/липиды 
В то же самое время липосомы, 

содержащие только физраствор, 
демонстрировали некоторый положительный 
эффект, включая повышение двигательной 
активности (рис. 2), и вероятно, 
модуляцию высвобождения дофамина из 
выживших нейронов (рис. 3). Это явление 
было подробно описано нами ранее [22]. 

Таким образом, описанные результаты 
показывают, что увеличение отношения 
дофамин/липиды позволяет значительно 
уменьшить дозу, как липидов, так и дофамина, 
необходимой для подавления симптомов 
болезни Паркинсона. Увеличение отношения 
дофамин/липиды в липосомах позволяет 
сократить период введения липосом с 14 до 7 
дней и пролонгировать терапевтический 
эффект до 24 ч.  

Полученные данные можно 
рассматривать как биохимическое 
доказательство преимущества липосом как 
системы для доставки дофамина в мозг. 
Наши результаты показывают, что 
существует специфические механизмы, 
которые облегчают проницаемость в мозг 
для субстанций, инкапсулированных в 
липосомы. Наиболее вероятный механизм 
облегченного проникновения наночастиц 
через ГЭБ – рецептор- опосредованный 

трансцитоз [23]. Остается неясным, какие 
рецепторы могут узнавать наночастицы. 
Сопоставляя два известных факта: любые 
наночастицы улучшают прохождение 
загруженного в них вещества и все типы 
наночастиц подвергаются в крови опсонизации, 
можно предположить, что именно какие-то 
опсонины имеют рецепторы на эндотелии 
капилляров мозга. Не исключено, что 
ЛПНП или их белки могут сорбироваться 
на наночастицах, что, и приводит к 
трансцитозу наночастиц через эндотелий, 
так как рецепторы для ЛПНП присутствуют 
на эпителиальных клетках [24]. 

Липосомный препарат для лечения 
повреждений роговицы 

Важная проблема, возникающая после 
операций на глазах, быстрая и 
эффективная эпителизация роговицы. Мы 
обнаружили, что нанесение липосомной 
формы баларпана приводит к лучшим 
результатам по сравнению с 
использованием его раствора. Так, после 
кератотомии в глаза кроликов закапывал 
раствор баларпана или липосомный 
баларпан. В последнем случае предел 
прочности на разрыв более чем в 5 раз 
превышал таковой после обработки глаз 
раствором баларпана (рис. 4). 
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Рис. 4. Предел разрыва на прочность рубца 
роговицы после кератотомии с инстилляцией 
раствора баларпана (1) и липосомного баларпана (2) 

Рис. 5. Уменьшение площади 
деэпителизированной роговицы после 
фоторефрактивной керактектомии 

Нанесение липосомного баларпана 
после фоторефрактивной кератектомии 
увеличивало скорость эпителизации 
роговицы вдвое по сравнению с раствором 
(рис. 5). Наблюдаемые эффекты, вероятно, 
являются следствием того, что баларпан в 
липосомах остается в ране более длительное 
время чем баларпан, введенный в виде раствора. 
Электронные микрофотографии 
поврежденной роговицы даже после 2 ч 
после инстилляции липосом, меченных 
серебром, они наблюдаются между слоями 
коллагена (рис. 6). Это подтверждает нашу 
гипотезу о роли липосом как депо в 
экстрацеллюлярном матриксе роговицы. 

Закапывание дисперсии пустых 
липосом приводило к умеренному эффекту 
по сравнению с раствором баларпана так 

же, как и в случае введения пустых 
липосом паркинсоническими мышам. 

Солюбилизация плохо растворимых 
субстанций 

На кафедре также исследуются способы 
солюбизизации плохо растворимых 
веществ с помощью нанотехнологий. Мы 
обнаружили общую закономерность для 
дисперсий смесей гидрофобных 
субстанций и фосфолипидов: при 
использовании значительной доли 
субстанции (начиная с определенной 
мольной доли) кроме липосом образуется 
дополнительный тип наночастиц. 

Эта тенденция наблюдалась для 
гелиомицина (рис. 7), бетулиновой 
кислоты (рис. 8), производных хлорина е6, 
рифампицина  

 

 

 
Рис. 6. Меченные серебром липосомы (200 нм) 
в строме роговицы через 2 ч после 
инстилляции на поврежденную роговицу. 

В типичном опыте мы готовили 
липосомные препараты упариванием 
раствора липидов и вещества в 
хлороформе с последующей гидратацией 
и фильтрацией через мембраны с порами 
400 нм, и затем продавливали через 
мембраны с порами 200 нм 19 раз. После 
фильтрации мы наблюдали преципитат на 
фильтре при максимальных долях 
вещества. В преципитате определяли 
количество липидов и субстанции. Рис. 7 
показывает, что до 15% мольных весь 
гелиомицин оказывается в липосомах. 
После этого доля гелиомицина в липосомах 
падает. Параллельно появляется осадок. 
Отношение гелиомицин/липиды в осадке  
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варьируется от 49/51 до 72/38. 
Для бетулиновой кислоты были 

получены подобные результаты (Рис.8). В 
этом случае отношение субстанция/липиды 
изменялось от 27/72 до 45/55. Мы 

предположили, что преципитат, образующийся 
при приготовлении липосомных дисперсий, 
может использоваться как система доставки 
лекарств. Поэтому были такие нанодисперсии 
приготовлены специально. 
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Рис. 7. Зависимость мольной доли гелиомицина в 
липосомах (яФХ/Хол, 7/3 моль/моль) от мольной 
доли гелиомицина в начальной смеси. 

Рис. 8. Зависимость мольной доли бутулиновой кислоты 
в липосомах (яФХ/Хол, 8/2 моль/моль) от мольной доли 
бетулиновой кислоты в начальной смеси. 

Как показано на рис. 9, наименьшие частицы 
образовывались при эквимолекулярном 
соотношении яФХ/БК. На электронных 
микрофотографиях видны стержни 18-24 
нм в диаметре (рис. 10). Дисперсии других 

лупановых производных (эпи-бетулиновая 
кислота, бетулоновая кислота, бетулин, 
лупан) давали наночастицы другой 
морфологии. Некоторые из них представляли 
собой устойчивые дисперсии 
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Рис. 9. Размер частиц в дисперсиях яФХ/БК 
при различном мольном отношении. 

Рис. 10. Электронная микрофотография 
(негативное контрастирование уранил ацетатом) 
нанодисперсий яФХ/БК (1/1 моль/моль). 

С другой стороны мы нашли 
технологию приготовления стабильных 
нанодисперсий, состоящих из наносфер 
тритерпеноидов в аморфном состоянии с 

размером частиц 40-130 нм (рис. 11). Все 
полученные наночастицы имеют очень 
большую эффективность включения, 
особенно последние – аморфные наносферы. 
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Рис. Электронная микрофотография (негативное контрастирование уранил ацетатом) 

нанодисперсий лупановых тритерпенидов 

Заключение 
Количество нанопрепаратов на 

мировом фармацевтическом рынке растет 
довольно медленно. Одна из главных 
проблем конструирования наночастиц – 
соответствие субстанции носителю. 
Различные типы веществ нуждаются в 
различном типе носителей. Нужно 
учитывать соответствие полярности, 
молекулярной массы, формы молекул, 
распределение полярных и гидрофобных 
участков в молекулах субстанции и 
носителя. До сих пор подбор носителя, 
подходящего данной субстанции, в 
основном происходит эмпирически. 
Мощным инструментом для предсказания 
совместимости субстанции и носителя 
может стать компьютерная симуляция с 

помощью методов молекулярной динамики 
надмолекулярных агрегатов[25,26]. 

Увеличение эффективности наночастиц 
как средств доставки лекарств связано с 
улучшением селективности доставки в 
мишень: ткань, орган, клетку, 
компартмент клетки. Это может быть 
достигнуто активным нацеливанием. 
Недавно, первый иммунотоксин Mylotarg 
[27], был принят в США для лечения 
одного из видов лимфом. Для активного 
нацеливания наночастиц остался один шаг. 

Другим важным направлением для 
улучшения селективности является 
контролируемое высвобождение лекарства 
из наночастиц. Так, рН-зависимый выход 
молекул ДНК из эндосом резко улучшает 
эффективность трансфекции [28,29]. 
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