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Аннотация
Цели. Генная терапия подразумевает введение в организм различных типов терапевтических нуклеиновых кислот для лечения 
тяжелых наследственных, а также онкологических заболеваний. Кроме того, пандемия COVID-19 показала возможность бы-
строй разработки и эффективность использования ДНК- и мРНК-вакцин для профилактики вирусных заболеваний. Многочис-
ленные исследования в области генной терапии выявили, что в большинстве случаев успешная доставка нуклеиновых кислот 
требует наличия специальной системы доставки, защищающей нуклеиновые кислоты от действия внешних и внутренних био-
логических факторов. Среди различных типов таких инструментов наиболее универсальными и безопасными зарекомендовали 
себя невирусные системы доставки, такие как катионные липосомы и липидные наночастицы, формируемые из катионных или 
ионизируемых липидов соответственно. В случае доставки мРНК такие системы обычно называют мРНК-вакцинами. Целью 
данного обзора являлось обоснование выбора оптимальной структуры липидных компонентов мРНК-вакцин и освещение те-
кущих перспектив их клинического применения.
Результаты. В  данном обзоре мы  рассмотрели эволюцию структур липидов, начиная с  катионных и  заканчивая ионизиру-
емыми, как основных компонентов систем доставки мРНК. Кроме того, показана необходимость использования в  составе  
мРНК-вакцин других типов липидов, проведен обзор клинических испытаний мРНК-вакцин против вирусных и онкологиче-
ских заболеваний, даны рекомендации по дизайну оптимальной структуры катионных и ионизируемых липидов.
Выводы. Наиболее перспективными липидами для разработки мРНК-вакцин являются ионизируемые. Они не обладают посто-
янным положительным зарядом, что снижает их цитотоксичность и нежелательное связывание с компонентами иммунной си-
стемы. В целом, мРНК-вакцины могут стать универсальным и эффективным средством лечения различных типов заболеваний, 
но требуют тщательной оптимизации их состава.
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Abstract
Objectives. Gene therapy involves the administration of various types of therapeutic nucleic acids into the organism, in order to treat 
severe hereditary diseases, as well as cancer. Furthermore, the COVID-19 pandemic demonstrated the possibility of rapid development 
and the effectiveness of both DNA and mRNA vaccines for the prevention of viral diseases. Numerous studies in  the field of gene 
therapy have revealed that in most cases successful delivery of nucleic acids requires a special delivery system which protects nucleic 
acids from the effects of external and internal biological factors. Among the various types of such tools, non-viral delivery systems have 
proven to be the most versatile and safe ones. In the case of mRNA delivery, such systems are usually called mRNA vaccines, consisting 
of cationic or ionizable lipids. The purpose of this review is to justify the choice of the optimal structure of lipid components of mRNA 
vaccines and highlight the current prospects for their clinical use.
Results. In this review, we have considered the evolution of lipid structures, from cationic to ionizable, as the main components of mRNA 
delivery systems. Furthermore, the study demonstrated the necessity to use other types of  lipids in mRNA vaccines. It also presents 
a review of clinical trials of mRNA vaccines against viral and oncological diseases, and provides recommendations for the design of the 
optimal structure of both cationic and ionizable lipids.
Conclusions. The most promising lipids for the development of mRNA vaccines are ionizable. They do not have a permanent positive 
charge which reduces their cytotoxicity and undesirable binding to components of the immune system. In general, mRNA vaccines can 
be universal and effective means for treating various types of diseases. However, their composition needs to be careful optimized.
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ВВЕДЕНИЕ

Первые клинические применения генотерапевтиче-
ских подходов показали, что генная терапия обладает 
огромным потенциалом для лечения тяжелых забо-
леваний  [1,  2], в  том числе наследственных и  опу-
холевых, но  и несет в  себе потенциальные риски1. 
В  качестве терапевтических агентов в  генной тера-
пии используются различные типы нуклеиновых 
кислот  (НК): плазмидные ДНК  (пДНК) и  матрич-
ные РНК  (мРНК) обеспечивают экспрессию отсут-
ствующего в организме белка, в то время как малые 
интерферирующие РНК  (миРНК) и  антисмысловые 

1	 The Biotech Death of Jesse Gelsinger. The New York Times. https://www.nytimes.com/1999/11/28/magazine/the-biotech-death-of-jesse-gelsinger.html. 
Дата обращения 23.11.2025 г. / Accessed November 23, 2025.

олигонуклеотиды блокируют экспрессию нежела-
тельных белков [3]. Отдельное место занимают тех-
нологии CRISPR-Cas  — наиболее перспективный 
на сегодняшний день инструмент непосредственного 
редактирования генома [4].

Независимо от  типа терапевтические НК  неспо-
собны самостоятельно преодолеть биологические 
барьеры организма, например белки плазмы крови, 
нуклеазы, клеточные мембраны и  другие  [5]. Для 
компактизации и защиты НК на пути к месту тера-
певтического действия необходимо использовать 
специальные системы доставки. Их  можно разде-
лить на два типа. Первые — вирусные — обладают 

mailto:puchkov_pa@mail.ru
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высокой эффективностью доставки НК, однако, 
несмотря на  достигнутый прогресс в  конструиро-
вании вирусных частиц, они обладают высокой им-
муногенностью, токсичностью и  потенциальной 
мутагенностью [6]. Менее эффективными, но более 
безопасными являются невирусные системы достав-
ки НК, формируемые на основе липидов [7], полиме-
ров [8, 9] или неорганических материалов [10].

Развитие генной терапии, повышение ее эффектив-
ности и безопасности сделало возможным одобрение 
к применению ряда генотерапевтических препаратов, 
однако массово генная терапия стала использовать-
ся только во  время пандемии COVID-19  в  качестве 
вакцин нового поколения. Наиболее известны рос-
сийская ДНК-вакцина Спутник  V  [11] и  западные 
мРНК-вакцины Pfizer/BioNTech (США/Германия) [12] 
и Moderna (США) [13]. После этого начался настоя-
щий бум исследований и  разработок мРНК-вакцин 
не только от вирусных инфекций, но и против рака. 
В отличие от пДНК, мРНК легче доставлять в клет-
ки, поскольку для наступления терапевтического 
действия ей не нужно проникать в ядро, а достаточно 
проникнуть в цитозоль клетки.

В данном обзоре будут рассмотрены преимуще-
ства и  недостатки использования различных липи-
дов в качестве компонентов мРНК-вакцин, включая 
структуру и свойства указанных соединений. Кроме 
того, упомянуты особенности создания готовой вак-
цины, текущие клинические испытания, а также пер-
спективы дальнейшего развития мРНК-технологии.

ЭВОЛЮЦИЯ ЛИПИДНЫХ СТРУКТУР

На смену вакцинам, в  основе которых лежат инак-
тивированные вирусные частицы, все больше начи-
нают разрабатывать и  применять мРНК-вакцины. 
Их  принцип действия основан на  обучении орга-
низма вырабатывать антитела к вирусам или повре-
жденным клеткам. В отличие от «обычных» вакцин, 
мРНК-вакцины имеют ряд преимуществ: 
•	 не вызывают тяжелый иммунный ответ;
•	 легко модифицируются под мутирующие штам-

мы или другие заболевания;
•	 их производство легко масштабируется; 
•	 являются более чистыми (не содержат примесей 

от микроорганизмов);
•	 более просты и безопасны в производстве.

Поскольку введение «голой» мРНК в  организм 
неэффективно и не оказывает никакого терапевтиче-
ского действия, для разработки мРНК-вакцин необ-
ходимы специальные системы доставки. Наиболее 
биосовместимыми и  безопасными системами явля-
ются наночастицы на  основе полимеров или липи-
дов. Так, липидные наночастицы (ЛНЧ) показывают 

низкую токсичность и  высокую эффективность до-
ставки мРНК в клетки организма, в том числе помо-
гая ей  высвободиться в  цитозоль клетки. Несмотря 
на огромное количество разработок и исследований 
в области систем доставки на основе липидов, не су-
ществует единого универсального соединения или 
состава наночастиц, позволяющего всегда эффектив-
но доставлять различные виды мРНК. Кроме того, 
на эффективность доставки влияет не только приро-
да соединений, но  и их  количество и  соотношение 
в составе, а также способ приготовления наночастиц. 
Так, на основе катионных липидов обычно получают 
катионные липосомы методом гидратации липидной 
пленки с  последующей обработкой ультразвуком 
и/или экструзией. Комплексы катионных липосом 
с НК далее получают простым смешиванием. В слу-
чае ионизируемых липидов, как правило, сразу полу-
чают готовые ЛНЧ смешиванием липида с НК с ис-
пользованием микрофлюидных технологий [3].

Существует три  типа липидов, наиболее часто 
используемых для конструирования липосом: кати-
онные или ионизируемые, отвечающие за  упаковку 
и доставку НК; липиды-хелперы, помогающие выс-
вободить НК  внутрь клетки; ПЭГ-липиды (произ-
водные полиэтиленгликоля), которые защищают ча-
стицу по пути в клетку от взаимодействия с белками 
крови.

Катионные и  ионизируемые липиды состоят 
из  четырех частей: гидрофильной части, обычно 
представленной аминами; гидрофобной части, в том 
числе спейсера, которые могут включать в себя как 
алкильные группы, так и  различные производные 
стероидов; а  также линкера, соединяющего два до-
мена и влияющего на биосовместимость [14].

Катионные липиды (рис. 1), такие как классические 
DOTMA (N-[1-(2,3-диолеилокси)пропил]-N,N,N-три
метиламмоний хлорид), DOTAP (N-[1-(2,3-диолеоил
окси)пропил]-N,N,N-триметиламмоний хлорид),  
DOSPA (N-(2-(2,5-бис((3-аминопропил)амино)пентан
амидо)этил)-N,N-диметил-2,3-диолеилоксипропан-
1-аминиум пентагидрохлорид) и  EDOPC  
(2-(2,3-бис(олеоилоксипропокси-этоксифосфорил)окси
этилтриметилазаниум), сохраняют положительный 
заряд, не зависящий от рН, поскольку содержат чет-
вертичную аммониевую группу в  полярной части 
молекулы. Первыми катионными липидами, способ-
ными эффективно доставлять мРНК, стали DOTMA 
и его аналог DOTAP. На их основе было разработано 
несколько мРНК-вакцин. Так, комплексы мРНК и ли-
посом на  основе DOTMA и  липида-хелпера DOPE 
(1,2-диолеоил-sn-глицеро-3-фосфатидилэтаноламин, 
рис.  2) обеспечивали доставку в  дендритные клет-
ки, тем самым индуцировав антиген-специфический 
адаптивный иммунный ответ и  ассоциированный 
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врожденный иммунный ответ при иммуногенной 
терапии рака  [15]. Позднее в  США была начата 
I фаза клинических испытаний препарата на основе 
DOTAP и мРНК против глиобластомы [16]. В 2019 г. 
с  использованием DOTAP была разработана  
мРНК-вакцина против ВИЧ, прошедшая докли-
нические испытания. В  ее состав вошли также  
DSPC (1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфатидилхолин),  
DSPE-PEG2000 (ПЭГилированный 1,2-дистеароил- 
sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин), холестерин (рис. 2) [17]. 
В 2021 г. комплексы на основе DOTAP с DOPE по-
казали хорошую эффективность мРНК-вакцины 
для лечения аутоиммунного энцефаломиелита  [18]. 
Наночастицы на основе катионных липидов показа-
ли большие перспективы применения для мРНК-вак-
цин не  только из-за своей способности упаковы-
вать молекулы мРНК, но  и благодаря возможности 
вызывать врожденный иммунный ответ, действуя 
таким образом в  качестве иммунных адъювантов 

Рис. 1. Катионные липиды с четвертичными 
аммониевыми группами

Fig. 1. Cationic lipids with quaternary ammonium groups 

Рис. 2. Дополнительные компоненты липосомальных 
композиций

Fig. 2. Additional components of liposomal compositions

для  повышения иммуногенности  [19]. Например, 
DDAB (дидодецилдиметиламмоний бромид), буду-
чи катионным липидом, способен стимулировать 
иммунный ответ, активируя макрофаги и связываясь 
с антигенами [20].
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Позднее, под руководством М.А.  Маслова был 
разработан ряд катионных амфифилов на  осно-
ве полиаминов. В  качестве катионного домена ис-
пользовался спермин или триэтилентетрамин. 
Изменяя дизайн структур, было проведено иссле-
дование влияния структурных частей на  эффектив-
ность трансфекции. Таким образом, были отобра-
ны лидерные соединения  — катионные амфифилы 
2Х3  (1,26-бис(холест-5-ен-3β-илоксикарбонилами-
но)-7,11,16,20-тетраазагексакозан тетрагидрохлорид) 
и 2Х7 (1,30-бис(холест-5-ен-3β-илоксикарбонилами-
но)-9,13,18,22-тетрааза-3,6,25,28-тетраоксатри-акон-
тан тетрагидрохлорид) (рис. 3). При доставке мРНК 
в условиях in vitro и in vivo они превзошли по эффек-
тивности коммерчески доступные аналоги [21].

Однако до сих пор существует проблема цитотоксич-
ности катионных липидов из-за наличия постоянного 
положительного заряда. Для расширения применения 
невирусных векторов на основе ЛНЧ в качестве систем 
доставки мРНК были разработаны катионные липиды 
второго поколения  — ионизируемые. Они содержат 
третичные атомы азота или другие функциональные 
группы, которые могут приобретать положительный 
заряд за счет изменения рН. Поскольку pH в эндосоме 
составляет около 4–5, в ней происходит протонирова-
ние ионизируемого липида, что способствует наруше-
нию стабильности мембраны и облегчает высвобожде-
ние мРНК до начала лизосомальной деградации. При 
этом константа кислотной диссоциации (pKa) липида 
должна находиться в  диапазоне 4.5–7.0. Путем изме-
нения структурных доменов катионных липидов были 
разработаны биосовместимые препараты, среди кото-
рых наилучший результат показали липиды с pKa в ди-
апазоне от 6.2 до 6.4  [22, 23], поэтому ионизируемые 
липиды не несут постоянного положительного заряда 
и обладают меньшей цитотоксичностью по сравнению 
с катионными. С другой стороны, отсутствие постоян-
ного заряда снижает и эффективность взаимодействия 
ЛНЧ с целевыми клетками.

Переходным этапом от катионных липидов к иони-
зируемым стали липиды DOGS (диоктадециламидо- 
глицилспермин), MVL5  (N1-[2-((1S)-1-[(3-амино- 
пропил)амино]-4-[ди(3-аминопропил)амино]бутил-
карбоксамидо)этио]-3,4-ди[олеилокси]-бензамид), 
DC-Сhol (холестерил N-(2-диметиламиноэтил)карбамат)  
и GL67 (N4-холестерил-спермин гидрохлорид) (рис. 4). 
Первоначально они разрабатывались для доставки 
ДНК, но позже некоторые из них также были иссле-
дованы для мРНК-терапии и  показали перспектив-
ные результаты. Heyes и  его коллеги синтезировали 
DODMA (1,2-диолеилокси-3-диметиламинопропан) 
путем модификации DOTMA (1,2-ди-О-октадеценил- 
3-триметиламмоний пропан) и  дальнейшего заме-
щения олеильных хвостов линолеильными цепями 

с образованием DLinDMA (1,2-линолеилокси-N,N-ди-
метил-3-аминопропан) (рис. 5), а затем сравнили вли-
яние различных степеней насыщения на способность 
к  подавлению генов  [24]. ЛНЧ на  основе DLinDMA 
лучше своих аналогов доставляли миРНК и  мРНК. 
Например, после доставки мРНК, направленной 
на  усиление экспрессии в  ретинальном пигменте 
эпителия, было отмечено улучшение состояния при 
моногенном дегенеративном заболевании сетчатки 
на  фоне ретинального пигмента эпителия. Он  так-
же показал обнадеживающие результаты в  препара-
тах на основе мРНК против муковисцидоза, болезни 
Крона и атаксии Фридриха [25, 26]. В другом исследо-
вании DLinDMA продемонстрировал более высокую 
способность по  сравнению с  DODMA к  защитному 
иммунитету против респираторно-синцитиального 
вируса in vivo [27].

Результаты приведенных выше исследований пока-
зали ЛНЧ на основе DLin-DMA и его аналогов (рис. 5) 
перспективной платформой для создания мРНК-вак-
цин. Так, замена простых эфирных связей в DLin-DMA 
на  ортоэфирный линкер позволила получить липид 
DLin-KC2-DMA (2,2-дилинолеил-4-диметиламино
этил-[1,3]-диоксолан) со значениями pKa от 6.2 до 6.7, 
который в  условиях in  vivo превзошел по  эффек-
тивности доставки мРНК свой предшественник 

Рис. 3. Димерные поликатионные липиды

Fig. 3. Dimeric polycationic lipids
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DLin-DMA [28]. Данный липид стал основным компо-
нентом английской мРНК-вакцины «COVAC1» против 
COVID-19. В ее состав вошли также DSPC, холесте-
рин и ALC-0159 (рис. 2). Однако первая фаза клини-
ческих испытаний показала провальные результаты: 
иммунный ответ практически не вырабатывался [29].

При дальнейшей модификации линкерной груп-
пы на  сложноэфирную был разработан липид 
DLin-MC3-DMA (дилинолеил-метил-4-диметилами-
нобутират) (рис.  5). Он  лег в  основу разрешенного 
к  применению на  территории Европейского союза 
и  США препарата ONPATTRO® (patisiran компании 
Patisiran, США) для лечения наследственной ами-
лоидной полинейропатии (ATTR) путем доставки 
миРНК [30]. Препарат не лишен побочных эффектов, 
для предотвращения которых необходимо заранее 
дополнительно вводить иммуносупрессор, антиги-
стаминные и  другие средства  [30]. Позже было по-
казано, что этот ионизируемый липид эффективен 

для комбинированной доставки мРНК вместе 
с  миРНК  [27]. Он  также показал высокую эффек-
тивность в  мРНК-вакцине от  лихорадки Денге  [31]. 
В  2017  г. Были проведены клинические испытания 
мРНК-вакцины против ATTR. Поскольку исследования 
доказали ее эффективность и безопасность для приме-
нения с минимальными побочными эффектами, в по-
следствии, через 2 года она была одобрена U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) (Управление по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США). DLin-MC3-DMA послужил важным 
предшественником и отправной точкой для разработки 
биоразлагаемых сложноэфирных ионизируемых липи-
дов, позволяющих снизить цитотоксичность и  увели-
чить эффективность доставки мРНК [32].

При изменении положения сложноэфирной 
связи было обнаружено соединение-лидер  — ли-
пид L319 [33]. Аналогично, биоразлагаемые липиды 
ATX-100, Lipid  5  [34], Lipid  H (SM-102), ALC-0315, 
Acuitas A9  [35] и  LP-01  (рис.  6) показали улучшен-
ную фармакокинетику для доставки in  vivo в  срав-
нении с  катионными  [36]. Было обнаружено, что 
разветвленные алкильные хвосты могут улучшать 
высвобождение молекул мРНК в  эндосоме. Кроме 
того, исследования липосом на  основе SM-102  по-
могли выявить взаимосвязь между размером части-
цы и  иммуногенностью у  мышей при применении 

Рис. 4. Поликатионные липиды

Fig. 4. Polycationic lipids

Рис. 5. Ионизируемые липиды-аналоги DODAP

Fig. 5. Ionizable lipids-analogues of DODAP
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различных препаратов  [37]. Липид SM-102  вошел 
в  состав мРНК-вакцины от  COVID-19  компании 
Moderna. В течение 2020 г. были проведены три фазы 
клинических испытаний, доказавших высокую эф-
фективность препарата (94.1%). При этом, серьез-
ных воспалительных реакций в ответ на вакцинацию 
не  было выявлено. Поэтому FDA одобрило данную 
композицию для применения. В 2024 г., на основе про-
веденных клинических испытаний вакцины против 
COVID-19  компанией Moderna, FDA одобрила при-
менение такого же состава для мРНК-вакцины против 
респираторно-синцитиального вируса для пожилых 
людей старше 60 лет, получившей коммерческое на-
звание mRESVIA®.

Биоразлагаемые ионизируемые липиды на основе 
сложных эфиров продемонстрировали более высокую 

эффективность в доставке мРНК по сравнению с ио-
низируемым липидом DLin-MC3-DMA (рис. 5). Было 
обнаружено, что Lipid 5 обладает в 3 раза более вы-
сокой активностью, а  липид Acuitas ALC-0315, ис-
пользуемый в мРНК-вакцине Pfizer/BioNTech против 
COVID-19  [38], обладает в 6 раз более высокой ак-
тивностью по сравнению с липидом DLin-MC3-DMA 
при доставке мРНК люциферазы in  vivo. Липид 
ALC-0315  стал платформой для доставки мРНК 
в  вакцине против СOVID-19. Так, в  2019  г. вакци-
на Comirnaty®, созданная Pfizer/BioNTech, прошла 
клинические испытания и  в  2021  г. была одобрена 
FDA для применения, поскольку не  имела серьез-
ных побочных эффектов и давала иммунитет в 90% 
случаев, однако эффективность сохранялась лишь 
6 месяцев. В 2023 г., используя аналогичный состав, 
в научной группе Д.Ю. Логунова была осуществле-
на доставка антител против ботулотокисна  А  [39]. 
В ходе исследований in vivo были получены резуль-
таты, показывающие перспективность использова-
ния такого метода лечения в экстренных случаях бо-
тулизма. В 2024 г. на основе ALC-0315, в сочетании 
с  ALC-0159, DSPC и  холестерином, была создана 
российская мРНК вакцина, комбинированная про-
тив гриппа и COVID-19  [40], а также тривалентная 
против гриппа  [41], вызывающая кросс-специфич-
ный гуморальный иммунный ответ. Кроме того, син-
тезированный под руководством Lei Miao Lipid А6, 
гидрофобные хвосты которого содержат тройную 
связь (рис. 6), благодаря своей структуре усиливает 
высвобождение мРНК из эндосом [42, 43]. 

В 2019 г. Melissa Lokugamage и ее коллеги из США 
синтезировали библиотеку различных ионизируе-
мых липидов, среди которых лидерным соединени-
ем оказался 7С1, имеющий полимерную структуру 
на  основе этилендиамина и  разветвленных гидро-
фобных хвостов. На  его основе были исследованы 
in  vivo ЛНЧ различного состава. Наибольшую эф-
фективность доставки мРНК, кодирующей антитело, 
нацеленное на гемагглютинин, показали ЛНЧ, состо-
ящие из  7С1, cKK-E12, C14PEG2000  и  холестерина, 
что обеспечивало защиту мышей от  смертельного 
заражения вирусом гриппа H1N1 [44].

Известно, что внутри клеток содержатся та-
кие восстановительные ферменты, как глутаре-
доксин и  глутатион  [45–47], ферменты тиоре-
доксинового семейства  [48,  49], а  также гамма 
интерферон-индуцируемая лизосомальная тиол-ре-
дуктаза (GILT)  [50,  51]. При включении в  состав 
ионизируемых липидов дополнительного линкера 
в виде дисульфидной связи воздействие на нее вос-
становительных ферментов может снизить цитоток-
сичность и  повысить эффективность трансфекции 
за счет лучшего высвобождения мРНК в клетке [52]. 

n
n

n

Рис. 6. Ионизируемые липиды с разветвленными хвостами

Fig. 6. Ionizable lipids with branched tails
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Так, дисульфидный липид ssPalmE  (рис.  8) на  ос-
нове альфа-токоферола способствовал эффективно-
му подавлению роста опухоли  [53,  54]. Его аналог 
ssPalmO-Рhe (рис.  8) показал превосходную эффек-
тивность доставки мРНК, за счет введения аромати-
ческого кольца, облегчающего выход нуклеиновой 
кислоты из эндосом [35, 53].

Miyabe и  ее  коллектив использовали рН-чув-
ствительный липид YSK05  (рис.  9) для доставки 

адьювантов к  вакцинам и  выяснили, что он  обла-
дает высокой адгезией к  клеточной мембране, что 
увеличивает его эффективность  [55]. Его аналог 
YSK12-С4 на основе алифатического третичного ами-
на (рис.  9) более эффективно обеспечивает нокаут 
гена в дендритных клетках мыши [56, 57]. Также было 
обнаружено, что сочетание YSK12-С4 и YSK05 с до-
бавлением PEG2000-DMG и  холестерина для форми-
рования липосом, позволяет повысить эффективность 
доставки мРНК [25]. 

С помощью липида CL4H6  (рис.  9), имеющего 
меньшую степень ненасыщенности по  сравнению 
с  вышеуказанными соединениями, осуществляли 
доставку миРНК в  гепатоциты, а  также в  клетки 
мышей, несущих ген OS-RC-2 [25, 58]. ЛНЧ на ос-
нове липида CL4H6  продемонстрировали высо-
кую стабильность в  кровообращении, специфич-
ность для опухоли, а  также сильное подавление 
генов в подопытных группах. При доставке мРНК, 
ЛНЧ на  основе данного липида показали наилуч-
шую биосовместимость и высокую эффективность 
доставки, немного превзойдя липид ALC-0315. 
Также, в  сравнении с  ALC-0315 и  SM-102, ста-
бильность ЛНЧ с  CL4H6  была существенно  
выше [59].

Другим представителем ионизируемых липидов 
является 98N12-5  на  основе триэтилентетрамина 
и остатков лауриламина (рис. 10) [50, 51]. Данный 
липид показал такую же эффективность трансфек-
ции in vitro, как Липофектамин2000; при уменьше-
нии концентрации липида, в отличие от коммерче-
ского трансфектанта, его эффективность оставалась 
такой же. ЛНЧ, состоящие из 98N12-5, холестерина 
и  ПЭГ-липида эффективно доставляли различные 
миРНК и мРНК в условиях in vivo [60, 61].

n

Рис. 7. Ионизируемые липиды 7C1 и cKK-E12

Fig. 7. Ionizable lipids 7C1 and cKK-Е12

Рис. 8. Дисульфидные ионизируемые липиды

Fig. 8. Disulfide ionizable lipids 
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Гидроксилированные аналоги липида 98N12-5, 
в  числе которых C12-200  и  C14-113  (рис.  11), по-
казали большую эффективность доставки мРНК, 
а  также обеспечивали нацеливание на  гепатоци-
ты [62, 63]. Liu с коллегами сообщали, что аналог ра-
нее упомянутых липидов — TT3 — позволяет осу-
ществлять эффективную доставку молекул мРНК, 
кодирующих CRISPR/Cas9  [64,  65], фактор  IX  [66] 
и SARS-CoV-2 [67].

Основываясь на исследованиях 2014 г. [68], Suzuki 
и его команда синтезировали библиотеку ионизиру-
емых липидов с  двумя асимметричными углеводо-
родными хвостами, например, L021  (рис.  12)  [69], 

а  дальнейшая замена циклопропанового фрагмента 
в гидрофобной части на сложноэфирную связь при-
вела к  получению L101  — биоразлагаемого липи-
да (рис. 12), обладающего высокой эффективностью 
подавления генов в  гепатоцитах мыши и  быстрым 
клиренсом [70].

Дальнейшее развитие ионизируемых липи-
дов идет в  сторону направленной доставки. Так, 
целенаправленная доставка вакцин и  иммуноте-
рапевтических препаратов к  иммунным клеткам, 
а  также к  первичным и  вторичным лимфоидным 
органам позволяет избежать побочных эффектов 
в  других клетках и  тканях. Например, липиды, 

Рис. 9. Ионизируемые липиды с ненасыщенными гидрофобными хвостами

Fig. 9. Ionizable lipids with unsaturated hydrophobic tails

Рис. 10. Ионизируемый липид 98N12-5

Fig. 10. Ionizable lipid 98N12-5
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Рис. 11. Симметричные ионизируемые липиды с разветвленными хвостами

Fig. 11. Symmetric ionizable lipids with branched tails

Рис. 12. Ионизируемые липиды на основе метилпиперидина

Fig. 12. Methylpiperidine-based ionizable lipids 
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Рис. 14. Ионизируемые липиды на основе витаминов

Fig. 14. Vitamin-based ionizable lipids

содержащие полициклические хвосты и/или цикли-
ческие имидазольные головные группы, такие 
как 93-O17S  (рис.  13)  [71,  72], нацеливаются 
на Т-клетки. Более того, было продемонстрировано, 
что наличие циклического амина в полярной части 
липида A18-Iso5-2DC18 (рис. 13) обеспечивает свя-
зывание с белком-стимулятором генов интерферона 
(STING), что приводит к  созреванию дендритных 
клеток и  оказывает противоопухолевое действие 
за счет иммунной стимуляции [73].

Рис. 13. Имидазол-содержащие липиды

Fig. 13. Imidazole-containing lipids

Генная терапия с использованием ионизируемых 
липидов также раскрывает перспективы для исполь-
зования в  борьбе с  резистентными к  лекарствам 
бактериями. Так, ионизируемые липиды на  основе 
витаминов (рис. 14), обеспечивают доставку мРНК, 
кодирующей антимикробные пептиды и катепсин В, 
накопление которого в макрофагах приводит к пода-
влению роста и  развития бактериальной инфекции 
с резистентностью ко множествам видов антибиоти-
ков. Наиболее эффективными оказались ЛНЧ, полу-
ченные из липофильного производного витамина С, 
в сочетании с DOPE и холестерином, обеспечиваю-
щие защиту мышей от  бактериально-индуцирован-
ного сепсиса [74].

При сравнении катионных и ионизируемых липи-
дов  (табл.  1) в  качестве основного отличия следует 
отметить природу их положительного заряда, опреде-
ляющего преимущества и недостатки двух типов ли-
пидов. Постоянный положительный заряд катионных 
липидов обеспечивает коллоидную стабильность на-
ночастиц и эффективное слияние с мембраной клет-
ки. Однако, пропорционально заряду увеличивается 
цитотоксичность [44]. В таком ключе использование 
ионизируемых липидов, не обладающих постоянным 
зарядом, представляется более безопасным. Важный 

аспект заключается в технологии получения готового 
препарата. Как было сказано выше, основным спо-
собом получения ЛНЧ на основе ионизируемых ли-
пидов является микрофлюидная технология, которая 
обеспечивает большую воспроизводимость характе-
ристик наночастиц и  легкую возможность автома-
тизации, но  предъявляет строгие требования к  рас-
творимости липидов в  этаноле, а  также повышает 
капитальные и эксплуатационные затраты [20].

Таким образом, ЛНЧ на основе ионизируемых ли-
пидов все активнее используются в качестве систем 
доставки мРНК. За последние 5 лет наблюдается рост 
положительных результатов клинических испыта-
ний, что в свою очередь расширяет ряд клинически 
одобренных препаратов для генной и иммунотерапии 
различных заболеваний: от устойчивых к лекарствам 
инфекций до тяжелых орфанных заболеваний [75].
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИСПЫТАНИЯ 
МРНК-ВАКЦИН

Клинические испытания — это обязательная часть ис-
следований эффективности и безопасности препарата, 
необходимая для регистрации средства и  получения 
разрешения на его применение в медицинской практи-
ке. Существует 4 фазы клинических испытаний [76].

Исследования фазы  I, как правило, проводятся 
на  небольшом числе здоровых добровольцев. Для 
препаратов, обладающих высокой токсичностью 
и используемых для лечения тяжело или безнадежно 
больных пациентов, исследования проводятся с уча-
стием таких пациентов, например, больных опухо-
левыми заболеваниями или с  синдромом приобре-
тенного иммунодефицита (СПИД). Во время фазы I 
оцениваются такие показатели, как абсорбция, рас-
пределение, метаболизм, экскреция, а также предпоч-
тительная форма применения и безопасный уровень 
дозировки. Длительность таких исследований варьи-
руется от нескольких недель до нескольких лет.

В  фазе  II клинических испытаний участвует не-
сколько сотен человек. Важная цель этих исследо-
ваний  — определить уровень дозирования и  схему 

приема препарата для следующей фазы испытаний. 
Иногда фазы I и II объединяют, что позволяет сразу 
определить не только эффективность препарата, но и 
его безопасные дозы.

Исследования фазы III — это рандомизированные 
контролируемые исследования с  участием большой 
группы пациентов до  нескольких тысяч человек. 
Цель проведения таких исследований  — это под-
тверждение предварительно оцененных в ходе иссле-
дований предыдущих двух фаз безопасности и  эф-
фективности препарата. В  исследованиях фазы  III 
также может изучаться зависимость эффекта от дозы 
препарата или влияние препарата при применении 
у пациентов с  заболеваниями разной степени тяже-
сти или в комбинации с другими препаратами.

Последняя фаза клинических исследований  — 
фаза  IV, ее  также называют фазой пострегистраци-
онных исследований. Ее  основной целью является 
сбор дополнительной информации по безопасности 
препарата на достаточно большой группе в течение 
длительного времени.

Доля препаратов, одобренных для применения 
после клинических испытаний, зависит от требова-
ний регистрирующего органа страны и  от  области 

Таблица 1. Сравнение катионных и ионизируемых липидов

Table 1. Comparison of cationic and ionizable lipids

Характеристика
Parameter

Катионные липиды
Cationic lipids

Ионизируемые липиды
Ionizable lipids

Заряд липида 

Lipid charge

Постоянный положительный 

Constant positive

Нейтральный, положительный 
при слабокислом рН

Neutral, positive at slightly acidic pH

Коллоидная стабильность
Colloidal stability

Высокая
High

Средняя
Average

Цитотоксичность
Cytotoxicity

Высокая
High

Низкая
Low

Эффективность образования 
комплексов с терапевтическими НК
Efficiency of formation of complexes with 
therapeutic NA

Высокая 

High 

Высокая, но для комплексообразования 
требуется слабокислый буфер

High, but complexation requires a slightly 
acidic buffer

Эффективность слияния с мембраной 
клетки
Efficiency cell membrane fusion

Высокая 

High

Средняя 

Average

Наиболее часто используемый способ 
приготовления
The most commonly used method 
of preparation

Метод гидратации 
липидной пленки

Lipid film hydration method 

Микрофлюидные технологии 

Microfluidic technologies 

Капитальные и эксплуатационные 
затраты на формирование наночастиц
Capital and operating costs for 
nanoparticle formation

Низкие 

Low 

Высокие 

High 
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медицины. Самый низкий процент  — в  онкологии. 
Самые строгие правила — в США, где FDA допуска-
ет к продаже не более 25–30% препаратов, а в послед-
ние годы доля одобренных препаратов снижается, 
поскольку ужесточаются требования к  доказатель-
ствам их эффективности и безопасности.

Подводя итог сказанному, клинические испыта-
ния  — это очень сложная и  требовательная часть, 
но  все же  необходимая для клинического примене-
ния препаратов. В связи с этим, препараты, успеш-
но прошедшие их, или отдельные фазы исследова-
ний, заслуживают отдельного внимания. В  отличие 
от стандартных лекарств, препараты на основе мРНК 
и ЛНЧ сложнее проходят клинические исследования, 
поскольку это две независимые композиции, собран-
ные воедино. И  если выясняется, что одна из  этих 
композиций не  подтверждает свою эффективность 
и безопасность в какой-либо фазе, то приходится на-
чинать испытания заново. Поэтому наиболее удобно 
провести испытания конструкции для доставки ле-
карственных средств (ЛНЧ, катионные липосомы), 
а после подтверждения ее эффективности и безопас-
ности приступать к  исследованию терапевтической 
активности нуклеиновых кислот, загруженных в эту 
конструкцию.

Несмотря на  существование огромного количе-
ства липидов, показавших отличную эффективность 
в  условиях in  vitro и  даже in  vivo, лишь немногие 
из  них дошли до  клинических испытаний. А  до-
стичь успехов после фазы  I клинических испыта-
ний удалось лишь исключительным соединениям. 
Некоторые показали настолько впечатляющие ре-
зультаты, что участвуют в  нескольких испытаниях 
для мРНК-вакцин против различных заболеваний.

В табл. 2 мы собрали ряд клинических испытаний 
мРНК-вакцин, в  основном, направленных против 
различных вирусных инфекций и опухолей различ-
ного типа. Кроме того, ведутся исследования в отно-
шении ряда бактериальных и  паразитарных инфек-
ций, например, малярии.

Среди указанных в  таблице мРНК-вакцин неко-
торые из них находятся на завершающей стадии ис-
пытаний. Например, mRNA-1283  (NCT05815498), 
обновленная вакцина против COVID-19, в настоящее 
время заканчивает рандомизированное двойное сле-
пое исследование фазы III для оценки безопасности, 
иммуногенности и  относительной эффективности. 
Предварительные результаты показывают у  вакци-
нированных всех возрастных групп (от 12 лет) более 
высокий титр антител как против штамма BA.4/5, 

2	 CureVac Provides Update on Phase 2b/3 Trial of First-Generation COVID-19 Vaccine Candidate, CVnCoV – CureVac n.d. https://www.curevac.
com/en/curevac-provides-update-on-phase-2b-3-trial-of-first-generation-covid-19-vaccine-candidate-cvncov/. Accessed April 13, 2025.

так и более ранних штаммов коронавируса по сравне-
нию с уже применяемой мРНК-вакциной mRNA-1273.

Начата фаза  III рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого клинического 
испытания мРНК-вакцины против норовирусной 
инфекции (mRNA-1403, NCT06592794). Норовирус 
вызывает острую кишечную инфекцию и  обладает 
высокой гетерогенностью, поэтому используют по-
ливалентную вакцину против двух основных гене-
тических групп вируса, в которые входит несколько 
штаммов. Предыдущие фазы исследований демон-
стрировали повышение титров HBGA-блокирующих 
антител на  29-й  день после однократной вакцина-
ции, особенно для II генетической группы норовиру-
са. В результате отсечения данных промежуточного 
анализа не было выявлено опасности использования 
данной вакцины.

Большим потенциалом обладают мРНК-вакцины 
для иммунотерапии рака. Доставка мРНК, кодирую-
щей опухолевый антиген, активизирует иммунную 
систему пациента для борьбы с опухолью. Например, 
mRNA-4157 в сочетании с пембролизумабом показа-
ла высокую иммуногенность против различных ви-
дов солидных опухолей [77]. В отношении меланомы 
и плоскоклеточной карциномы начата фаза III клини-
ческих испытаний (NCT05933577).

В основном, состав мРНК-вакцин, проходящих 
клинические испытания, является закрытым. Самым 
известным исключением, когда компоненты препара-
та были раскрыты, являются вакцины Pfizer/BioNTech 
и Moderna против COVID-19. В них использовались 
ионизируемые липиды ALC-0315 и SM-102 соответ-
ственно (рис. 6). Липид ALC-0315 также был исполь-
зован в мРНК-вакцине компании CureVac (Германия), 
которая, как ожидалось, будет обеспечивать более 
длительный иммунитет по сравнению с Comirnaty®, 
созданной Pfizer/BioNTech. Однако, фаза  III клини-
ческих испытаний показала крайне низкую эффек-
тивность вакцины (47%)2. Позднее началась фаза III 
испытаний другой вакцины против COVID-19 с ис-
пользованием того же  липосомального состава, 
но с другим дизайном мРНК (NCT04860258). Что ка-
сается липида SM-102, известно его использование 
в разрабатываемых вакцинах против цитомегалови-
руса (NCT05085366), вируса Зика (NCT04917861), 
а  также против сезонного вируса гриппа (A/H1N1, 
A/H3N2, B/Victoria и  B/Yamagata) для лиц старше 
50 лет [78] (NCT05566639, табл. 2).

В 2020 г. завершилась фаза I клинических испытаний 
мРНК-вакцины против вируса Чикунгунья (CHIKV) 

https://www.curevac.com/en/curevac-provides-update-on-phase-2b-3-trial-of-first-generation-covid-19-vaccine-candidate-cvncov/
https://www.curevac.com/en/curevac-provides-update-on-phase-2b-3-trial-of-first-generation-covid-19-vaccine-candidate-cvncov/
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на основе липида DLin-MC3-DMA (MC3) (рис. 5), раз-
рабатываемой компанией Moderna (NCT03325075). 
Также, ее мРНК-вакцины против вируса Зика и гриппа 
H10N8 в 2021 г. успешно завершили фазы I клиниче-
ских испытаний [79, 80]. Вакцина ALN-TTR02 компа-
нии Patisiran (США) против ATTR в 2024 г. успешно 
завершила II фазу испытаний (NCT01617967).

Для доставки мРНК в  своих вакцинах ком-
пания Arcturus Therapeutics (США) выбрала ли-
пид ATX-100  (рис.  6). В  2021  г. завершилась 
фаза  II клинических испытаний вакцины против 
COVID-19  (NCT04480957), а  в  2023  г. успешно за-
кончена фаза I испытаний против дефицита орнитин-
транскарбамилазы (NCT04442347), а  также фаза  Ib 
против муковисцидоза (NCT05712538). В  2024  г. 
стартовали клинические испытания мРНК-вакцин 
против гриппа (NCT06602531, фаза I) и муковисци-
доза (NCT06747858, фаза II).

В 2023 г. завершилась фаза I клинических испы-
таний мРНК-вакцины против ATTR. Полученные 
результаты предварительно показывают ее  безо-
пасность и эффективность. Так, доставка с мРНК, 
а  также системы CRISPR-Cas9  (NCT04601051), 
направленных на  транстиретин (TTR), позволяли 
достичь 87% эффективность в  снижении уровня 
TTR в  сыворотке крови у пациентов с ATTR  [81]. 
Данный процесс не  сопровождался серьезны-
ми побочными эффектами, поэтому в  скором 
времени планируется запустить фазу  II испыта- 
ний [82].

В 2023 г. закончилась фаза I клинических испы-
таний мРНК-вакцины против COVID-19  с  исполь-
зованием липида А9 в качестве основы для достав-
ки [29], а в 2024 г. фаза II клинических испытаний 
мРНК-вакцины против COVID-19  на  основе ли
пида CL1 — ChulaCov19 (NCT04566276) [83].

Таблица 2. Липидные мРНК-вакцины, находящиеся на клинических испытаниях

Table 2. Lipid-based mRNA vaccines on clinical trials

мРНК-вакцины
mRNA vaccines

Назначение
Application

Спонсор
Sponsor

Фаза 
испытаний

Phase of trials

Статус
Status

NCT (national 
clinical trial) номер

NCT number

ARCT-021 COVID-19 Arcturus 
Therapeutics (USA) 2

Завершена
Completed

NCT04480957

ChulaCov19 COVID-19
Chulalongkorn 

University 
(Thailand)

2
Завершена
Completed

NCT04566276

CVnCoV COVID-19 CureVac (Germany) 3
Ведется
Active

NCT04860258

mRNA-1283 COVID-19 Moderna  
(USA) 3

Завершена
Completed

NCT05815498

Awcorna COVID-19
Walvax 

Biotechnology
(China)

3
Ведется
Active

NCT04847102

mRNA-4157
Адьювантная терапия 

при лечении меланомы
Adjuvant treatment for melanoma

Moderna  
(USA) 3

Ведется
Active

NCT05933577

mRNA-4157

Адьювантная 
терапия при лечении 

немелкоклеточного рака легких
Adjuvant treatment for non-small 

cell lung cancer

Moderna  
(USA) 3

Набор 
добровольцев

Recruiting 
NCT06077760

mRNA-1975/1982
Болезнь Лайма
Lyme disease

Moderna  
(USA) 1/2

Завершена
Completed

NCT05975099

mRNA-1893
Вирус Зика
Zika virus

Moderna  
(USA) 2

Завершена
Completed

NCT04917861

mRNA-1215
Вирус Нипах
Nipah virus

Moderna  
(USA) 1

Завершена
Completed

NCT05398796
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мРНК-вакцины
mRNA vaccines

Назначение
Application

Спонсор
Sponsor

Фаза 
испытаний

Phase of trials

Статус
Status

NCT (national 
clinical trial) номер

NCT number

BNT163
Вирус простого герпеса

Herpes simplex virus

BioNTech (Germany) / 
University 

of Pennsylvania 
(USA)

1
Ведется
Active

NCT05432583

mRNA-1608
Вирус простого герпеса

Herpes simplex virus
Moderna  
(USA) 1/2

Завершена
Completed

NCT06033261

mRNA-1189
Вирус Эпштейна–Барр

Epstein–Barr virus infection
Moderna  
(USA) 1/2

Ведется
Active

NCT05164094

mRNA-1195
Вирус Эпштейна–Барр

Epstein–Barr virus infection
Moderna  
(USA) 2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT06735248

eOD-GT8 60mer 
mRNA Vaccine and  
Core-g28v2 60mer 
mRNA Vaccine

ВИЧ
HIV

International AIDS 
Vaccine Initiative 

(USA)
1

Ведется
Active

NCT05001373

G505 MD39.3, BG505 
MD39.3 gp151, and 
BG505 MD39.3 gp151 
CD4KO

ВИЧ
HIV

National Institute 
of Allergy and 

Infectious Diseases 
(USA)

1
Ведется
Active

NCT05217641

ARCT-2304
Грипп

Influenza
Arcturus 

Therapeutics (USA) 1
Ведется
Active

NCT06602531

mRNA-1010
Грипп

Influenza
Moderna  
(USA) 3

Завершена
Completed

NCT05827978

mRNA-1010
Грипп

Influenza
Moderna  
(USA) 3

Завершена
Completed

NCT05566639

BNT161
Грипп

Influenza
Pfizer (USA) / 

BioNTech (Germany) 3
Завершена
Completed

NCT05540522

ARCT-810

Дефицит орнитинтранс-
карбамилазы

Ornithine transcarbamylase 
deficiency

Arcturus 
Therapeutics (USA) 2

Ведется
Active

NCT06488313

BNT165
Малярия
Malaria

BioNTech (Germany) 1/2
Ведется
Active

NCT06069544

BNT113

Метастатический/
рецидивирующий рак головы 

и шеи
Metastatic/recurrent head  

and neck cancer

BioNTech (Germany) 2
Набор 

добровольцев
Recruiting

NCT04534205

mRNA-3705
Метилмалоновая ацидемия

Methylmalonic acidemia
Moderna  
(USA) 1/2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT04899310

BNT142
Множественные солидные 

опухоли
Multiple solid tumors

BioNTech (Germany) 1/2
Ведется
Active

NCT05262530

Таблица 2. Продолжение

Table 2. Сontinued
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мРНК-вакцины
mRNA vaccines

Назначение
Application

Спонсор
Sponsor

Фаза 
испытаний

Phase of trials

Статус
Status

NCT (national 
clinical trial) номер

NCT number

ARCT-032
Муковисцидоз
Cystic fibrosis

Arcturus 
Therapeutics (USA) 2

Ведется
Active

NCT06747858

ARCT-032
Муковисцидоз
Cystic fibrosis

Arcturus 
Therapeutics (USA) 2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT06747858

mRNA-3692/VX-522
Муковисцидоз
Cystic fibrosis

Moderna  
(USA) 1/2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT05668741

mRNA-3745

Нарушение накопления 
гликогена в  G6Pase, тип 1а

G6Pase Glycogen storage 
disorder, type 1a

Moderna  
(USA) 1/2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT05095727

mRNA-1403/1405
Норовирус
Norovirus

Moderna  
(USA) 3

Ведется
Active

NCT06592794

BNT167
Опоясывающий лишай

Shingles
Pfizer (USA) 2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT05703607

mRNA-4157
Плоскоклеточный рак кожи

Cutaneous squamous cell 
carcinoma

Moderna  
(USA) 2/3

Ведется
Active

NCT06295809

mRNA-4157
Почечно-клеточный рак

Renal cell carcinoma
Moderna  
(USA) 2

Ведется
Active

NCT06307431

BNT111
Прогрессирующая меланома

Advanced melanoma
BioNTech (Germany) 2

Ведется
Active

NCT04526899

mRNA-3927
Пропионовая ацидемия

Propionic acidemia
Moderna  
(USA) 1/2

Набор 
добровольцев

Recruiting

NCT04159103
NCT05130437

mRNA-4157
Рак мочевого пузыря

Bladder cancer
Moderna  
(USA) 1/2

Набор 
добровольцев

Recruiting
NCT06305767

ALN-TTR02
Транстиретиновый амилоидоз

Transthyretin amyloidosis

Alnylam 
Pharmaceuticals 

(USA)
2

Завершена
Completed

NCT01617967

NTLA-2001
Транстиретиновый амилоидоз

Transthyretin amyloidosis
Intellia Therapeutics 

(USA) 1
Ведется
Active

NCT04601051

BNT164
Туберкулез
Tuberculosis

Gates Foundation 
(USA) 1/2

Ведется
Active

NCT05547464

mRNA-1647
Цитомегаловирусная инфекция

Cytomegalovirus infection
Moderna  
(USA) 3

Ведется
Active

NCT05085366

VAL-181388
Чикунгунья
Chikungunya

Moderna  
(USA) 1

Завершена
Completed

NCT03325075

Таблица 2. Продолжение

Table 2. Сontinued
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ВЫВОДЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ

Генная терапия обладает огромным потенциалом для 
лечения широкого спектра заболеваний. Последние 
годы наибольший интерес представляют мРНК-вак-
цины, основным компонентом которых становятся 
ионизируемые липиды. В отличие от катионных ли-
пидов ионизируемые не  обладают постоянным по-
ложительным зарядом, что снижает риски цитоток-
сичности и связывания с белками сыворотки крови. 
На основе липидов формируют катионные липосомы 
или ЛНЧ, которые обеспечивают эффективную до-
ставку терапевтической НК.

Оба типа липидов состоят из следующих компо-
нентов: (1)  гидрофобный домен, необходимый для 
слияния с  клеточной мембраной; (2)  полярный до-
мен для связывания и  защиты НК; (3)  спейсер для 
разнесения в  пространстве гидрофобного и  поляр-
ного доменов; (4) линкеры, связывающие указанные 
компоненты в единое целое. Кроме того, сочетание 
гидрофобного и  полярного доменов обеспечивает 
амфифильные свойства, необходимые для форми-
рования наночастиц в водной среде. Все указанные 
компоненты влияют и  на  другие свойства наноча-
стиц: размер, стабильность, цитотоксичность и  эф-
фективность доставки мРНК.

Гидрофобный домен представляет собой алкиль-
ные хвосты (от 1 до 5), реже остатки стеролов (холе-
стерин, ситостерол, токоферол) (рис. 3). Оптимальная 
длина алкильных хвостов, обеспечивающая раз-
умный баланс между цитотоксичностью и  эффек-
тивностью доставки НК, составляет 14–18  атомов 
углерода (рис. 4). В доставке мРНК хорошо себя за-
рекомендовали разветвленные алкильные замести-
тели (рис. 5), в том числе несимметричные (рис. 6). 
При этом точкой разветвления может быть как атом 
углерода (рис. 12), так и атом азота (рис. 14).

Полярный домен может быть катионным или ио-
низируемым. В  случае катионных липидов наилуч-
шие результаты демонстрируют структуры с распре-
деленной системой зарядов на  основе полиаминов, 
особенно спермина  (рис.  3). При оптимальном со-
отношении положительный заряд/цитотоксичность, 
такие липиды с  постоянным положительным заря-
дом показывают наиболее высокую эффективность 
доставки мРНК. Однако, более перспективными 
для клинического применения становятся ионизи-
руемые липиды. В  качестве ионизируемой группы 
выступают гетероциклы (например, имидазол или 
пиперидин) (рис. 12, 13), а также атомы азота с близ-
ко расположенной электроноакцепторной группой, 
снижающей pKa (рис. 5, 7, 9). В роли электронакцеп-
тора хорошо себя показывают гидроксиалкильные 
группы с числом атомов углерода от 2 до 4 (рис. 6). 

Кроме того, электронакцептором являются амидные 
или сложноэфирные линкеры.

Поскольку близкое расположение гидрофобного 
и полярного доменов может мешать формированию 
наночастиц, рекомендуется включать в  структуру 
липида углеводородный спейсер длиной 3–8 атомов 
углерода, особенно при наличии объемных функци-
ональных групп. Отдельные структурные элементы 
липидов соединяют с помощью линкеров. Они облег-
чают осуществление синтеза соединения, а  в  даль-
нейшем играют важную роль в метаболизме липидов 
в организме. Поэтому важно соблюсти баланс меж-
ду стабильностью соединения в кровотоке и тканях 
и его биосовместимости. После доставки НК липи-
ды должны разлагаться на простые, легко утилизиру-
емые выделительной системой фрагменты. Наиболее 
«сбалансированными» линкерами являются дисуль-
фидные и карбаматные. Линкеры на основе простой 
эфирной связи более стабильны, но могут повышать 
цитотоксичность. Сложноэфирные линкеры, наобо-
рот, не вызывают побочных эффектов, но не всегда 
обеспечивают достаточную стабильность.

Таким образом, липиды, прежде всего ионизи-
руемые, являются одним из  главных компонентов 
мРНК-вакцин. Их  модульная структура определя-
ет дальнейшее поведение и  свойства наночастиц. 
На основе ионизируемых липидов были разработа-
ны платформы для доставки мРНК в вакцинах про-
тив COVID-19, гриппа, а  также против различных 
опухолевых и  генетических заболеваний  (табл.  2). 
Уже одобрены к  применению мРНК-вакцины про-
тив COVID-19 и респираторно-синцитиального ви-
руса. Многие другие проходят клинические испы-
тания.

Следует отметить, что большинство разрабаты-
ваемых мРНК-вакцин используют принципы заме-
стительной генной терапии, где доставляется нор-
мально функционирующая мРНК, обеспечивающая 
синтез нужного белка лишь ограниченное время. 
Постепенно введенная мРНК деградирует. При ле-
чении вирусных или опухолевых заболеваний обыч-
но достаточно одной или нескольких инъекций для 
профилактики заражения или выздоровления (ре-
миссии). Лечение наследственного заболевания при 
таком подходе потребует пожизненного приема пре-
парата. Решением данной проблемы может стать пе-
реход к корректирующей генной терапии, при кото-
рой происходит точечное исправление неправильно 
функционирующей копии гена. Наиболее перспек-
тивным инструментом такого геномного редакти-
рования является технология CRISPR-Cas. Важной 
вехой в этом направлении является фаза I клиниче-
ских испытаний препарата для лечения транстире-
тинового амилоидоза без необходимости повторной 
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терапии (NCT04601051). В этом исследовании ЛНЧ 
доставляют мРНК, кодирующую белок Cas9, и  од-
ноцепочечную гидовую РНК, направленную на  ген 
транстиретина. Предварительные результаты по-
казывают, что данная композиция снижает количе-
ство амилоида у пациентов уже после однократного 
применения. Можно полагать, что с  повышением 
селективности геномного редактирования и  эффек-
тивности доставки комплекса нуклеиновых кислот 
CRISPR-Cas произойдет широкое внедрения данного 
подхода в  клиническую практику лечения наслед-
ственных заболеваний.
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