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Резюме
Введение. Клеточные системы целевой доставки лекарственных и биологических молекул (drug delivery systems, 
DDSs) рассматриваются в настоящее время как перспективное решение проблем нано- и микроразмерных носителей 
лекарственных препаратов. 
Текст. В обзоре в сжатом виде рассмотрены фундаментальные и прикладные вопросы разработки клеточных DDSs, 
морфофункциональное разнообразие которых теоретически позволяет решать задачи фармакотерапии различных 
заболеваний. Представлены источники, суммирующие клинические протоколы применения клеточных DDSs, которые 
ограничены тем не менее противоопухолевой и противовоспалительной терапией. Описываются достоинства, 
а также частные и общие недостатки использования тех или иных клеток (клетки крови, иммуноциты, стволовые  
клетки) как перспективных платформ для трансляции в клиническую практику средств доставки различных 
лекарственных препаратов (антибиотики, цитостатики, моноклональные антитела, ферменты и т. п.), загруженных в нано-  
и микроразмерные DDSs. 
Заключение. Несмотря на очевидные и впечатляющие успехи фундаментальных и прикладных исследований в данной 
области, впереди непростой путь оптимизации процессов таргетной доставки и контролируемого высвобождения 
лекарственных и биологических молекул с помощью клеточных DDSs.
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Abstract
Introduction. Cellular systems for targeted delivery of drug and biological molecules (drug delivery systems, DDSs) are  
currently considered as a promising solution to the problems of nano- and micro-sized drug carriers. 
Text. The review briefly examines fundamental and applied issues in the development of cellular DDSs, the morphofunctional 
diversity of which theoretically makes it possible to solve the problems of pharmacotherapy of various diseases. Sources 
are presented summarizing clinical protocols for the use of cellular DDSs, which are, however, limited to antitumor and  
anti-inflammatory therapy. The advantages, as well as particular and general disadvantages of using certain cells (blood cells, 
immunocytes, stem cells) as promising platforms for translation into clinical practice of delivery vehicles for various drugs 
(antibiotics, cytostatics, monoclonal antibodies, enzymes, etc.) loaded into nano- and micro-sized DDSs. 
Conclusion. Despite the obvious and impressive successes of fundamental and applied research in this area, a difficult path  
lies ahead in optimizing the processes of targeted delivery and controlled release of drug and biological molecules using  
cellular DDSs.
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ВВЕДЕНИЕ
Системы доставки лекарств и биологических мо-

лекул являются одним из наиболее перспективных и 
изучаемых научно-практических направлений фар-
мации, фармакологии и биотехнологии. С 1945  года  

в базе данных Pubmed1 количество публикаций по 
ключевому словосочетанию «системы доставки ле-
карств» (drug delivery systems, DDSs) превысило уже 

1 PubMed®. Available at: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov. 
Accessed: 13.08.2024.
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204  тысячи ссылок с максимумом в 2020 году (более 
13 тысяч опубликованных статей). 

Однако с 2021 года отмечается определенный 
спад интереса, достигший в 2023 году в абсолют-
ном выражении только 9711 опубликованных статей  
(75 % от уровня 2020 года). По теме «целевые сис- 
темы доставки лекарств» (targeted DDSs) наблюда-
ется во многом схожая тенденция: максимум публи-
каций (4674) в 2020 году и снижение до 3729 статей 
(80 % от уровня 2020 года) к 2023 году. Среди при-
чин подобной закономерности может быть, конечно, 
пандемия COVID-19 и, возможно, временное разоча-
рование, обусловленное нерешенными проблемами 
DDS, включая нежелательные побочные эффекты, 
токсичность, незначительную терапевтическую эф-
фективность, плохую контролируемость распределе-
ния в организме и низкую проницаемость тканевых 
барьеров [1].

В этом плане с 2000 года стали уделять повышен-
ное внимание клеточным системам как потенциаль-
ным носителям DDSs для устранения ограничений 
классических нано- и микроносителей, основанных  
на достижениях медицинского материаловедения,  
для достижения продолжительной циркуляции в орга-
низме  [2]. Тем не менее по ключевому словосочета- 
нию «cell-based drug delivery systems» база Pubmed 
содержит с 1990 года всего 958 ссылок (0,5 % от  
всех статей по DDSs), что может быть частично свя- 
зано с новыми технологическими, биомедицинскими 
и этическими барьерами практического применения 
клеточно-опосредованных DDSs [3].

В связи с этим краткий критический обзор публи-
каций (в основном за последние 5–10 лет), касающих- 
ся применения клеток как потенциальных DDSs для 
различных лекарственных и биологических молекул, 
их достоинств, недостатков и перспектив примене- 
ния в клинической практике, представляется актуаль-
ным и своевременным. 

Клетки, перспективные для доставки  
нано- и микроносителей  
лекарственных средств  
и биологических молекул

Современные методы микро-, нано- и биотехно-
логии, развивающиеся на стыке биологии, генетики, 
химии и физики, позволили создать новые, иннова-
ционные системы доставки лекарственных веществ 
и биомолекул на основе нано- и микроразмерных  
частиц, лишенных многих нежелательных побочных 
эффектов и гипотетически способных к направлен- 
ному транспорту в патологический очаг [4–6]. 

В настоящее время разрабатываются и исследу-
ются носители лекарственных и биологических мо- 
лекул на основе биосовместимых материалов раз- 
личной размерности, в том числе:

 9 полиэлектролитные нано- и микрокапсулы;
 9 полимерные нано- и микроматериалы (микро- и 

нановолоконные каркасы, нановолокна, микро- и 

наночастицы, микро- и наносферы, нанодиски и 
наностержни, полимерные мицеллы, дендриме- 
ры, полиплексы);

 9 липосомы и липосомальные системы;
 9 гидрогели;
 9 биологические и биогенные наночастицы (белки, 

проникающие в клетки пептиды, ферменты, ри- 
босомы, вирусы);

 9 перфторуглеродные наночастицы (наночастицы, 
состоящие из жидкого перфторуглеродного ядра, 
покрытого липидным монослоем);

 9 углеродные наночастицы (углеродные нанотруб-
ки, фуллерен, графен и наноалмазы);

 9 неорганические материалы (золото, серебро, пла- 
тина, титан, цинк, железо, оксиды металлов и не- 
металлов);

 9 магнитные наночастицы (магнетит (Fe3O4), магге-
мит/гематит (Fe2O3), смешанные оксиды железа и 
других переходных металлов);

 9 квантовые точки и полупроводниковые нано- 
кристаллы;

 9 циклодекстриновые наночастицы;
 9 наноматериалы на основе керамики [наногидро- 

ксиапатит, нанобиоактивные стекла, наносилика-
ты и наночастицы кремнезема (SiNP)];

 9 наноэмульсии.
Тем не менее существующие DDSs, несмотря 

на свои несомненные преимущества, не могут пол-
ностью реализовать свой терапевтический потен- 
циал  [2, 7–9]. В связи с этим в качестве потенциаль- 
ной стратегии усиления таргетной доставки и воз- 
действия лекарственных средств (облегчение захва- 
та и переноса активных веществ к конкретным орга-
нам и тканям), а также уменьшения их побочных эф-
фектов предложена система клеточно-опосредован- 
ной доставки лекарств [10], или «биогибридная» внут- 
риклеточная система адресной доставки, включа-
ющая, наряду с биосовместимыми искусственными 
или природными материалами, клетки крови (нейт- 
рофилы, эритроциты, тромбоциты, лимфоциты, естест- 
венные клетки-киллеры, моноциты/макрофаги), ство-
ловые и опухолевые клетки. В современной фарма-
цевтической нанотехнологии такие клетки известны 
также под названием «фармакоциты» [2, 8, 10–15].

Эритроциты

Одной из популярных клеточных культур, ис-
пользуемых в качестве природных систем доставки  
различных лекарственных препаратов, являются  
аутологичные эритроциты [11, 16]. По запросу «eryth-
rocyte drug delivery systems» поисковая система Pub- 
med показала с 1964 года 1812 результатов; макси-
мум ежегодных статей (124) по этой тематике отме- 
чен в 2019  году. Эритроциты и их мембрана полно-
стью биосовместимы и нетоксичны, методологи- 
чески доступны с помощью малоинвазивной проце- 
дуры забора венозной крови, хорошо хранятся в  
клеточных банках, способны к длительной (до 3  ме-
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сяцев) циркуляции в системе кровообращения. При 
коньюгации с полиэтиленгликолем (ПЭГ) эритроци-
ты способны медленно и с постоянной скоростью 
высвобождать включенный объект. Препараты, вклю-
ченные в эритроциты, не оказывают системных по-
бочных эффектов, поскольку они выделяются в ос-
новном только при фагоцитировании иммуноцитами. 
При этом мембраны эритроцитов экспрессируют 
трансмембранный белок CD47, который связывает-
ся с сигнальным регуляторным белком альфа (SIRPa, 
signal regulatory protein α) и блокирует реорганиза-
цию клеточного цитоскелета, необходимого для фа-
гоцитоза [17–21]. Кроме того, для таргетной достав- 
ки лекарственного препарата может быть исполь-
зована мембрана эритроцитов [22]. Так, наночасти-
цы, покрытые мембранами эритроцитов, оказывают 
значительный терапевтический эффект при лечении 
сепсиса, тромбоза, атеросклероза и других сосу- 
дистых заболеваний [22–26].

Одним из наиболее перспективных направлений 
в использовании эритроцитов в качестве систем до-
ставки является терапия рака. В то же время, несмот- 
ря на ожидания, клинические приложения DDSs на 
основе эритроцитов в настоящее время мало рас-
пространены [27]. Возможно, это обусловлено недо-
статками данной клеточной DDSs: необходимостью 
специальных условий хранения (срок, заморажива-
ние, контроль pH среды для уменьшения гемолиза), 
необходимостью разработки четкой методики, поз- 
воляющей уменьшить изменения свойств эритроци-
тов, связанных с процедурой включения лекарствен-
ного препарата [11].

Тромбоциты

По запросу «platelet drug delivery systems» по- 
исковая система Pubmed обнаружила с 1967  года 
1833  публикации. Максимум ежегодных статей (114) 
по направлению пришелся на 2017 год.

Как и эритроциты, безъядерные неактивирован- 
ные тромбоциты обладают преимуществами перед  
конвенциональными DDSs с многообещающим по-
тенциалом для лечения опухолевых, сердечно-со-
судистых, инфекционных заболеваний и при вяло- 
текущем заживлении ран [28, 29]. При этом пред- 
почтение для доставки DDSs (фактор некроза опухо-
ли на частицах кремния при раке; ванкомицин, дек-
саметазон или доцетаксел на PLGA-носителе при 
инфекции или атеросклерозе соответственно) отда-
ется платформам на основе тромбоцитарных мем-
бран [30], поскольку системное применение живых 
тромбоцитов несет угрозу тромбоза. Например, бы-
ли созданы тромбоцитоподобные наночастицы (НЧ) 
для доставки противовоспалительного препарата 
(такролимус) при коллаген-индуцированном артри-
те [12, 31].

Существует ряд проблем, которые требуется ре-
шить перед клиническим применением тромбоци-
тов и их мембран: поддержание стабильности живых 

тромбоцитов во время хранения и транспортиров-
ки; относительно низкая концентрация тромбоцитов 
в крови, которая требует крупномасштабного произ-
водства недорогих биомиметических материалов на 
основе тромбоцитов; риск активации метастазирова-
ния опухолей при контакте с активированными тром-
боцитами; отдельные разрешения на клиническое 
применение материалов мембранных покрытий, вво-
дящих в организм синтетические и биологические 
компоненты [30, 32, 33].

Нейтрофилы

По запросу «neutrophil drug delivery systems» по-
исковая система Pubmed обнаружила с 1967  года 
712  результатов. Максимум ежегодных статей (72)  
по направлению отмечен в 2021 году. Использова-
ние в качестве таргетных систем доставки активи-
рованных нейтрофилов и нановезикул, полученных 
из мембран нейтрофилов, является многообещаю-
щим подходом к лечению рака, инсульта и воспале-
ния  [34–36]. Это связано с тем, что нейтрофилы од-
ними из первых реагируют на сигналы цитокинов 
и провоспалительные факторы и накапливаются в  
очаге воспаления и злокачественной трансформа-
ции. При этом нейтрофилез всегда сопровождает  
острый воспалительный процесс, а нейтрофилы,  
являясь идеальными иммунными транспортными 
клетками, способны значительно повысить эффек-
тивность доставки лекарственных средств. Кроме  
того, нейтрофилы способны привлекать в очаг вос- 
паления дополнительные циркулирующие нейтро- 
филы посредством факторов хемотаксиса [37–40].

Наночастицы или лекарственные вещества, до-
ставляемые нейтрофилами, могут быть либо пред-
варительно загружены в клетки in vitro перед инъ- 
екцией, либо интернализованы нейтрофилами не- 
посредственно в кровотоке [34, 41, 42]. Многочислен-
ные исследования показали, что нейтрофилы могут 
поглощать различные типы НЧ, такие как НЧ альбу- 
мина, полилактидгликолида (PLGA), липосомы и НЧ 
магнитного мезопористого кремнезема [34, 41, 43,  
44]. При этом эндоцитоз НЧ зависит от нескольких  
параметров, включая размер и форму частиц, кон- 
центрацию, тип материала (липосомы, золото, альбу-
мин), химический состав поверхности, а также нали-
чие/отсутствие белковой короны сыворотки [7, 41]. 

Было показано, что нейтрофилы, нагруженные ли- 
посомами, содержащими химиотерапевтические пре-
параты, не только нивелируют ограничения, связан- 
ные с применением липосом в качестве средств до-
ставки лекарств (прежде всего, риск эмболии микро-
циркуляторного русла), но также обеспечивают точ-
ное нацеливание на опухоль [7]. 

Например, нейтрофилы, нагруженные катионны-
ми липосомами, содержащими паклитаксел (PTX-CL/
NE), значительно ингибировали рецидив опухолей 
глиомы у мышей, у которых опухолевая масса бы-
ла удалена хирургическим путем, и улучшали выжи-
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ваемость мышей почти на 50 % [42, 45]. Внутривенно  
вводимые PTX-CL/NE реагировали на послеопераци-
онные провоспалительные цитокины (IL-8 и CXCL1/KC)  
и мигрировали по градиенту хемоаттрактантов, до-
стигая оставшихся клеток глиомы [146]. Использова-
ние лейкоцитов для доставки лекарств не ограничи- 
вается профилактикой опухолевых рецидивов, но  
также может использоваться для доставки терапев- 
тических препаратов к метастатическим циркулирую-
щим опухолевым клеткам (ЦОК) [7, 47].

Тем не менее применение нейтрофилов в кли- 
нических целях в качестве метода клеточной достав- 
ки лекарств сталкивается с рядом проблем: выде-
ление и очистка нейтрофилов из крови пациентов  
требует дополнительных процедур, активность мно-
гих лекарств и терапевтических средств внутри  
нейтрофилов in vivo до сих пор неизвестна [7, 48,  
49]. Прямое использование нейтрофилов также огра-
ничивается их коротким периодом жизни (1–5 дней)  
и сложностью культивирования in vitro, поскольку 
они представляют собой терминально дифференци- 
рованные клетки с периодом полураспада всего  
7  часов. Нейтрофилы ограниченно рекрутируются  
в неоперированную опухолевую ткань, возможно, 
из-за невыраженного воспаления, что ограничивает  
терапевтическую эффективность данной системы до- 
ставки лекарств [7, 48, 50]. Гипотетически острое  
воспаление в опухолевой ткани, вызванное фото- 
динамической терапией с использованием фотосен-
сибилизаторов, позволит решить данную проблему 
и может стать альтернативой хирургическому вме-
шательству, позволяющему осуществлять доставку 
лекарственных средств, опосредованную нейтрофи- 
лами  [7, 51]. Более того, введение большого коли- 
чества дополнительных нейтрофилов повышает ве- 
роятность возникновения хронического воспале- 
ния [7].

Нановезикулы, полученные из мембран нейтро-
филов, или биомиметические НЧ, являются новыми 
платформами для доставки лекарств, позволяющи-
ми избежать иммунного надзора и обеспечивающими  
таргетное воздействие [34, 52, 53]. Применение дан-
ных наночастиц специфически усиливает ингибиро-
вание ЦОК, предотвращает раннее метастазирование 
и, возможно, уменьшает развитие уже сформировав-
шихся метастазов [7, 54]. Нановезикулы, полученные 
из мембран нейтрофилов, являются лучшим выбо-
ром для лечения воспаления и рака, поскольку нейт- 
рофильная инфильтрация может ускорить прогрес-
сирование этих процессов, а мембранные везикулы 
не обладают большей частью биологических функ- 
ций нейтрофилов [34]. Так, нановезикулы, получен- 
ные из нейтрофилоподобных клеток (клетки HL-60), 
улучшали доставку противовоспалительного агента 
пицеатаннола в легкие [40].

Для загрузки лекарственных средств внутрь на- 
новезикул был предложен новый подход с использо-
ванием градиента pH [40, 55], а вставка полимерных 
НЧ в нановезикулы позволила решить проблему низ-
кой загрузки [40, 56]. 

В нескольких исследованиях данные нановези-
кулы были модифицированы путем добавления раз-
личных лигандов, направленных на активацию ре-
цептор-опосредованного эндоцитоза и улучшение 
интернализации нановезикул [7, 57, 58]. Биомимети-
ческие НЧ на основе лейкоцитов, а также тромбоци-
тов, нагруженные рапамицином, уже применяются  
для экспериментального лечения атеросклероза, по-
скольку способны ингибировать пролиферацию мак- 
рофагов [59, 60]. 

Однако для получения биомиметических НЧ с ис-
пользованием клеточных мембран требуются высо-
косинтетические методы и сложные процедуры, ко-
торые в процессе синтеза оказывают влияние на 
физико-химические, биологические свойства нано-
частиц и их нацеливание [61, 62]. Например, обна-
ружено, что большинство нановезикул из мембран  
нейтрофилов после системной инъекции накаплива-
ется в печени [40]. 

Лимфоциты

По запросу «lymphocyte drug delivery systems»  
поисковая система Pubmed показала с 1976 года 
892  результата. Максимум ежегодных статей (71) по 
направлению отмечен в 2021 году.

В связи с прогрессом в иммунотерапии рака ос-
новным направлением использования лимфоцитов, 
как иммунокомпетентных клеток, является противо- 
опухолевая терапия. При терапии Т-клетками проб- 
лемой является параллельное с введением клеток 
назначение системной адъювантной терапии, по-
скольку трансплантированные иммуноциты быстро 
теряют свою иммуногенность. В свою очередь, сис- 
темная фармакотерапия несет выраженные побоч-
ные эффекты. Поэтому адекватным решением ка-
жется использование лимфоцитов для доставки на- 
ночастиц и липосом, нагруженных требуемыми ле- 
карственными средствами и биомолекулами (нукле-
иновые кислоты, цитокины, моноклональные анти-
тела, вакцины и др.)  [63, 64]. Адоптивная иммуно-
терапия с использованием технологии химерного 
антигенного рецептора (chimeric antigen receptor, 
CAR) активно продвигается в отношении гематоло-
гических новообразований. Вместе с тем CAR-T-лим-
фоциты имеют ограниченный потенциал при до-
клинических исследованиях на солидных опухолях 
вследствие иммуносупрессивного действия их мик- 
роокружения [65].

Моноциты/макрофаги

База Pubmed по словосочетанию «macrophage 
drug delivery systems» продемонстрировала с 1969  го-
да 5296 публикаций. Максимум ежегодных статей  
(464) по направлению пришелся на 2019  год. Таким  
образом, моноциты/макрофаги являются самой изу-
чаемой клеточной системой целевой доставки из всех 
приведенных в обзоре. 

Поиск и разработка новых лекарственных средств
Research and development of new drug products



50 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 4

Недавние достижения, относящиеся к живым  
макрофагам [66], их экзосомам [87] и мембранным 
покрытиям на наночастицах [68], касаются, прежде  
всего, разработок, направленных на коррекцию опу-
холевых (глиома, рак, метастазы рака), сердечно-со-
судистых (атеросклероз), нейродегенеративных (бо- 
лезнь Паркинсона) и инфекционных (сепсис, мик- 
робная антибиотикорезистентность, внутриклеточ-
ные паразиты) заболеваний, а также иммунных рас-
стройств (вирус иммунодефицита человека, ревма- 
тоидный артрит). Соответственно, спектр тестиру-
емых лекарственных и биологических молекул (ци-
тостатики (паклитаксел, доксорубицин, цисплатин), 
каталаза, оксид азота, такролимус, аторвастатин,  
амфотерицин В и др.), их микро- и наноносителей 
(липосомы, наночастицы различной природы, микро-
капсулы), доставляемых макрофагзависимыми плат-
формами, очень широк. 

Как все клеточные системы, макрофаги имеют 
уже отмеченные определенные преимущества перед 
обычными DDSs. Однако гетерогенность макрофагов 
(M1- и М2-поляризация), судьба препаратов и DDSs 
после их фагоцитоза, структурно-функциональная со-
хранность мембран после их экстракции, длитель-
ное хранение клеток остаются до сих пор серьезным 
препятствием для крупномасштабного производст- 
ва и клинического применения [66]. Так, приобрете-
ние макрофагами провоспалительного М1-фенотипа  
улучшает результаты противоопухолевой терапии в  
сравнении с противовоспалительной клеточной М2- 
поляризацией [69].

Мезенхимные стволовые клетки

В Pubmed выявлено 1393 публикации с 1990  го-
да по словосочетанию «mesenchymal stem cell drug 
delivery systems». Максимум ежегодных статей (147–
148) по направлению пришелся на 2019 и 2021  годы.  
В то же время выявлено всего 435 статей, имеющих 
отношение к клиническому использованию данных 
клеток.

Мезенхимные стволовые клетки человека (МСК) 
считаются перспективными клеточными системами 
доставки лекарств и биологических молекул [8, 13, 
70–72] благодаря их высокой пролиферативной спо-
собности, мультипотентности, способности к рас-
ширению ex vivo, а также противовоспалительным  
и иммуномодулирующим свойствам [8, 13, 73, 74].  
Наличие таких свойств, как миграция МСК из кро-
вотока к очагам воспаления и опухолевого роста 
в тканях посредством хемотаксиса и трансэндоте- 
лиальной эмиграции  [2, 8, 75], активная инвазия во 
внеклеточный матрикс и устойчивость к гипоксии, 
характерная для центральной зоны опухолевой тка-
ни  [8, 76], отсутствие внутренней иммуногенности 
(возможность использования аллогенных МСК)  [8], 
а также фагоцитоз значительного числа наночастиц 
(до 1500 на клетку) [8, 77] и микрокапсул (диаметром 
~2–5 микрон)  [8, 13] без фатальной потери жизнеспо-

собности в течение некоторого времени, позволяет  
рассматривать МСК в качестве переносчиков про- 
тивоопухолевых и противовоспалительных препа- 
ратов как в свободной форме, так и инкапсулиро- 
ванными в микро- и наноконтейнеры [8, 13, 75]. 

Существенным ограничением клинического при-
менения МСК для доставки ЛС может стать их имму-
носупрессивная активность и стимуляции метаста-
зирования [2, 8], риск опухолевой трансформации и 
потенциальная туморогенность СК [8, 78, 79] вслед-
ствие их активной пролиферации, а также отсутст- 
вие надежной доставки МСК к тканям-мишеням, что 
приводит к их распространению по организму, не-
смотря на все существующие манипуляции по адрес-
ной доставке [8, 73, 80]. Для устранения негативных 
характеристик МСК предложены сложные биотехно-
логические подходы, включающие поверхностную 
или генетическую модификацию клеток [8, 75, 81] и 
даже удаление их ядерного материала [8, 82]. Кроме 
того, МСК чувствительны к интернализации внеш- 
них синтетических микрочастиц, например, наблю-
дается дозозависимая гибель клеток [8, 13, 70]. При 
этом ряд исследователей указывает на возможность 
дозозависимого контроля поведения МСК (жизне-
способность, подвижность и пролиферация), что  
позволит успешно импрегнировать микрокапсулы 
без нарушения структурной целостности и подвиж-
ности клеток  [8, 13]. МСК с интернализированны-
ми нанокапсулами обладают ограниченным сроком  
жизнеспособности, достаточным для целевой до-
ставки терапевтического средства в зону интереса  
и предотвращающим дальнейшую непредсказуемую 
жизнедеятельность МСК в очаге воспаления или  
опухолевого роста  [123]. Однако интернализован-
ные частицы могут высвобождаться из клеток путем 
экзоцитоза, поэтому противоопухолевый или про- 
опухолевый эффект выживших МСК непредска- 
зуем  [8, 83]. Некоторые группы авторов предлагают  
иммортализировать МСК, чтобы продлить их огра-
ниченную продолжительность жизни и усилить их  
полезные свойства (пролиферацию, секреторную 
активность) для клеточно-опосредованной достав-
ки лекарственных средств [84]. С указанных выше 
позиций иммортализированные стволовые клетки  
требуют дополнительных длительных и дорогосто-
ящих испытаний в плане возможной опухолевой 
трансформации. 

В связи с этим в последние годы широкое рас-
пространение получили везикулы эндогенного про- 
исхождения, характеризующиеся отсутствием им-
муногенности. К ним относятся экзосомы, выделя- 
емые в межклеточное пространство нормальны-
ми и опухолевыми клетками и представляющие со-
бой фосфолипидные наноразмерные (30–100  нм) 
пузырьки, содержащие различные белки клеточ-
ной протоплазмы (ГТФазы, аннексины, белки тепло-
вого шока, тетраспанины и др.), а также РНК (миРНК 
и мРНК)  [11, 85–89]. Экзосомы могут использовать-
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ся в качестве средств доставки через биологиче-
ские барьеры противовоспалительных и противо- 
опухолевых препаратов, а также генно-инженерных 
конструкций  [11, 88–90]. В то же время вариации их 
поверхностных белков и неспецифичность, трудо- 
емкий и кропотливый процесс изготовления с не- 
высокой воспроизводимостью затрудняют стабиль-
ное использование данных везикул в качестве сис- 
тем доставки лекарств. 

Клинические фармакотерапевтические  
варианты клеточных систем доставки  
лекарственных средств и биомолекул,  
загруженных в составе нано-  
и микроносителей 

Клеточные системы, преимущественно клетки сис- 
темы крови (включая иммунные клетки) и стволовые 
клетки, рассматриваются как перспективные плат-
формы для трансляции в клиническую практику в ка-
честве средства доставки различных лекарственных 
препаратов (антибиотики, цитостатики, моноклональ-
ные антитела, ферменты и т. п.), загруженных в нано-  
и микроразмерные DDSs, и использования при пато- 

логических состояниях, трудно поддающихся стан-
дартной фармакологической коррекции, прежде все-
го при опухолевых, воспалительных и нейродегене- 
ративных заболеваниях (рисунок 1) [91]. 

В настоящее время большинство известных нано-  
и микроразмерных DDSs в составе живых клеток  
тестируется в клинике для адресной доставки про- 
тивоопухолевых препаратов [92]. Например, в об-
зоре Choi et al. (2023) только 4 из 20 представлен-
ных клинических протоколов применялись для за- 
болеваний, не связанных с опухолевой патологией 
[хроническая обструктивная болезнь легких; атак-
сия телеангиоэктазия; болезнь Крона (2 протоко-
ла)]  [91]. При этом основными носителями явля-
ются эритроциты: авторы отметили 7 клинических 
протоколов для доставки моноклонального антите-
ла (Pembrolizumab) или L-аспарагиназы при фарма-
котерапии лейкозов и солидных опухолей и 3 – для  
доставки дексаметазона 21-фосфата в случае хро-
нической обструктивной болезни легких и атаксии 
телеангиоэктазии. В 5 протоколах использовались 
препараты МСК как самостоятельные терапевтиче-
ские средства (PROCHYMAL и Cx601), а также ней- 
рональные стволовые клетки для доставки цитоста-

Рисунок 1. Фармакотерапевтические варианты клеточных систем доставки лекарственных средств и биомолекул

Figure 1. Pharmacotherapeutic options for cellular delivery systems of drugs and biomolecules
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тиков (5-фторурацил; SN-38) при лечении болезни 
Крона и глиобластомы соответственно. 

Моноциты и макрофаги клинически апробируют- 
ся для доставки мРНК в составе цитомегаловирус- 
ных векторов и антител к рецептору эпидермально- 
го фактора роста 2 типа при глиобластоме и адено- 
карциноме. В плане перспективы представляет ин-
терес разработка и клинические испытания эффек-
тивности клеточных DDSs в отношении патологии  
неопухолевой природы, включая инфекционные, ауто-
иммунные и генетические заболевания [91].

В связи с этим интересен обзор Guo et al. (2024), 
в котором представлен более расширенный спи-
сок клинических испытаний макрофагов как само-
стоятельно в плане клеточной терапии, так и для  
доставки лекарственных и биологических молекул  
не только при опухолевой патологии (4 протоко-
ла при глиобластоме и раке яичника). Подробно 
расcмотрены 4 протокола при коррекции инсульта,  
альвеолярного протеиноза (генетически модифи-
цированные лентивирусом клетки в отношении ре- 
цептора колониестимулирующего фактора 2 типа), 
повреждении спинного мозга и постковидном фиб- 
розе легкого [93]. Другие клинические исследова- 
ния посвящены эффективности DDSs (паклитаксел, 
метотрексат, преднизолон в липосомах и в составе 
наночастиц) с использованием макрофагов в отно- 
шении атеросклероза [69].

С 2017 FDA разрешены 6 клинических протоко-
лов лечения B-клеточных гемобластозов и множест- 
венной миеломы. Аутологичные CAR-T-лимфоциты 
индуцированы против антигена лимфоцитов CD19  
или антигена созревания B-лимфоцитов (при мие-
ломе) с помощью трансфекции ретровирусом или 
лентивирусом. Все протоколы показали общие по-
бочные эффекты, включая панцитопению  [65]. 
Кроме того, авторы представили информацию о 
17  клиничеких протоколах CAR-T-клеточной и 7 про-
токолов CAR-NK-клеточной терапии при солидных  
опухолях.

Проблема клинического приложения Т-лимфоци- 
тов и других клеток для доставки лекарств связана 
с тем, что многие DDSs, показавшие себя в доклини- 
ческих исследованиях, еще не разрешены для транс- 
ляции в клинику, например мРНК-платформы [63]. В 
этом плане наночастицы на основе сополимеров мо-
лочной и гликолиевой кислот, разрешенные FDA к 
применению [94], могут быть удачными носителями  
лекарств и биомолекул для применения в составе  
клеточных DDSs.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Благодаря своим физико-химическим и биологи-

ческим свойствам микро- и наноразмерные биома- 
териалы активно разрабатываются и тестируются для 
применения в качестве систем доставки лекарствен-
ных средств и биомолекул для лечения и диагности- 
ки многих заболеваний. Однако, несмотря на мно-

гочисленные исследования в данной области, боль- 
шинству разработанных DDSs не удается достичь ста-
дии клинического применения, поскольку нежела-
тельные побочные эффекты и определенные проб- 
лемы (токсичность, точность дозировки, таргетность, 
незначительная терапевтическая эффективность, пло-
хая контролируемость распределения в организме и 
низкая проницаемость тканевых барьеров) остаются 
нерешенными. 

Клеточная и внутриклеточная доставка DDSs  
является одним из перспективных путей решения  
проблемы, дошедшим до стадии клинических испы- 
таний. Клеточные системы доставки (call-based DDSs) 
можно позиционировать как гибридные носите-
ли представителей из всех известных поколений 
DDSs  [95] на основе природных везикул, обладающих 
уникальной биосовместимостью, низкой иммуноген-
ностью, длительной циркуляцией в организме, спо-
собностью к направленной миграции в ткани-мише- 
ни и к проникновению через тканевые барьеры  [96] 
для улучшения таргетной доставки и снижения сис- 
темной токсичности лекарств и биомолекул. 

С одной стороны, разнообразие морфофункци-
ональных особенностей клеток, которые могут при- 
меняться в качестве носителей микро- и нанораз- 
мерных DDSs (см. рисунок 1), в перспективе позво- 
лит решить задачи фармакотерапии разнообразных 
заболеваний. В то же время существующие клиниче-
ские протоколы ограничены преимущественно про-
тивоопухолевой и противовоспалительной терапией.  
Каждая клеточная DDSs имеет свои особенности,  
отмеченные выше. Вместе с тем общими недостат-
ками для клеток и их частей как носителей лекарст- 
венных средств и биомолекул является высокая  
стоимость, связанная с трудоемкостью биотехноло-
гических процедур выделения, изготовления, вос-
производимости свойств, хранения, доставки, при- 
менения, требующих высокой квалификации и спе- 
циализированных условий. 

В связи с этим, несмотря на очевидные и впечат- 
ляющие успехи фундаментальных и прикладных ис-
следований в данной области, впереди непростой 
путь оптимизации процессов таргетной доставки и 
управляемого высвобождения лекарственных и био-
логических молекул с помощью клеточных DDSs. 
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