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Резюме
Введение. Одним из примеров новых полимеров для систем направленной доставки являются цеолиты (ZEO) и 
цеолитоподобные имидазольные каркасы (ZIF). ZEO, обладающие высокой пористостью, адсорбционной способностью и 
физико-химической стабильностью, активно используются в промышленности, экологии, фармации и биомедицине. ZIF, как 
тип металлоорганического каркаса, отличаются высокой термической и химической устойчивостью, биосовместимостью 
и регулируемой пористостью, что делает их перспективными для доставки лекарств. Оба полимера благодаря своим 
свойствам открывают новые возможности для создания таргетных препаратов с пролонгированным действием и 
минимальными побочными эффектами. Цель данного обзора – охарактеризовать ZEO и ZIF как перспективные полимеры 
для систем направленной доставки и рассмотреть их основные свойства.
Текст. В статье рассмотрены строение и методы анализа цеолитов и цеолитоподобных имидазольных каркасов, способы  
их синтеза, механизм действия, области применения полимеров в качестве систем направленной доставки.
Заключение. В обзоре показано, что химические и физические свойства полимеров ZEO и ZIF позволяют разрабатывать 
эффективные системы направленной доставки лекарственных средств, применяемых в онкологии, офтальмологии, 
стоматологии и ортопедии. Низкая цитотоксичность, регулируемая загрузка пор полимеров и эффективность 
внутриклеточного таргетирования подтверждают перспективность использования ZEO и ZIF в медицине.

Ключевые слова: цеолиты, цеолитоподобные имидазольные каркасы, металлоорганические каркасы, синтез цеолитов, 
системы доставки, полимеры
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Abstract
Introduction. One example of new polymers for target delivery systems are zeolites (ZEO) and zeolite imidazole frameworks 
(ZIF). ZEO are actively used in industry, ecology, pharmacy and biomedicine, having high porosity, adsorption capacity and 
physico-chemical stability. ZIF, as a type of metal-organic framework, are characterized by high thermal and chemical resistance, 
biocompatibility and adjustable porosity, which makes them promising for drug delivery. Both polymers, due to their properties, 
open up new opportunities for the creation of targeted drugs with prolonged action and minimal side effects. The purpose  
of this review is to characterize ZEO and ZIF as promising polymers for targeted delivery systems and to consider their basic 
properties.
Text. The article discusses the structure and methods of analysis of zeolites and zeolite imidazole frameworks, methods of  
their synthesis, mechanism of action, and applications of polymers as directed delivery systems.
Conclusion. The review shows that the chemical and physical properties of ZEO and ZIF polymers make it possible to develop 
effective targeted drug delivery systems used in oncology, ophthalmology, dentistry and orthopedics. Low cytotoxicity,  
regulated polymer pore loading and the effectiveness of intracellular targeting confirm the prospects of using ZEO and ZIF  
in medicine.
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ВВЕДЕНИЕ
Системы направленной доставки лекарств – со-

временное решение для лечения целого ряда соци-
ально значимых заболеваний, подразумевающее на- 
правленную (таргетную) доставку активной моле-
кулы в орган или ткань-мишень. Системы направ-
ленной доставки должны обладать высокой эффек-
тивностью и не уступающей ей безопасностью, в 

связи с чем первоочередной проблемой при их раз-
работке является поиск «контейнера» – полимерной 
или иной системы, обеспечивающей направленную  
доставку лекарственного вещества и его контроли-
руемое высвобождение в заданном дизайном экспе- 
римента локусе. В качестве подобных систем с нача- 
ла XX века рассматриваются дендримеры, фуллере-
ны, липосомы, моноклональные тела, металлические  
наночастицы и др. Однако несмотря на разнообра-
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зие рассматриваемых систем, необходимость в но-
вых полимерах для доставки активных ингредиен- 
тов, подходящих по ряду жестких требований, оста-
ется очень высокой. На протяжении нескольких де-
сятилетий неснижающийся интерес научного сооб-
щества касается биополимеров, к которым относятся  
производные, извлекаемые как из сырья раститель-
ного и животного происхождения, так и из минераль-
ного происхождения. Примерами таких полимеров 
являются цеолиты (ZEO) и цеолитоподобные ими-
дазольные каркасы (ZIF).

ZEO были впервые обнаружены в XVIII веке швед-
ским минералогом А. Ф. Кренстедом, однако нашли 
свое применение только в начале XX века – в про- 
мышленности, охране окружающей среды, фармации 
и биомедицине. Сегодня используемые ZEO сущест- 
вуют как в виде природных минералов, так и в виде  
искусственно полученных материалов.

Основными элементами ZEO являются кислород,  
кремний и алюминий. Их структура состоит из трех-
мерного каркаса из силиката [SiO4]4– и алюмината 
[AlO4]5− – тетраэдров, соединенных общими атомами 
кислорода [1]. ZEO обладают высокой пористостью и 
адсорбционной способностью. Они характеризуют-
ся повышенной ионообменной способностью, физи-
ко-химической стабильностью, термостойкостью, гид- 
ротермальной стабильностью и биосовместимостью. 
Кроме того, ZEO обладают каналами и/или полостя-
ми, соединенными каналами, которые придают им 
уникальную структурную особенность по сравнению 
с другими алюмосиликатными и кристаллическими 
материалами.

ZIF, в свою очередь, представляют собой тип ме-
таллоорганического каркаса, который имеет нано-/
микропористые структуры, состоящие из ионов ме- 
таллов и органических звеньев [2]. По сравнению с 
другими металлоорганическими каркасами ZIF обла- 
дают более высокой термической, химической и вод- 
ной стабильностью, биосовместимостью, способно-
стью к биологическому разложению [3–4]. 

Металлоорганические каркасы считаются мно-
гообещающим классом материалов для доставки ле- 
карств благодаря своей постоянной структуре, вы- 
сокой площади поверхности и пористости, а также  
регулируемому размеру пор, что помогает загружать 
в них необходимое количество лекарственного ком-
понента. Так, ZIF-8 стабилен в физиологических усло- 
виях и распадается в кислых средах, что может быть 
использовано для создания рН-чувствительных сис- 
тем доставки лекарств. Высвобождение лекарствен- 
ного компонента происходит при определенных pH 
или нагревании за счет разрыва слабой координаци- 
онной связи.

Все вышеперечисленное делает ZEO и ZIF пер-
спективным материалами для доставки лекарствен-
ных средств. Целенаправленная доставка к клеткам- 
мишеням лекарств позволяет уменьшить или полно-
стью убрать побочные эффекты многих лекарствен- 

ных средств, таких как противоопухолевые препара- 
ты, нестероидные противовоспалительные средства 
и др. Кроме этого, высвобождение лекарственных 
средств идет постепенно, что позволяет говорить о 
пролонгированном их действии.

Цель данного обзора – охарактеризовать ZEO 
и ZIF как перспективные полимеры для создания  
систем направленной доставки, рассмотреть их хи-
мические, физические и физико-химические свойст- 
ва, провести обзор разработок таргетных препара-
тов на их основе. 

Был проведен обзор статей, включающих в себя 
оригинальные научные исследования и литератур- 
ные обзоры. В качестве источников информации ис-
пользованы публикации из международной базы  
данных PubMed и российской научной электронной 
библиотеки «КиберЛенинка». 

Поиск информации в базе данных PubMed осу-
ществлялся с использованием ключевых слов: «drug  
delivery systems» and «zeolite» (413 результатов); «zeo- 
lite» and «pH sensitive» (368 результатов); «ZIF» (6,182 ре-
зультата); «MOF» and «drug» (2,149 результатов). 

В электронной библиотеке «КиберЛенинка» бы-
ли использованы поисковые запросы: «цеолиты» и 
«синтез» (1000 результатов); «цеолиты» и «лекарства» 
(99  результатов); «цеолиты» и «терапия» (362  резуль-
тата). В ходе анализа не было введено ограничений 
по показателям «дата публикации» и «бесплатный 
доступ к полному тексту публикации». Выбранные в  
качестве источников публикации относились к раз-
личным изданиям, вышедшим в период с 1926 по 
2024 год.

ZEO: строение и методы анализа

ZEO – это пористые минеральные структуры при-
родного (около 70 описанных структур из более 
1000  месторождений) или синтетического происхож-
дения (более 260 наименований) [5–7], поры и поло- 
сти которых могут обмениваться водой, ионами и  
полярными молекулами с окружающей средой, при- 
давая ZEO уникальные ионообменные свойства и  
абсорбционную способность [8].

Они обладают высокой химической, термической 
стабильностью и биосовместимостью. Благодаря дан-
ным свойствам ZEO нашли широкое применение в 
разнообразных отраслях, включая медицину и фар- 
мацию [9].

Химический состав ZEO в упрощенном виде мо- 
жет быть представлен формулой: 

[Мх/n][(ALO2)х (SiO2)y]z H2O, 

где М – катионы с валентностью n (обычно это Na+, К+,  
Са2+, Ва2+, Sr2+, Mg2+); z – число молекул адсорбиро- 
ванной воды, а отношение y/х может изменяться в  
широких пределах от 1 в случае низкокремнистых  
ZEO А и Х до бесконечности, как это имеет место в  
случае кристаллических силикалитов [10].
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Молекулярная структура ZEO состоит из струк- 
турных первичных тетраэдрических элементов [8],  
которые соединены при помощи общих атомов кисло-
рода (рисунок 1).

ZEO являются кристаллогидратированными алю-
мосиликатами, характеризующимися трехмерным  
анионным каркасом, который образует соединения 
с щелочными и щелочноземельными металлами  [11]. 
ZEO классифицируются на основе структуры их пор, 
размера пор и химического состава кремнезема и 
алюминия [12].

В зависимости от содержания в молекуле ZEO алю-
миния или кремния меняются ее свойства: так, если  
в молекуле больше соединений кремния, то она бо-
лее химически и термически стабильна и обладает 
низкой полярностью, реагирует с катионами, облада-
ющими низкой зарядовой плотностью (одновалент- 
ными катионами). С увеличением количества алюми-
ния снижается химическая и термическая стабиль-
ность, повышается гидрофильность поверхности и со-
единение начинает реагировать с катионами с более 
высокой валентностью [9, 13].

Структурная комиссия Международной ассоциа- 
ции цеолитов (IZA) классифицирует ZEO на основе  
соотношения Si : Al на ZEO с низким содержанием  
кремния (молярное соотношение Si : Al = 1 : 2; массо- 
вое соотношение SiO2 : Al2O3 = 1,18 : 2,35), ZEO со сред- 
ним содержанием кремния (молярное соотноше-
ние Si : Al = 3 : 10; массовое соотношение SiO2 : Al2O3 = 
3,53 : 11,76) и ZEO с высоким содержанием кремне- 
зема (молярное соотношение Si : Al > 10; массовое со-
отношение SiO2 : Al2O3 > 11,76). ZEO с низким моляр-
ным соотношением  Si : Al являются гидрофильными,  
в то время как ZEO с высоким соотношением Si : Al  
являются гидрофобными [7, 14, 15].

Ионообменное взаимодействие предполагает, что 
сорбция ионов металлов из растворов с ZEO проис- 

ходит посредством образования комплексов метал-
лов с ОН-группами на поверхности ZEO (рисунок 2):

Также было установлено, что комплексы метал-
лов с ZEO восстанавливаются водой, что свидетель-
ствует о наличии слабых ван-дер-ваальсовых вза- 
имодействий (межмолекулярных) между ионами ме-
талла и ZEO. 

В анализе состава и структуры ZEO используют  
различные современные физико-химические мето- 
ды: так, для исследования фазово-минерального 
состава ZEO используют рентгенофазовый анализ  
(РФА)  [16], а для изучения структуры – инфракрас-
ную спектроскопию (ИК) и масс-спектрометрию с 
индуктивно связанной плазмой (ICP-MS), рентгено- 
флуоресцентную спектроскопию, ядерный магнит-
ный резонанс (ЯМР)  [17–18], электронно-парамагнит-
ный резонанс (ЭПР) с помощью спин-зонда, с под- 
тверждением просвечивающей электронной мик- 
роскопией (ПЭМ) [19–20], оптическую эмиссион-
ную спектрометрию с индуктивно связанной плаз-
мой (ICP-OES)  [21–23], рентгеновскую дифракцию 
(XRD)  [24], сканирующую электронную микроскопию, 
энергодисперсионную спектроскопию для опреде-
ления минералов в образце [25–26], рамановскую  
спектроскопию [25, 27].

Рисунок 1. Строение ZEO

Figure 1. Structure ZEO

Рисунок 2. Реакция образования комплексов металлов 
на поверхности ZEO

Figure 2. Reaction of formation of metal complexes on the 
surface of ZEO
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ZIF: строение и методы анализа

Металлоорганические каркасы представляют со-
бой материалы координационного каркаса с порис- 
той структурой, образующейся в результате коорди-
нации ионов металлов или металлических кластеров  
и органических лигандов.

За счет своего строения они имеют следующие 
преимущества: 
1. Точную пространственную структуру – их можно 

определить методами монокристаллической или 
поликристаллической дифракции благодаря вы- 
сокосимметричной кристаллической решетке.

2. Высокую прочность и высокую удельную площадь 
поверхности (вплоть до 1000–10 000 м2/г) [28]. 

3. Наличие в составе различных ионов металлов и 
органических лигандов; легко проектируемые 
структуры. 

4. Наличие одинарной связи σ в структуре органи- 
ческого лиганда, что придает металлоорганиче-
ским каркасам определенную степень гибкости. 

5. Способность к легкой модификации за счет мо- 
дификации металлического центра и органиче-
ских линкеров, что придает металлоорганическим 
каркасам различные свойства.
Цеолит-имидазольные каркасы (ZIF) – особый 

класс металлоорганических каркасов, они образу-
ются путем самосборки структур M-IM-M, где M обо- 
значает тетраэдрически скоординированные ионы 
металлов; эти ионы металлов включают кобальт (Co), 
медь (Cu) и цинк (Zn), в то время как IM представляет  
имидазольный лиганд [29]. Структура M-IM-M, ори-

ентированная под углом 145°, играет решающую  
роль в создании топологии, подобной ZEO (рису- 
нок 3) [30–31].

Наибольший интерес для ученых, изучающих  
использование данных полимеров в доставке ле- 
карственных средств, представляет ZIF-8. Хотя  
структурно они имеют схожесть с ZEO, ZIF привле-
кают больше внимания научного сообщества из-за  
большей площади поверхности, постоянной порис- 
тости, различной топологии и высокой термостаби- 
льности.

ZIF-8 получают путем сополимеризации Zn с 
2-метилимидазолом. Функциональной группой в лин-
кере ZIF-8 является неполярная –СН3-группа. ZIF с 
неполярными функциональными группами могут  
адсорбировать и удерживать неполярные молеку-
лы, тогда как полярные функциональные группы  
обеспечивают специфическую сорбцию полярных 
молекул. Металлоорганические каркасы на основе 
цинка были выбраны как потенциальные наноноси- 
тели лекарств, поскольку ионы цинка обладают низ-
кой токсичностью [32].

Для анализа ZIF используются различные физи-
ко-химические методы: УФ-спектрофометрию, ин-
фракрасная спектроскопия поглощения с преобразо- 
ванием Фурье, рентгеновская дифракционная спект- 
роскопия [33], ЯМР [34–39], термогравиметрический 
анализ [40], cканирующая электронная микроскопия 
(SEM) и просвечивающая электронная микроскопия 
(TEM) [33].

Рисунок 3. Цеолит-имидазольные каркасы (ZIF-8)

Figure 3. Zeolit-imidazole frame (ZIF-8)
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Синтез ZEO и ZIF

При применении природных ZEO необходимо  
учитывать содержание в них различных минера-
лов и примесей – многие из них необходимо если  
не убрать полностью, то привести их содержание к 
минимуму. К таким примесям можно отнести тяже-
лые металлы, которые могут оказывать нежелатель-
ные биологические эффекты при высоком содержа-
нии. Сопутствующие минералы также могут вызывать 
снижение эффекта и приводить к развитию побочно- 
го действия. Негативное влияние могут оказывать и 
биологические примеси, такие как плесень, бактерии 
и дрожжи. 

При этом важно отметить, что в мировых норма-
тивных базах недостаточно на сегодняшний день тре-
бований для стандартизации ZEO. В работе G.  Cerri 
и др. проводили очистку клиноптилолита для соот-
ветствия требованиям японской, американской и  
европейской фармакопеям. ZEO и требуемые для них 
показатели качества не указаны в вышеупомянутых 
фармакопеях, поэтому исследования проводились 
в соответствии с техническими условиями на бенто- 
нит  – полимер, схожий по структуре с цеолитами  
и используемый для их синтеза [41]. 

В течение последних десятилетий налажен синтез 
ZEO, обладающих заданными полезными свойствами  
и не содержащих большинства примесей. Однако не-
которые природные ZEO не удается получать синте-
тически, вероятнее всего, это связано со сложностью 

воссоздания в лабораторных условиях природных  
процессов их получения.

Методы получения синтетических ZEO в основ-
ном повторяют природные геохимические процес- 
сы: очень часто это происходит в условиях гидро- 
термальной кристаллизации в щелочной среде как  
в лабораторных, так и в промышленных масштабах. 
Были воссозданы отдельные природные ZEO и созда-
ны абсолютно новые ZEO. Международная ассоциа- 
ция цеолитов (IZA) присвоила трехбуквенные коды 
синтетическим цеолитовым каркасам [4–43].

Основное отличие синтеза ZEO от традицион-
ного ковалентного синтеза заключается в том, что 
каркас ZEO формируется за счет слабых ионных, гид- 
рофобных и водородных взаимодействий. Эти свя-
зи кинетически обратимы в отличие от сильных ко-
валентных  [44–45]. Синтетические цеолиты имеют 
ряд преимуществ перед природными: возможность 
получения цеолита с заданными свойствами, с конт- 
ролируемой морфологией под конкретное лекарст- 
венное средство [46] и получения продуктов с мень-
шим количеством примесей, таких как растворите- 
ли, непрореагировавшие реагенты и продукты по- 
лусинтеза.

В синтезе ZEO можно выделить следующие этапы 
(рисунок 4): 
1. Приготовление смеси, содержащей все специфи-

ческие компоненты, соответствующие структуре 
каждого ZEO (это различные алюмосиликатные 
источники), что обеспечивает начальные процес- 
сы полимеризации.

Рисунок 4. Синтез ZEO

Figure 4. Synthesis ZEO
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Например, один из способов получения NaY вклю-
чает приготовление водной смеси из оксидов нат- 
рия, кремнезема и алюминия, содержащей 1–5,0  М 
фенилендиамина, нагревание смеси до температуры  
кристаллизации, выдержку при этой температуре до 
получения кристаллов и отделение кристаллов от 
раствора. Мольные соотношения оксидов в смеси  
составляют: Na2O/SiO2 – 1,6 : 2,2; SiO2/Аl2О3 – 1,5 : 5; H2O/
Na2O – 70 : 150 [47].

ZEO, предназначенные для использования в про- 
цессах адсорбции, имеют низкий модуль (мольное  
отношение Si : Al < 2,8) и делятся на типы A, X и Y (со-
ответственно Si : Al ~ 1; 1,2; 2,4). Размер катиона, со-
держащегося в ZEO, определяет размер «входного  
окна» и влияет на область его применения [48–49].

Первые синтетические ZEO полностью изготавли- 
вались из неорганических материалов с использо-
ванием солей и гидроксидов различных щелочных 
и щелочноземельных металлов (Na, Ca, Sr, K, Ba). Но-
вым подходом в синтезе ZEO явилось использование 
органических катионов, которые также называются  
темплатами или структурообразующими агентами. 
Первыми такими катионами были тетраметиламмо-
ний, тетраэтиламмоний, тетрапропиламмоний. Позже  
специалисты Mobil Oil Company получили два но- 
вых коммерчески важных ZEO: ZEO-бета и ZSM-5, ко-
торые были получены с катионами тетраэтиламмония 
и тетрапропиламмония соответственно. И ZEO-бета,  
и ZSM-5 являются первыми синтетическими цеолита-
ми, полученными с отношением Si/Al выше 5 [50].

Другим распространенным способом получения 
ZEO является их синтез из метакаолина, в котором  
соотношение Si : Al составляет 1 : 1, что отвечает си-
ликатному модулю ZEO LTA. Для сокращения време-
ни синтеза и уменьшения количества жидкой фаза  
используется механохимическая активация [51].
2. Гидротермальная обработка в автоклаве при 

определенной температуре и в течение опреде-
ленного времени, чтобы обеспечить образова- 
ние зародышей и рост кристаллов ZEO под дейст- 
вием минерализующих агентов и структурообра-
зующего агента. Высокое перенасыщение смеси 
предшественников приводит к спонтанному за- 
родышеобразованию и контролируемому про- 
цессу кристаллизации в низкотемпературных гид- 
ротермальных условиях (ниже 200 °C) [52].
Оптимизация различных параметров, таких как 

температурный режим, перемешивание и соотноше-
ние Si/Al, среди прочего позволяет синтезировать  
различные структуры ZEO [53–54].
3. Промывание водой, очистка и высушивание. К чис-

лу факторов, которые надо учитывать при син-
тезе ZEO, следует отнести химические и физи-
ческие параметры. К химическим параметрам 
относят: состав исходной смеси (гель/суспензия), 
их мольные соотношения, тип растворителя, темп- 
латов, добавок и наличие затравок. Среди физи-

ческих условий, влияющих на процесс синтеза, 
выделяют: последовательность смешивания ис-
ходных соединений, старение, тип нагрева (обыч-
ный, микроволновый, ультразвуковой), время 
нагрева, статические/ротационные реакторы и 
скорости охлаждения, процесс кристаллизации 
ZEO [52].
Среди типов нагрева выделяют микроволновый, 

который имеет ряд преимуществ: быстрый и равно-
мерный нагрев исходной системы, что приводит к 
ускорению зародышеобразования и образованию  
более мелких частиц с равномерным распределением 
размеров; сокращение времени синтеза; повышение 
выхода и чистоты продукта.

Альтернативой классической схеме синтеза ZEO 
может быть его получение в системах гидрогеля. Про-
изводство ZEO в гидрогелевых системах проходит 
следующим образом: зародыши ZEO образуются в 
твердой части системы, в то время как каркас ZEO  
распространяется в сетку геля до тех пор, пока крис- 
таллиты не высвободятся из твердой матрицы и не 
начнут развиваться в маточном растворе. Таким  
образом, можно считать, что производство ZEO через 
систему гидрогеля происходит в три этапа: 
1. Зарождение нуклеации на границе раздела 

«гель –жидкость».
2. Рост и высвобождение зачатков структур ZEO из 

матрицы геля. 
3. Рост зачатков ZEO в маточном растворе до полу- 

чения конечного, полностью кристаллического 
цеолитового продукта [55] (рисунок 5).
Диаметр конечных цеолитовых материалов мож-

но регулировать путем тщательного и систематиче-
ского контроля химического состава исходного ге- 
ля, что способствует образованию твердых ZEO ульт- 
рамалых, нанометровых или микрометровых, раз-
меров с равномерным распределением частиц по 
размерам. Для синтеза кристаллов ZEO применяют 
закрытые системы, в которых компоненты исходно-
го геля взаимодействуют друг с другом так, что эта  
реакция в конечном итоге приводит к зародыше-
образованию и дальнейшему росту кинетически наи-
более выгодной фазы. Существует обратная зависи- 
мость между процессом зародышеобразования и 
размером кристаллов, так что увеличение количест- 
ва зародышей приводит к уменьшению конечного 
размера кристаллитов [56].

При синтезе ZEO, используемых для доставки  
лекарственных веществ, очень часто поверхности 
ZEO модифицируют в зависимости от природы но-
симого вещества. Такие модификации осуществляют  
с использованием поверхностно-активных веществ 
(ПАВ). Пример такой модификации можно предста-
вить на примере адсорбции на клиноптилолите,  
модифицированном ПАВ, сульфаметоксазола и мет- 
ронидазола. Эти вещества являются разными по по-
лярности соединениями. Результаты показали, что 
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адсорбция сульфаметоксазола (менее полярного ве-
щества) была усилена присутствием амфифильной 
молекулы. С другой стороны, поглощение метрони-
дазола не зависело от присутствия поверхностно-ак-
тивного вещества [57]. Следовательно, использова-
ние поверхностно-активного вещества также может 
влиять на природу взаимодействий лекарственного 
средства и ZEO, что может быть очень полезно для 
оптимизации процесса высвобождения лекарствен-
ного средства [58].

Синтез ZIF, которые представляют собой семейст- 
во микропористых металлоорганических каркасов,  
осуществляют сольвогидротермальным методом (ри-
сунок 6), включая микроволновое нагревание, ме- 
ханохимическим, сонохимическим методами синте- 
за, золь-гель-синтезом, диффузионным методом и 
другими [59–60].

Было установлено, что, используя один и тот же  
метод, но изменяя параметры и условия, можно по- 
лучить различные металлоорганические каркасы с раз-
личными морфологическими свойствами, различной 
формой и размером частиц и их распределением  [72, 
75]. Такими переменными являются: концентрация  
реагентов, порядок их добавления, концентрация  
растворителя, pH, перемешивание реакционной сме-
си во время реакции, добавление вспомогательных 
лигандов, время реакции [64–65, 67, 69, 75]. 

Механизм взаимодействия ZEO и ZIF 

Механизм действия ZEO обусловлен их главной 
особенностью – наличием больших полостей и кана-
лов, заполненных молекулами воды и ионами с боль-
шой подвижностью, что обеспечивает возможность 
ионного обмена, обратимой дегидратации и адсорб- 
ции. Поры и полости ZEO могут обмениваться во- 
дой, ионами и полярными молекулами с окружающей 
средой, придавая ZEO уникальные ионообменные 
свойства и абсорбционную способность [8]. Поглоще-
ние может происходить как на внешней, так и на внут- 
ренней поверхности материала и определяется спо-
собностью молекул проникать в микропоры [5].

К подвижным обменным ионам относятся кати-
оны щелочных и щелочноземельных металлов (Na+,  
K+, Ca2+, Mg2+ и Ba2+), которые находятся в каналах.  
Ионы Si4+ и Al3+ являются тетраэдрическими (каркас-
ными), в обычных условиях не обмениваются  [76].  
Но было установлено, что в кислой среде с увеличе- 
нием времени контакта ZEO с раствором катиона ме-
талла происходит процесс частичного деалюминиро-
вания, без разрушения каркаса [77].

Механизм адсорбции ZIF недостаточно изучен, но 
многие ученые сходятся на том, что основными про- 
цессами являются образование водородных и коор-
динационных связей между линкерами, металлами 

Рисунок 5. Производство ZEO через систему гидрогеля

Figure 5. Production ZEO through a hydrogel system
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и сорбируемыми веществами. Также известны ме-
ханизмы электростатического взаимодействия «со-
рбент  – сорбат», ионообменное взаимодействие,  
комплексообразование с функциональными груп-
пами каркаса, кислотно-основное взаимодействие 
по Льюису. Наличие атомов азота в ароматическом  
ядре имидазолсодержащих органических линкеров 
в совокупности с другими отличительными чертами 
металлоорганических каркасов (высокая удельная 
поверхность, контролируемый в широком диапазо-
не размер пор) способствует хемосорбции на данных 
материалах [78].

В частности, известны механизмы электроста-
тического взаимодействия «сорбент – сорбат» [79],  
образование водородных связей [30, 33], накопление 
на ZIF-8 в основном за счет ван-дер-ваальсовых вза- 
имодействий [80], кислотно-основное взаимодействие  
по Льюису [81], комплексообразование с функцио-
нальными группами каркаса [82] и ионообменное  
взаимодействие [33, 81].

Наиболее широко описанные взаимодействия/ме-
ханизмы собраны на рисунке 7.

Местами взаимодействия могут быть как металл, 
так и кластеры, а также линкеры. Функционализация 
линкеров с такими группами, как гидроксильные,  
тиоловые или амидные, является хорошо изученной 

и последовательной стратегией для повышения ад-
сорбционной способности и/или селективности [81].

Для металлоорганических каркасов характерен 
феномен «дыхания», который представляет собой  
явление структурного перехода при воздействии 
внешних раздражителей. Благодаря гибкости этих  
молекул в кислой среде они открывают выход для  
адсорбированных веществ, которые ранее были за-
хвачены координационным полимером [83]. Этот  
феномен важен для доставки лекарств, поскольку  
обеспечивает адсорбцию и диффузию крупных моле-
кул. Изгиб каркаса ZIF-8 при «дыхании» – это процесс, 
при котором движение/скручивание имидазольных 
линкеров в сети обеспечивает большее открытие  
кристаллических окон пор, вызывая расширение или 
сужение пор, непосредственно влияя на адсорбиро-
ванную нагрузку и диффузию молекул [34].

ZIF особенно привлекли внимание как рН-чувст- 
вительные носители лекарственных средств из-за 
их высокой способности загружать лекарственные  
средства и биоразлагаемости [84]. Хотя ZIF остаются 
стабильными в воде и водном растворе NaOH, их кар- 
кас быстро распадается в кислых растворах  [85–86]. 
Это указывает на то, что чувствительность ZIF к pH  
может помочь в разработке систем доставки лекарств 
на основе ZIF [85].

Рисунок 6. Процесс сольвотермического синтеза ZIF-8

Figure 6. Process of solvothermic synthesis ZIF-8
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Модульная технология, используемая при син- 
тезе металлоорганических каркасов, позволяет точ-
но регулировать их физические характеристики и 
химические свойства [87]. ZIF-8 действует как защит-
ный барьер для ферментов, белков и лекарств от 
деградации, вызванной температурой, растворите-
лями и протеолитическими агентами [88]. Их пори-
стая структура и способность регулировать размер 
и форму пор делают металлоорганические карка-
сы идеальными носителями для лекарств. Следо-
вательно, их использование рассматривается как 
перспективный вариант создания систем доставки 
лекарств [89–90]. 

ZEO и ZIF как ионообменные материалы 

ZEO и ZIF являются представителями ионообмен-
ных материалов. В основе ионообменного процес-
са на ZEO важную роль играют следующие свойства 
ZEO и металла: отрицательный заряд каркаса ZEO 
и малые по размеру положительно заряженные ка- 
тионы, которые обладают хорошей подвижностью в 
гидратированном состоянии. В связи с тем, что вне-
каркасные катионы металлов в катионных формах 
ZEO относительно слабо связаны с цеолитным кар- 
касом, они часто легко обмениваются в водных раст- 
ворах на другие типы металлов [10].

Исходя из этих свойств, можно сделать заклю-
чение, что компенсирующие заряд противоионы 
могут замещаться на протоны или другие катионы 
(рисунок 8). 

Отрицательный заряд поверхности ZEO способст- 
вует адсорбции полярных заряженных частиц [91].

Очень важным фактором при исследовании ме-
ханизма взаимодействия ZEO с раствором, содержа-
щим ионы металлов, является изменение водород- 
ного показателя исходного раствора при статиче-
ской сорбции. Так, например, при контакте сточной 
воды с ZEO происходит повышение рН с 3,5 до 5,5. 
Так как изменение рН воды связано с изменением  
соотношения ионов ОН– и Н+, то можно предполо-
жить, что в основе механизма сорбции лежит про-
цесс хемосорбции. Сдвиг водородного показателя в 
большую сторону свидетельствует о количественном 
увеличении ионов OH–.

Сила адсорбции иона металла зависит как от ра-
диуса атома, так и от заряда иона. Чем больше ра-
диус атома при одинаковых зарядах, тем лучше ад-
сорбируется катион, и чем больше заряд иона, тем 
сильнее ион притягивается к отрицательно заряжен-
ной поверхности [77].

Рисунок 7. Механизмы адсорбции металлоорганических каркасов (МОК)

Figure 7. Adsorption mechanisms of metal-organic frames (MOF)

Рисунок 8. Реакция обмена катионов металлов в кати-
онных формах ZEO в водных растворах

Figure 8. The exchange reaction of metal cations of ZEO in 
cationic forms in aqueous solutions
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В механизме взаимодействия катионов метал-
лов с ZEO, кроме ионообменного механизма, нель-
зя исключать и образование прочных химических 
связей по донорно-акцепторному механизму. При 
данном механизме донорами будут выступать ZEO  
с атомами кислорода, которые имеют неподеленную  
электронную пару, а акцепторами являются сво-
бодные d-орбитали металлов, катионы которых 
сорбируются [92].

Провести границу между физической и химиче-
ской адсорбцией практически невозможно. Как пра- 
вило, физическая адсорбция предшествует химиче-
ской. Оба эти процесса представлены комплексом 
сложных взаимодействий раствора, сорбента и сор- 
бируемого металла [77].

Ионообменный механизм не является основным 
для ZIF. Во многих случаях за высокую адсорбцион- 
ную способность металлоорганических каркасов отве-
чает более одного механизма, которые были рассмот- 
рены выше. Наиболее выражен данный механизм в  
адсорбции ими тяжелых металлов [93].

ZEO и ZIF как системы  
направленной доставки

ZEO и ZIF благодаря своей пористой структуре 
и настраиваемым свойствам, которые могут быть 
модифицированы различными материалами, мо-
гут использоваться в качестве систем доставки. Их 
пористая структура позволяет загружать и выгру-
жать различные молекулы, такие как терапевтиче- 
ские агенты, фотосенсибилизаторы, биологические  
макромолекулы, контрастные вещества для МРТ, 
радиофармацевтические препараты, флуорофоры 
ближнего инфракрасного диапазона и микропузырь- 
ки [6]. Данные средства доставки позволят повы-
сить специфичность и эффективность лекарствен-
ных средств и в то же время могут снизить побоч-
ное действие лекарств на здоровые клетки и ткани 
организма [94].

Благодаря пористой природе и присущим ZEO и 
ZIF свойствам, чувствительным к рН, соединения мо-
гут захватывать различные лекарственные средства, 
к примеру противоопухолевые, а также препараты,  
применяемые в стоматологии [95–96], антибактери-
альные средства [97–99], и избирательно высвобож- 
дать их в месте доставки. 

К основным преимуществам этих материалов  
относятся: низкая цитотоксичность, которая может  
ограничивать нежелательное воздействие на нор-
мальные клетки/ткани [100]; регулируемая, высокая 
«грузоподъемность», что благоприятствует увеличе-
нию загрузки пор ZEO; улучшенная специфичность 
и эффективность внутриклеточного нацеливания, 
что благоприятствует применению их для доставки 
лекарств [56].

Ниже будут рассмотрены примеры использова-
ния ZEO и ZIF как систем доставки лекарственных 
средств.

Доставка противоопухолевых препаратов

Несмотря на достигнутые успехи в лечении опу- 
холей, традиционные способы доставки лекарствен-
ных средств по-прежнему сталкиваются с недостат-
ками, которые связаны с низкой специфичностью и 
высокой токсичностью в отношении здоровых тка- 
ней [101–102].

ZEO и ZIF широко используются в качестве средств 
доставки лекарственных средств для повышения спе- 
цифичности и эффективности традиционных лекарст- 
венных средств.

Они изучаются как наноплатформы, несущие ле-
карственные средства, чувствительные к рН. Так, они 
способны захватывать противоопухолевые препара-
ты и высвобождать их в кислое окружение опухоли.  
В литературе известно значительное количество ста-
тей, освещающих использование ZEO/ZIF в качестве 
систем доставки лекарств, таких как доксорубицин, 
5-фторурацил, куркумин, цисплатин [103-131].

Наночастицы цеолитов и цеолитоподобных комп- 
лексов в последние годы все чаще применяются в  
персонализированой терапии (тераностике), вклю-
чающей лечение и диагностику опухолей, благодаря  
своей эффективности в инкапсуляции как визуали-
зирующих агентов, так и терапевтических препара- 
тов  [108]. Для большей эффективности системы до-
ставки на основе ZEO и ZIF подвергаются различно-
го рода модификациям. В литературе описаны мо-
дификации ZIF-8 с помощью оксида марганца  [104], 
сульфида меди, висмута и редкоземельных элемен- 
тов  [106], серицина шелка [107], полупроводниково-
го фотокаталитического агента, который индуцирует  
локальный градиент pH в ответ на внешнее электро- 
магнитное излучение [105], и др.

Для модификации цеолитов и цеолитоподобных 
каркасов могут быть использованы также белки и био-
полимеры [120].

Исходя из материалов проанализированных пуб- 
ликаций, можно выделить факторы, которые повы- 
шают специфичность терапевтической платформы на 
основе ZIF-8. К таким факторам относятся:

 9 воздействие лазера ближнего инфракрасного  
диапазона и кислой среды, что увеличило ско-
рость высвобождения терапевтического агента 
(доксорубицина) с 21 до 78 % [85]; 

 9 ИК-лазерные воздействия при изменении рН и 
при ультразвуковой стимуляции, что позволило 
повысить терапевтическую эффективность в глу-
боких участках опухолей [113]; 

 9 размер металлоорганических каркасов [114–116].

ZEO в доставке лекарственных средств  
для наружного и внутреннего применения

Цеолитоподобные комплексы, как и другие не- 
органические алюмосиликаты, успешно применяются  
наружно, при лечении заболеваний, требующих реа- 
лизации локального антибактериального эффекта,  
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например акне, ожогов, различных раневых поверх- 
ностей [132]. Усиление фармакологического эффекта  
наступает не только из-за возможностей загрузки и 
модифицированного высвобождения активного ин-
гредиента из системы доставки, как было описано 
ранее, но и из-за собственных антибактериальных 
свойств цеолитоподобных комплексов и ионов, их  
модифицирующих. Так, ZEO, модифицированный цин-
ка оксидом, в процессе своего нахождения in vivo  
выделял катионы цинка, которые могут действовать 
как адъювант при заживлении ран и оказывать анти- 
микробное действие [121, 132].

Существует множество исследований, посвящен-
ных пероральному применению цеолитоподобных 
комплексов [140–163]. Во многих исследованиях уче-
ным удавалось достигать высвобождения нулевого 
порядка (контролируемое высвобождение) для ря-
да активных соединений из комплексов ZEO  [140–
143]. Также за счет использования ZEO удается уве-
личивать биодоступность – в работах  [144–145] 
описано улучшение растворимости нифедипина и 
индометацина.

рН-зависимое высвобождение, обеспечивае-
мое ZEO/ZIF, может быть востребовано при разра-
ботке кишечнорастворимых препаратов. Так, в ра-
боте  [147] экстракт акации катеху в системе доставки 
на основе клиноптилолита инкапсулировался в кис-
лой среде желудка, что позволяло ему модифициро- 
ванно высвобождаться в кишечнике. Целый ряд ис-
следований посвящен пероральной доставке в ком-
плексах ZEO нестероидных противовоспалитель-
ных средств  [148–150, 154, 156–159]. Исследования 
растворения in vitro показали, что высвобождение 
этих препаратов в цеолитных комплексах также за-
висит от pH: продемонстрировано иминимальное 
высвобождение лекарства в желудке по сравнению  
с кишечником. 

Необходимо также отметить, что в отличие от  
многих других систем направленной доставки ZEO  
характеризуются высокой степенью загрузки лекарст- 
венного средства. В исследованиях [110, 149] загруз-
ка систем доставки на их основе достигала 90–96 %,  
при этом высвобождение оставалось длительным.  
Так, в исследовании [149] высвобождение доксиру-
бицина из наночастиц-эллипсоидов на основе ZEO и  
хитозана за 20 часов составляло менее 50 %.

Доставка лекарств в костной пластике

ZIF-8 использовался для получения биосовме- 
стимого материала для имплантации, который по- 
зволяет высвобождать лекарство от остеопороза  –  
ризедронат. Слой ZIF-8 и лекарственное средство 
равномерно распределяли по поверхности титано- 
вого сплава. Препарат высвобождался небольшими  
дозами в течение 16 часов. Таким образом возмож-
но изготовление титанового имплантата, покрыто-
го биосовместимым слоем каркаса из ZIF-8, кото- 
рый способствует остеоинтеграции на границе раз-

дела «кость – имплантат». ZIF-8 на поверхности ти-
танового сплава высвобождает лекарство под воз-
действием жидкостей организма непосредственно в 
очаге заболевания [160].

Инфекция, связанная с костным имплантатом, яв-
ляется одной из основных проблем в ортопедии и  
может даже привести к отторжению имплантата. Для 
решения данной проблемы синтезировали наноча- 
стицы ZIF-8 с левофлоксацином, которые далее бы-
ли нанесены на модифицированные коллагеном под-
ложки методом катодного электрофореза. Для умень-
шения гидролиза, для замедленного высвобождения 
левофлоксацина и Zn2+, на модифицированные под-
ложки нанесли многослойные слои желатина и хито-
зана, образующие хелатирующий эффект. Изготов- 
ленные образцы способствовали адгезии, пролифе-
рации и дифференцировке остеобластов in vitro. Бо-
лее того, образцы продемонстрировали сильную  
антибактериальную активность против Escherichia co- 
li и Staphylococcus aureus за счет гидролиза нано- 
частиц ZIF-8, тем самым создавая минимально ще- 
лочную микросреду [161].

Вопрос создания каркаса с подходящими меха- 
ническими и биологическими свойствами, эффек-
тивным формированием кости в области дефекта и  
устойчивостью к антибактериальным препаратам 
остается актуальным в наше время. На основе ZSM-5  
было разработано новое альгинатное покрытие с  
ванкомицином. Важность альгинатного покрытия для 
микроструктуры, механических и клеточных свойств 
каркаса ZSM-5 было доказано тем, что наблюдалось 
трехкратное увеличение прочности при сжатии кар-
касов с покрытием по сравнению с каркасами без  
покрытия ZSM-5. Антибиотик ванкомицин проявил  
антибактериальную активность в отношении золоти-
стого стафилококка (S. aureus) [162].

Применение в стоматологии

ZEO и ZIF используются также в различных об-
ластях стоматологии, таких как восстановительная 
стоматология, эндодонтия, протезирование зубов, 
имплантология, пародонтология, ортодонтия и хи- 
рургия полости рта.

В своем составе ZEO могут содержать металлы 
в разных формах (серебро, цинк, кальций) и за счет 
высвобождения этих металлов оказывать антибактери-
альное и противовоспалительное действие. Серебро 
может присутствовать в различных формах, это мо-
гут быть ионы серебра, заряженные кластеры сереб- 
ра и наноионы металлического серебра [163].

Цинковые ZEO включают цинккатионные ZEO  
и цинкоксидные ZEO. Антибактериальные свойства 
таких ZEO обусловлены высвобождением ионов цин- 
ка  [164]. Образование активных форм кислорода, 
включая перекись водорода, гидроксильные ради-
калы и супероксидные ионы [165], также способст- 
вует усилению антибактериальных свойств цинковых 
цеолитов.
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ZEO кальция имеет стабильный размер частиц 
и форму молекулярного сита и стабильно выделяет  
ионы кальция. В полости рта ZEO кальция может до-
ставлять ионы кальция к поверхности зуба, восста-
навливать гидроксиапатитовую структуру дентина и 
эмали и заполнять промежутки, где происходит де- 
минерализация твердых тканей из-за кислоты, выра-
батываемой бактериями, демонстрируя таким обра-
зом потенциал реминерализации [166].

Ким и его коллеги использовали цеолит в качест- 
ве носителя хлоргексидина, который вводили в ком-
мерческий стоматологический стеклоиономерный це-
мент. Таким образом были улучшены антимикробные 
свойства цемента [167]. Sinanen Zeomic, коммерциа- 
лизированный в 1984 году как Zeomic®, представляет  
собой цеолитовый материал, легированный сереб- 
ром и, согласно коммерческим спецификациям, спо-
собный выделять катионы Ag+. Этот противомикроб-
ный коммерческий агент использовался в некоторых 
исследованиях в стоматологии [168].

ZEO, наполненный катионами Ag+, является хоро-
шей добавкой к минеральному триоксидному агре- 
гату (МТА) [169], являющемуся цементом. Было уста- 
новлено, что МТА, легированный Ag/ZEO, обладает  
более высокой антимикробной активностью, чем МТА, 
обработанный хлоргексидином [170].

Включению ZEO в титановые сплавы, которые  
широко используются в стоматологических и орто- 
педических имплантатах, посвящен ряд работ  [171–
172]. Также известны исследования, в которых исполь-
зуется ZIF, который сохраняет способность к остеоин-
теграции, описанной для цеолитовых покрытий  [171], 
а высвобождение катионов Zn2+ придает титановому 
сплаву антимикробные свойства [173].

Токсичность

Исходя из всех положительных свойств ZEO, мож-
но отметить, что обладают большим потенциалом  
для фармацевтического применения [5, 174–177]. При 
разработке новых материалов для создания новых  
лекарственных средств основным из параметров  
является цитотоксичность. Некоторые ZEO обладают  
нежелательной цитотоксичностью, но в некоторых  
случаях эта цитотоксичность может быть полезной 
для лечения опухолей (антипролиферативный и про-
апоптотический эффекты)  [175], то есть, как и ряд  
других параметров, возможная цитотоксичность цео- 
лита должна изучаться в каждом конкретном слу- 
чае [5]. 

Следует отметить, что несколько природных ви-
дов ZEO обладают цитотоксическим действием, ко-
торое оказывает пагубное влияние на человеческий 
организм [5, 175]. Одним из самых известных токсич-
ных цеолитов является эрионит, разновидность при-
родного волокнистого цеолита, который вызывает 
рак легких и злокачественную мезотелиому [18, 24– 
25, 178–180]. 

Эрионит в 1987 году был внесен в список канце- 
рогенов класса 1 Международным агентством по ис-
следованию рака [19, 181]. В настоящее время он 
классифицирован как наиболее канцерогенный ми-
нерал  [19] с возможной генетической передачей вос-
приимчивости к эриониту аутосомно-доминантным 
способом [178, 181]. Эрионит образует хрупкие, по-
хожие на шерсть, волокнистые массы в полостях гор- 
ных пород и проявляет свойства, сходные со свойст- 
вами асбеста, при развитии злокачественной мезоте-
лиомы у людей [25, 175, 178, 183]. Кроме того, извест- 
но, что вдыхание эрионита вызывает и неонкологи- 
ческие заболевания, такие как фиброз плевры и сти-
мулирование выработки аутоантител [184].

На основе воздействия минеральных волокон на 
биологические системы несколько авторов объясняют  
токсичность волокон синергетическим эффектом  
многочисленных факторов, таких как размер волокон, 
форма кристаллов, реакционная способность поверх-
ности, способность генерировать активные формы 
кислорода (АФК), биологическая стойкость и химиче-
ский состав, площадь поверхности, способность к вза-
имодействию, структура, суммарный заряд, дзета-по-
тенциал и микротопография [19, 25].

Наибольший интерес ученых вызвало изучение 
токсического действия эрионита на клеточные мем-
браны. В частности, в модели проверки токсичности 
эрионита и офретита были использованы клеточные 
линии моноцитов человека U937. По данным иссле-
дованиям было установлено, что волокна эрионита  
быстро внедрялись в мембрану, главным образом в  
виде агрегатов, и были обнаружены и в цитозоле, и в 
ядре  [19]. Эрионит классифицируют по преобладанию 
в нем катионов калия, натрия и кальция [21, 185–186]. 
В результате исследования было установлено, что  
волокна, богатые натрием и калием, уже через 24  ча- 
са, а богатые кальцием – чуть позже индуцировали  
некроз клеток. Токсическое действие волокнистых  
цеолитов связано с морфологией волокон, химиче- 
ским распределением участков, структурными вариа- 
циями и образованием агрегатов [19].

Кроме вышесказанного, в механизме токсичности 
эрионита значительную роль играет его способность 
к сегрегации с Fe (II) и Fe (III) и его связью с железом  
в природных месторождениях [21, 184, 187]. Для Fe (II)  
и Fe (III) были предложены различные пути поглоще-
ния Fe волокнами эрионита, при этом предполагает- 
ся, что первый является преимущественно ионооб-
менным, а второй в основном закреплен на поверх- 
ности  [21]. Одна из теорий токсического действия  
эрионита связана со способностью накапливать же- 
лезо на поверхности, что вызывает образование цито-
токсичных гидроксильных радикалов [188–189]. Но, с 
другой стороны, также есть исследования, где пока- 
зано, что волокна эрионита на самом деле могут не  
содержать структурного Fe3+, но содержать Fe3+, свя-
занные с примесями, богатыми железом [190].
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Кроме эрионита, другими подтипами волокни- 
стых цеолитов, которые могут пагубно влиять на че- 
ловеческий организм, вызывая изменения в клеточ-
ной структуре и в функциях митохондрий, являются 
сколецит (менее токсичный) и офретит [19].

Несмотря на достижения в методах изготовле-
ния, функционализации и биомедицинском примене-
нии цеолитных наночастиц, механизм их токсично- 
сти по-прежнему остается расплывчатым.

Некоторые исследователи выразили обеспокоен-
ность по поводу цитотоксического воздействия цео-
литных наночастиц на множество еще недостаточно 
изученных клеточных линий.

На токсичность цеолитов сильное влияние ока-
зывают размер, форма и состав цеолитных частиц. 
Так, микроразмерные цеолиты Linde типа L (LTL) и 
Linde типа A (LTA) проявляют минимальную цито-
токсичность, но с изменением формы кристаллов и 
глиноземистого компонента изменяются токсиче-
ские эффекты цеолитов. Наноразмерные LTL и LTA 
из чистого кремнезема со сферической морфоло-
гией нетоксичны, в то время как LTL и LTA куби- 
ческой формы, содержащие оксид алюминия, ток- 
сичны [100, 191]. В то же время не установлено влия-
ние различий в поверхностном заряде наноцеолитов 
на их токсичность [100].

Сообщалось, что функционализация цеолитов мо-
жет демонстрировать различные уровни цитоток-
сичности в зависимости от присутствия алюминия, а 
аминная модификация цеолитов может значительно 
повысить их цитотоксичность [192].

С внедрением методов синтеза озабоченность по 
поводу цитотоксичности сместилась в сторону нано-
размерных материалов. Было продемонстрировано, 
что ZEO микромасштабов безопасны и нетоксичны, 
в то время как наночастицы ZEO еще не были полно-
стью изучены на предмет их цитотоксичности [193].

Клиноптилолит – природный ZEO, который не 
проявляет токсического действия и может приме-
няться в терапевтических целях. Данный цеолит не 
обладает токсичностью, но отдельные авторы вы-
деляют побочные эффекты клиноптилолита. В част-
ности, он снижал жизнеспособность клеток и син-
тез ДНК и усиливал клеточный апоптоз на моделях 
in vitro  [194]. Клиноптилолит снижает функциональ-
ность ключевых белков, участвующих в выживании 
клеток и апоптозе в линиях опухолевых клеток. Это 
действие на линии опухолевых клеток объясняется 
абсорбционной и ионообменной способностью кли-
ноптилолита, которая может изменять концентра- 
цию ионов кальция и влиять на Ca-зависимые моле- 
кулярные сигналы [175].

Низкой цитотоксичностью обладают и другие 
ZEO, например наночастицы цеолита Y для цисплати- 
на  [195], цеолиты LTL и EMT (сверхмалых размеров 
8–18 нм) [196], ZSM-5, цеолит A и фожазит NaX [197].

При рассмотрении ZEO для применения в био-
медицине важно дифференцировать определенные 
типы цеолитов с известными токсическими и кан-
церогенными эффектами от других типов цеоли-

тов (например, клиноптилолита) с терапевтически- 
ми, противовоспалительными, антипролиферативны-
ми и проапоптотическими свойствами [94].

В СССР, а затем и в Российской Федерации накоп- 
лен достаточный клинический опыт перорального 
применения ZEO в качестве энтеросорбентов  [197]. 
Сегодня в мире известен ряд биологически актив-
ных добавок и пищевых добавок, основанных на ZEO. 
Производителями они позиционируются как полно-
стью безопасные, не накапливающиеся в организ-
ме  [198]. В разные годы были проведены доклиниче-
ские и клинические исследования для природного 
ZEO Холинского месторождения, доказывающие от-
сутствие его канцерогенности, острой и хронической  
токсичности, а также энтеросорбирующее и адапто-
генное действие. При этом авторы отмечают, что 
эти сведения по безопасности не могут быть приме-
нены к другим цеолитам, для которых вопросы эф-
фективности и безопасности необходимо изучать в 
дальнейшем [199]. 

По данным Clinical Trails, в 2015–2020 годах в Евро- 
пейском союзе проводились три клинических иссле-
дования для перорального натурального PMA-цео-
лита клиноптилолита (Panaceo International GmbH, 
Австрия). Согласно опубликованным в 2022  году ре- 
зультатам исследований, PMA-цеолит не повышал  
уровни металлических частиц в крови, что под-
тверждает стабильность материала в кишечнике при 
пероральном приеме. Особенно это актуально для 
свинца или алюминия, которые входят в структуру 
природного клиноптилолита, и их экстракция из ма-
териала в кровь испытуемых не была обнаружена. 
Результаты долгосрочных исследований, проводив-
шихся в течение четырех лет, наряду с данными об  
общей безопасности клиноптилолитовых материа-
лов, таких как PMA-цеолит, могут быть использованы 
для изучения возможности применения этих природ-
ных материалов в качестве перспективных будущих  
микро- или наноантиоксидантных устройств для за-
щиты организма от токсичности, вызванной загряз- 
нителями окружающей среды [200].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре был продемонстрирован по-

тенциал полимеров ZEO и ZIF в качестве перспек- 
тивных материалов для создания систем направ-
ленной доставки лекарственных средств. Их хими-
ческие, физические и физико-химические свойства 
позволяют использовать полимеры в разработке вы- 
сокоэффективных таргетных препаратов в различ-
ных областях медицины: онкологии, офтальмологии, 
стоматологии, ортопедии и др. Преимущественные 
свойства материалов, такие как низкая цитоток-
сичность, величина и регулируемость загрузки пор 
ZEO, специфичность и эффективность внутриклеточ-
ного таргетирования, свидетельствуют о потенциа- 
ле применения ZEO и ZIF в направленной доставке 
лекарственных средств. 
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