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Резюме
Введение. О влиянии лекарственной формы на фармакологический эффект известно с древних времен. Стратегия 
получения мицеллярных лекарственных форм для активных противоопухолевых субстанций была сформулирована 
в прошлом веке. Однако широкое практическое распространение она получила в последние десятилетия. Это во  
многом связано с успехами в области синтеза новых структурных компонентов для формирования мицеллярного  
носителя, а также с получением более глубоких знаний о биохимических процессах, происходящих в опухолевой клетке. 
Текст. Данный обзор посвящен достижениям в области применения наномицеллярных форм противоопухолевых 
препаратов с целью повышения эффективности терапии рака, которые охватывают период с 2019 по 2024 гг. С этой  
целью рассмотрены и проанализированы вспомогательные вещества, используемые для получения наномицеллярных 
форм противоопухолевых субстанций, на примере доцетаксела, паклитаксела, доксорубицина, фотосенсибилизаторов. 
Создание мицеллярных форм позволило по-новому взглянуть на эти известные в онкологической практике вещества.
Заключение. Имеющиеся достижения в области применения наномицелл для повышения эффективности 
противоопухолевых субстанций, несомненно, показывают перспективность развития этого технологического  
направления. Однако остается еще много нерешенных вопросов, связанных как со стабильностью наномицелл при 
введении в организм, так и с правовым регулированием в области создания и внедрения этой новой фармацевтической 
формы. Эти вопросы предстоит еще решить фармацевтической науке.
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Abstract
Introduction. The influence of the dosage form on the pharmacological effect has been known since ancient times. The  
strategy for the preparation of micellar dosage forms for active antitumour substances was formulated in the last century. 
However, it has become widespread in practice in recent decades. This is largely due to advances in the synthesis of new  
structural components for the formation of micellar carrier, as well as to the acquisition of better knowledge of biochemical 
processes occurring in the tumour cell.
Text. This review is devoted to the achievements in the field of application of nanomicellar forms of antitumor drugs to improve  
the effectiveness of cancer therapy, which cover the period from 2019 to 2024. For this purpose, excipients used to obtain 
nanomicellar forms of antitumor substances are considered and analyzed, using docetaxel, paclitaxel, doxorubicin, and 
photosensitizers as examples. The creation of micellar forms allowed us to take a new look at these substances known in  
oncological practice.
Conclusion. Available achievements in the field of nanomicelles application for increasing the effectiveness of antitumour 
substances undoubtedly show the promising development of this technological direction. However, there are still many  
unresolved issues related to the stability of nanomicelles when administered into the body, as well as legal regulation in the  
field of creation and introduction of this new pharmaceutical form. These questions still need to be resolved by pharmaceutical 
science.
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ВВЕДЕНИЕ
Традиционные методы химиотерапии связаны с 

серьезными побочными эффектами из-за отсутствия 
точной нацеленности на опухоль, неспецифической 
токсичности и лекарственной устойчивости. Нано-
размерные носители на основе биоразлагаемых по-
лимеров, которым в последние годы уделяется зна- 
чительное внимание, являются одним из подходов 
при решении проблем, связанных со стабильностью, 
растворимостью и токсичностью активных фарма-
цевтических субстанций (АФС), обеспечивая их за- 
щиту от разложения, контролируемое высвобожде-
ние и биораспределение, а также повышая биодо-
ступность. Такие наноносители, и в частности нано-
мицеллы (НМ), обладают уникальным потенциалом  
в терапии рака за счет превращения в «интеллек-
туальные» структуры путем изменения их размера, 
свойств поверхности и состава [1]. НМ представляют  
собой самосборные наноразмерные структуры с гид- 
рофобным ядром и гидрофильной оболочкой, обыч-
но с размером частиц в диапазоне от 10 до 100  нм 
(рисунок 1) [2]. 

Эти структуры могут инкапсулировать терапев-
тические вещества и визуализирующие агенты, об-
ладая при этом свойствами «невидимости». Кроме 
того, они могут быть адаптированы для доставки 
АФС в определенные ткани и терапии с контроли-
руемым высвобождением. По сравнению с обычны-
ми препаратами НМ обладают рядом преимуществ, 
включая улучшение биодоступности плохо раство-
римых или нерастворимых субстанций, продление 
срока пребывания препарата in vivo, а также повы- 
шение эффективности и смягчение побочных эф-
фектов, что крайне важно в лечении онкологии  [3]. 
Кроме того, стоит отметить, что НМ – это носите-
ли, которые открывают новое направление комби-

нированной доставки лекарств, при этом, варьируя 
их состав, можно в значительной степени изменять  
фармакокинетические показатели. 

Самой известной системой доставки в настоящее 
время являются липосомы [4–6]. В отличие от липо- 
сом НМ имеют гидрофобное ядро и гидрофильную 
оболочку. По сравнению с липосомами эти структу-
ры обладают большей кинетической стабильностью,  
имеют меньший диапазон размеров и могут обеспе- 
чивать контролируемое высвобождение активного  
вещества, а значит, могут быть более эффективны в  
терапии рака  [7]. Кроме того, было обнаружено, что 
некоторые наномицеллярные препараты позволяют 
частично преодолеть устойчивость к известным про-
тивоопухолевым препаратам за счет повышения био-
доступности и чувствительности [8]. 

При формировании мицелл ключевыми показате-
лями, позволяющими подобрать адекватный состав и 
технологию получения НМ, являются значения гидро-
фильно-липофильного баланса (ГЛБ) и критической 
концентрации мицеллообразования (ККМ) полимера  
(таблица 1). ГЛБ – числовое отражение гидрофильно-
сти и липофильности оцениваемого вещества. Этот  
параметр широко используется для прогнозирования 
свойств ПАВ и позволяет оценить степень сродства 
солюбилизатора к дисперсной фазе и дисперсионной 
среде в НМ. Чем выше показатель ГЛБ, тем выше гид- 
рофильность молекулы полимера. В свою очередь, 
ККМ в большей степени определяется длиной гидро-
фобного блока амфифильной молекулы структурно-
го полимера: чем цепь длиннее, тем ниже ККМ и тем  
стабильнее мицеллы.

Самыми распространенными вспомогательными  
веществами, применяемыми для создания струк- 
туры НМ, являются полисорбаты, амфифильные плю- 
роники (полоксамеры), полиэтиленгликоли (ПЭГ, 

Рисунок 1. Схематическое изображение формирования «ненагруженных» мицелл в водном растворе на примере 
полоксамера (ПЭО – полиэтиленоксид; ППО – полипропиленоксид)

Figure 1. Schematic representation of the formation of ‘unloaded’ micelles in aqueous solution, on the example of 
poloxamer (PEO – polyethylene oxide; PPO – polypropylene oxide)
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«чистые» и модифицированные, например, сукци-
натом с добавлением витамина Е, полимолочной 
кислотой, сополимерами молочной и гликолевой 
кислот, дистеароилфосфатидилэтаноламином), по-
лиизопропилакриламид и др. Однако для парен-
терального применения одобрено ограниченное 
количество полимеров, основные из них представ-
лены в таблице 1. 

Самым известным из представленных веществ  
является полисорбат-80, который применяется в  
фармацевтической технологии уже многие годы. Од-
нако это вспомогательное вещество крайне неин-
дифферентно и его необходимо вводить в состав ЛФ 
в самых низких эффективных концентрациях, пре- 
имущественно до 1,0 % [9]. В клинической практи-
ке применяется, например, доцетаксел в мицелляр- 
ной форме на основе твина-80 – Taxotere, но введе- 
ние этого препарата требует премедикации глюко- 
кортикостироидами с целью предупреждения реак-
ций повышенной чувствительности, что обусловлено 
присутствием в его составе полисорбата [10]. 

Cremophor® ELP / Kolliphor® ELP – мицеллообра-
зующее ПАВ, которое также нашло применение в об-
ласти создания растворимых форм для гидрофобных 
субстанций как в разработке, так и в клинике  [11]. 

Широкоизвестный препарат Taxol – это мицелляр-
ная форма паклитаксела, где в качестве раствори-
теля применяют смесь Cremophor ELP и этилового 
спирта с последующим разведением до нужной кон-
центрации паклитаксела (от 0,3 до 1,2  мг/мл)  [12]. 
Но, помимо обязательной премедикации, для дан-
ного раствора существуют ограничения, связанные 
с необходимостью пользоваться оборудованием, ко-
торое не содержит деталей из ПВХ, а также вводить  
раствор через систему со встроенным мембранным 
фильтром. 

Все эти трудности делают данные ПАВ малопри-
влекательными для применения в составе совре- 
менных НМ. И все большую популярность набирают 
полоксамеры. На рисунке 1 схематично показано, как 
в водном растворе формируются мицеллы полокса-
мера, при этом блок полиэтиленоксида (ПЭО) явля-
ется гидрофильным и образует внешний слой нано-
частицы, в то время как блок полипропиленоксида 
(ППО) является гидрофобным и составляет внутрен-
нее ядро  [13]. Блок ППО создает надежный резер- 
вуар для гидрофобных молекул АФС, защищает их 
от инактивации в биологических средах и позволяет  
эффективно доставлять к злокачественному ново- 
образованию, в то время как гидрофильная оболоч-

Таблица 1. Полимеры промышленного производства, наиболее часто применяемые для создания НМ  
для парентерального введения, и их характеристики

Table 1. Industrial polymers most commonly used to create NMs for parenteral administration and their characteristics

Наименование полимера 
(источник)

Polymer name (source)

Синонимы
Synonyms

Молекулярная масса, г/моль
Molecular weight, g/mol

ГЛБ
HLB

ККМ, %
ССМ, %

Полиоксиэтилен (20) сорбитан мо-
ноолеат (USP-NF)
Polyoxyethylene (20) sorbitan mo- 
nooleate (USP-NF)

Полисорбат-80, твин-80
Polysorbate 80, tween 80

429 15 ~0,03

Рицинолеат макроголглицерина 
(Ph. Eur.), полиоксил-35-касторо-
вое масло (USP-NF)
Macrogolglycerol ricinoleate (Ph. 
Eur.), polyoxyl-35 castor oil (USP-NF)

Cremophor ELP / Kolliphor ELP

Смесь: глицерин полиэтилен-
гликоль рицинолеат – 2500; 
эфиры жирных кислот полиэти-
ленгликоля – 1200
Mixture: glycerol polyethylene 
glycol ricinoleate – 2500; polye- 
thylene glycol fatty acid esters  – 
1200

12–14 ~0,02 

Полоксамер 407 (Р407, F127) (BP, 
PhEur, USP-NF)
Poloxamer 407 (P407, F127) (BP, 
PhEur, USP-NF)

Сополимер полиоксиэтилен-по-
липропилен, плюроник, Lutrol 
Polyoxyethylene-polypropylene 
copolymer, pluronic, Lutrol

9840–14 600 22 ~0,03

Полоксамер 188 (Р188, F68) (BP, 
PhEur, USP-NF)
Poloxamer 188 (P188, F68) (BP, 
PhEur, USP-NF)

7680–9510 29 ~0,4

Витамин Е полиэтиленгликоль сук-
цинат (USP-NF)
Vitamin E polyethylene glycol succi-
nate (USP-NF)

Токоферол полиэтиленгликоль 
сукцинат; TPGS
Tocoferrol polyethylene glycol 
succinate; TPGS

1500 13 ~0,02 
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ка способствует доставке лекарственного средства  
к клеткам-мишеням. Cреди синтетических полиме- 
ров полоксамеры нашли широкое применение бла- 
годаря своей триблочной структуре, в которой гид- 
рофильные и гидрофобные сегменты присутствуют  
в структуре полоксамера одновременно, что наде-
ляет его уникальными свойствами, такими как тер-
мочувствительность и способность легко образовы-
вать мицеллы. Изменение длины гидрофильных и 
гидрофобных блоков влияет на общую молекуляр-
ную массу и конечные свойства полимера, благодаря 
этому можно получить полоксамеры разных марок. 
Наиболее распространенными марками полоксаме-
ров являются полоксамеры 188 и 407  [14]. Приме-
нение полоксамеров в системах доставки уже стало 
реальностью, и некоторые из этих препаратов бы-
ли одобрены FDA  [15]. Кроме того, известно, что по-
локсамеры усиливают проапоптотическую переда-
чу сигналов, тем самым сенсибилизируя опухолевые  
клетки и делая их более уязвимыми к воздействию 
противоопухолевых препаратов [16]. 

Одним из перспективных мицеллобразующих 
ПАВ является также витамин Е TPGS – токоферол по-
лиэтиленгликоль сукцинат. TPGS представляет собой 
амфифильное соединение с цепью PEG в качестве  
гидрофильной головки и витамином Е в качестве  
липофильного хвоста. Это синтетическое производ-
ное природного альфа-токоферола является одо-
бренным FDA фармацевтическим адъювантом, часто  
используемым при разработке систем доставки для 
улучшения фармакокинетики противоопухолевых  
препаратов и снижения множественной лекарствен-
ной устойчивости. Кроме того, было показано, что 
TPGS витамина  Е значительно улучшает характери-
стики наночастиц, что приводит к гораздо более  
высокому усвоению препарата клетками, а также к 
более рациональной фармакокинетике in vivo. Впер-
вые свойства TPGS, улучшающие всасывание, были 
описаны в 1992 году, и в то же время было объясне- 
но влияние TPGS на повышение биодоступности ви- 
тамина  D. Для выбора оптимального ПЭГ было оце-
нено подавление P-гликопротеиновой помпы (P-gp) 
TPGS с различными размерами цепей ПЭГ. В ходе  
реализации этого исследования было обнаружено,  
что боковая цепь ПЭГ-1000 близка к идеальной. В 
связи с этим коммерческая форма TPGS содержит 
ПЭГ-1000 в своем структурном каркасе. Подавляя 
экспрессию P-gp и изменяя активность насосов, вы-
водящих лекарства из организма, TPGS также может 
снижать лекарственную устойчивость [17–19]. Име-
ются сообщения о том, что TPGS способен сам про- 
являть противоопухолевый эффект за счет генера- 
ции активных форм кислорода (АФК), приводящей в 
последующем к апоптозу [20].

По информации базы данных PubMed (получен- 
ным 24.10.2024 г.), за последние 5 лет опубликовано 
более 2  тыс. статей, так или иначе связанных с при- 
менением мицелл для терапии рака. Часть публика- 

ций описывает создание и изучение мицеллярных 
форм для неизвестных субстанций, другая часть пред-
ставлена работами, посвященными оценке эффек-
тивности, безопасности и других параметров НМ, 
созданных для известных, применяемых в клинике 
противоопухолевых АФС (например, паклитаксела,  
доцетаксела, доксорубицина и др.). В то же время  
при обращении к менее специализированной базе 
Science Direct число только исследовательских статей 
по этой теме превышает 9 тыс., что, несомненно, гово-
рит о неснижающемся интересе к этой теме, включа- 
ющей в себя такие ключевые аспекты, как фармацев- 
тическая технология и клиническая фармакология.

Наномицеллярные противоопухолевые  
препараты, применяемые  
в клинической медицине

В настоящее время существует ряд наномицел-
лярных противоопухолевых препаратов, одобренных 
для применения в клинической медицине. В качест- 
ве действующих веществ в них выступают субстан-
ции доцетаксела (Taxotere) и паклитаксела (Nanoxel, 
Paclical, Genexol PM и Apealea). Taxotere был заре- 
гистрирован в 1996  г. с целью повысить раствори-
мость доцетаксела за счет получения мицеллярной 
структуры с помощью полисорбата, что, несомненно,  
удалось. Taxotere  – это доцетаксел (DTX) в форме  
концентрата для приготовления раствора для инфу- 
зий на основе полисорбата-80 с приложенным раст- 
ворителем (13%-й водный раствор этилового спир-
та). Доцетаксел представляет собой противоопухо-
левый препарат растительного происхождения. Эф-
фективность DTX была доказана при раке молочной 
железы, немелкоклеточном раке легкого, раке яич-
ников, гормонорезистентном раке предстательной 
железы, раке желудка, раке головы и шеи. Хотя DTX 
успешно тормозит рост и распространение опухо-
лей, он может вызывать неселективную токсичность, 
что ограничивает его применение в клинических це- 
лях. Однако включение DTX в различные наноноси-
тели может улучшить доставку лекарственного ве-
щества (ЛВ), обеспечивая как повышенную противо-
опухолевую активность, так и снижение системной 
токсичности для пациентов. Доклинические и клини-
ческие исследования показали, что наноструктуры 
с DTX более эффективны против РМЖ, чем свобод-
ные препараты  [21]. Nanoxel, Paclical, Genexol PM и 
Apealea  – это наномицеллярные формы паклитаксе- 
ла (PTX)  [22, 23]. На фармацевтическом рынке имеет- 
ся лекарственная форма PTX – Taxol, который явля- 
ется одним из наиболее часто используемых препа-
ратов при лечении ряда заболеваний, таких как рак 
яичников, молочной железы и немелкоклеточный 
рак легких (НМРЛ)  [24]. Однако, чтобы преодолеть  
плохую растворимость PTX в воде, в состав Taxol  
ввели сорастворители – этанол и полиэтоксилиро- 
ванное касторовое масло (ПКМ, Cremophor / Kolli- 
phor® ELP)  [25]. Однако это вещество не является 
инертным носителем и оказывает ряд биологиче-
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ских эффектов, которые имеют нежелательные кли-
нические последствия. Указанные выше наномицел-
лярные препараты не содержат ПКМ, а созданы на 
основе амфифильных полимеров, которые образуют  
мицеллы наноразмера при воздействии водной сре-
ды; область ядра мицелл состоит из гидрофобных 
групп, которые служат резервуаром для PTX  [26]. 
Препарат высвобождается медленно, когда поверх-
ность полимера разрушается, а наноразмер частиц 
препарата приводит к избирательному проникнове-
нию (пассивное нацеливание) в опухолевые клетки, 
которые обладают высокой сосудистой проницаемо-
стью по сравнению с нормальными клетками.

Наномицеллярные противоопухолевые  
препараты, находящиеся  
на различных стадиях исследований 

Перспективность применения НМ не вызывает со-
мнения, и поэтому по всему миру ученые пытаются 
создать мицеллярные формы как для известных про-
тивоопухолевых препаратов, так и для вновь синтези-
рованных субстанций с выявленным цитотоксическим 
эффектом. Далее приведены примеры включения раз-
личных АФС в наномицеллярные носители.

Паклитаксел

PTX является эффективным химиотерапевтиче-
ским средством, однако, как было подробно описано 
выше, его клиническое применение ограничено пло-
хой растворимостью в воде и высокой токсичностью, 
что приводит к низкой переносимости. Эти трудности 
преодолеваются с помощью подходящих фармаколо-
гических носителей. В настоящее время существуют 
различные системы доставки PTX, такие как PTX, свя-
занный с альбумином, полимерные мицеллы, липосо-
мы, пролекарства, циклодекстрины и др. Одними из 
наиболее перспективных в настоящее время считают- 
ся мицеллы, как на основе ПАВ, так и на основе по- 
лимеров. Различные варианты НМ, содержащих эту 
АФС, в настоящее время проходят доклинические и 
клинические испытания [27].

PTX, как было сказано ранее, уже выпускается  
несколькими производителями в мицеллярной фор-
ме, однако ученые по всему миру продолжают совер- 
шенствовать его НМ. Эта субстанция является пре-
красной моделью для создания мицелл в связи со 
своей высокой гидрофобностью. Например, для PTX  
были разработаны НМ на основе Pluronic® F-68 с  
морфологией «ядро – оболочка» с использованием 
метода температурно-индуцированного фазового пе-
рехода. Присутствие ПЭО в полоксамере и его роль  
в поверхностном экранировании введенного в кро- 
воток паклитаксела показали, что созданные НМ  
обладают возможностью длительной циркуляции в  
плазме (за счет небольшого размера мицелл (10–
100  нм) они не захватываются системой макрофа-
гальных фагоцитов) и усиленным эффектом проник-
новения и удерживания. Помимо этого, циркуляция 

мицелл плюроника в плазме может быть продлена  
путем модификации их поверхности гидрофильными 
полимерами, такими как полиэтиленгликоль (ПЭГили-
рование) [28]. 

Особый интерес вызывают исследования, обеспе- 
чивающие селективность воздействия на опухоль. Так,  
известно, что высокий уровень внутриклеточных АФК 
характерен для опухолевых клеток и может служить 
мишенью для эффективной адресной доставки ле-
карств для лечения рака. Следовательно, медицине 
необходимы биоматериалы, реагирующие на избы-
точный уровень АФК. В недавнем исследовании ки-
тайских ученых был синтезирован новый полимер, 
реагирующий на АФК, на основе D-α-токоферилпо- 
лиэтиленгликоля-1000 сукцината (TPGS) и поли(β-тио- 
эфира) – TPGS-PBTE – для адресной доставки PTX. По-
лученные НМ – PTX-TPGS-PBTE продемонстрировали  
хорошую способность реагировать на АФК, изменяя 
размер и высвобождая препарат. По сравнению со 
свободным PTX наночастицы, нагруженные PTX, по- 
казали повышенную цитотоксичность и более высо-
кий уровень апоптоза в отношении клеток плоско-
клеточной карциномы (SCC-7). Также наблюдалась 
избирательная доставка наночастиц к опухоли, в осо-
бенности после модификации пептидом, нацеленным 
на опухоль (cRGD) [29].

Genexol-PM (Samyang Co., Корея) – это новый пре-
парат полимерного мицеллярного паклитаксела, в  
котором в качестве солюбилизатора используются  
нетоксичные и биоразлагаемые диблок-сополимеры. 
Один флакон Genexol-PM содержит 30 мг паклитаксе-
ла и 150  мг метоксиполиэтиленгликоля-поли(d,l-лак- 
тида) в качестве солюбилизатора (рисунок 2). Перед 
применением во флакон с Genexol-PM асептически  
добавляют 5  мл изотонического раствора, а получен-
ный прозрачный бесцветный раствор дополнительно 
разбавляют 5 % декстрозой до конечной концентра- 
ции 0,6–3,0 мг/мл [30]. 

Исследование in vivo показало, что противоопу-
холевая активность Genexol-PM превосходит актив-
ность обычного паклитаксела, а его максимально 
переносимая доза в 3 раза выше [31]. Впоследствии 

Рисунок 2. Схематическое изображение НМ в препара-
те Genexol-PM

Figure 2. Schematic representation of nanomicelles in the 
Genexol-PM
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были проведены I и II фазы клинических испытаний 
с использованием препарата Genexol-PM, вводимо-
го три раза в неделю, в сочетании с карбоплатином 
у пациентов с эпителиальным раком яичников  [32]. 
В исследовании I фазы, несмотря на введение более 
высокой дозы паклитаксела с Genexol-PM, побочные 
эффекты, связанные с паклитакселом, были сопоста-
вимы с побочными эффектами при использовании 
обычного паклитаксела [33]. При проведениии II  фа-
зы исследования сообщалось, что эффективность 
трехнедельного приема Genexol-PM плюс карбопла-
тин не уступала эффективности стандартного режи-
ма приема паклитаксела при приемлемых профилях 
токсичности [34].

Доцетаксел

Известно, что DTX демонстрирует превосходя- 
щую эффективность по сравнению с PTX при раке  
яичников – стойкой злокачественной опухоли с вы- 
соким уровнем смертности. Однако его клиническо-
му применению также препятствует низкая биодос- 
тупность. На примере DTX можно продемонстриро- 
вать возможность создания однокомпонентных и 
комплексных мицелл для улучшения профилей эф-
фективности и безопасности данного химиотерапев-
тического агента в эксперименте. Например, изуча-
лось влияние мицелл различных ПАВ (ионогенных и 
неоионогенных) на противоопухолевую активность 
DTX. Так, мицеллы на основе неионогенных полок-
самеров продемонстрировали наилучшие профили 
высвобождения DTX и значительное увеличение его 
эффективности [15]. 

В исследовании, проведенном на базе фарма-
цевтического факультета медицинского универси-
тета города Синьсян (КНР), была разработана новая 
самосборная наноплатформа для активного тарге-
тирования тройного негативного рака молочной же-
лезы, сверхэкспрессирующего рецепторы фолиевой 
кислоты. Эта платформа была создана на основе мо- 
дифицированных производных полоксамера  188, в 
результате чего были получены НМ соответствующе- 
го размера (<100 нм), обладающие хорошей стабиль-
ностью и удовлетворительной биосовместимостью. 
Изучение захвата данных НМ клетками и распределе-
ния их in vivo доказали возможность активного наце-
ливания на опухолевые клетки. Кроме того, показано, 
что НМ значительно снизили гепато- и нефротоксич-
ность DTX [35].

Для создания НМ, чувствительных к окислитель-
но-восстановительным процессам, группой индий- 
ских ученых был синтезирован глутатион (GSH), ре-
докс-чувствительный тиолированный витамин-PEG- 
1000-сукцинат (TPGS-SH). Затем методом диализа бы-
ли приготовлены НМ, конъюгированные с доцетаксе-
лом (DTX) и цетуксимабом, чувствительные к окисли-
тельно-восстановительным реакциям. В ходе оценки 

ключевых характеристик полученных частиц установ-
лено, что размер, поверхностный заряд и процентное 
содержание DTX находятся в диапазоне 183–227 нм,  
от +18 до +26 мВ и 68–71 % соответственно. Также  
методом электронной микроскопии показали сфери-
ческую и однородную форму наночастиц с гладкой  
поверхностью (рисунок 3). 

Изучение чувствительности НМ к pH/окислитель-
но-восстановительным реакциям показало, что они 
более стабильны при высоком pH и низких концент- 
рациях глутатиона. Проведенные in vitro исследова- 
ния цитотоксичности, поглощения клетками, мигра-
ции и апоптоза на клетках A549 доказали, что НМ  
обеспечивают более высокую цитотоксичность. Ре-
зультаты исследования in vivo эффективности на мо-
дели рака легкого у мышей позволили утверждать,  
что целенаправленное воздействие DTX-TPGS-SH зна-
чительно сократило количество опухолевых клеток  
по сравнению с контролем [36].

В исследовании H. Zhang с коллегами DTX был 
соединен с амфифильным диблочным полимером  – 
метоксиполиэтиленгликоль-поли(ε-капролактоном)  
(mPEG-PCL), а в качестве линкера между DTX и mPEG-
PCL использовалась чувствительная к окислительно- 
восстановительным реакциям дисульфидная связь. 
Доказано, что синтезированные конъюгаты mPEG-
PCL-SS-DTX самособираются в мицеллы в водном  
растворе, которые демонстрируют устойчивый про-
филь высвобождения DTX. Тест на гемолитическую  
токсичность приготовленных мицелл mPEG-PCL- 
SS-DTX показал наличие незначительной гемоли-
тической активности, что свидетельствует об их  
безопасности в качестве системы доставки лекарств. 
Анализ цитотоксичности этих НМ подтвердил их  

Рисунок 3. Изображение наномицелл DTX-TPGS-SH, по-
лученное с помощью сканирующей электронной мик- 
роскопии [35]

Figure 3. Image of DTX-TPGS-SH nanomicelles using scan-
ning electron microscopy
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высокую цитотоксичность по отношению к клеткам  
MCF-7/A и A549 и перспективность дальнейшего изу-
чения [37, 38].

Доксорубицин

Разработка наночастиц с таргетным эффектом мо-
жет решить проблему токсического воздействия док-
сорубицина на нормальные ткани и клетки при лече-
нии рака [39]. Группой европейских исследователей 
предложены мицеллы на основе сукцината токофе-
рола (TOS) и D-α-токоферолполиэтиленгликоля-2000 
(TPGS2000) в качестве системы доставки производ- 
ного доксорубицина (DOXC12) при лечении глиоблас- 
томы. Мицеллы DOXC12-TOS-TPGS2000 показали высо-
кую концентрацию гидрофобного DOXC12 (29 %), раз- 
мер менее 100 нм и чувствительность к pH. In vitro  
наблюдалось быстрое поглощение мицелл DOXC12-
TOS-TPGS2000 клетками глиобластомы GL261. Цитоток-
сичность мицелл DOXC12-TOS-TPGS2000 оценивалась 
на двух клеточных линиях глиобластомы и показала  
синергизм между DOXC12 и TOS-TPGS2000. Более вы- 
сокая цитотоксичность мицелл DOXC12-TOS-TPGS2000 
была обусловлена в основном некрозом. Мицеллы  
DOXC12-TOS-TPGS2000 могут стать многообещающей  
системой доставки для повышения противоопухо-
левой эффективности доксорубицина при глиоблас- 
томе [40].

Целью исследования ученых из Саудовской Ара-
вии являлась разработка НМ для лютеолина и DOX 
в качестве комбинированной системы доставки для 
лечения рака. Наночастицы были приготовлены с 
использованием 2,5 % каждого из действующих ве-
ществ. НМ были успешно разработаны и оптимизи-
рованы с использованием 20 % TPGS. Наночастицы 
имели сферическую структуру размером примерно 
50–90  нм, что было подтверждено с помощью ска-
нирующей электронной микроскопии. ИК-спектры 
НМ, нагруженных лютеолином и DOX, были иден- 
тичными, что свидетельствует о постоянстве состава.  
При этом MTT-тест показал, что лечение этими ком-
бинированными НМ привело к снижению жизнеспо- 
собности клеток MCF-7 и HepG2 по сравнению с мо- 
нотерапией [41].

Фотосенсибилизаторы

Попытки включения фотосенсибилизаторов (ФС) 
в состав мицелл осуществляются давно и достаточно 
успешно. Например, гидрофобный ФС производное 
хлорина e6 (Ce6) был загружен в мицеллы полокса- 
мера F127 для повышения растворимости и улучше-
ния эффективности нацеливания на опухоль. Полу- 
ченные мицеллы Ce6-F127 продемонстрировали зна-
чительное повышение растворимости и эффективно-
сти генерации синглетного кислорода в водной сре- 
де по сравнению со свободным Ce6. Конфокальная  

микроскопия и анализ флуоресцентно-активирован-
ной клеточной сортировки подтвердили повышен-
ную скорость интернализации Ce6-F127 в клеточных 
линиях меланомы мышей (B16F10) и клеточных ли- 
ниях карциномы полости рта человека (FaDu). При  
лазерном облучении (666 нм) клеточная фототоксич- 
ность Ce6-F127 в отношении B16F10 и FaDu была  
примерно в три раза выше, чем при использовании 
свободного Ce6. Терапевтические исследования in 
vivo, проведенные на мышиной модели рака кожи, 
продемонстрировали способность Ce6-F127 в сочета-
нии с лазерным облучением эффективно проникать  
в солидные опухоли, что привело к значительному 
уменьшению объема опухоли по сравнению со сво-
бодным Ce6. Кроме того, НМ продемонстрировал по- 
вышение уровня TUNEL-положительных клеток, сни-
жение уровня маркеров пролиферации в опухоле- 
вых тканях и предотвращение метастазирования в 
легкие при незначительном уровне пролиферирую-
щих клеток и коллагеназы, что было подтверждено с 
помощью иммуногистохимии. Последующий анализ 
сыворотки и компонентов крови подтвердил безопас- 
ность и эффективность Ce6-F127 у мышей. Следова-
тельно, разработанные НМ обладают значительным 
потенциалом для одновременного лечения солидных 
опухолей и предотвращения метастазирования [42].

Будучи ФС второго поколения, фталоцианин цин-
ка (ZnPc) обладает множеством преимуществ при 
противоопухолевой фотодинамической терапии, та-
ких как сильное поглощение в красной и ближней 
инфракрасной областях спектра, высокая фото- и 
химическая стабильность и т. д. Однако ZnPc пло-
хо растворяется в воде и склонен к агрегации из-за 
π-π-взаимодействия между молекулами, что ограни-
чивает его применение. В связи с этим для данного 
ФС крайне актуально применение НМ, позволяющих 
обеспечить его мономерное существование в орга-
низме и избирательное накопление в опухолевых 
тканях. В исследовании голландских ученых были  
изучены мицеллы бензил-поли(ε-капролактона)-b- 
поли(этиленгликоля), инкапсулирующие ZnPC, с це-
лью повышения его растворимости и специфично-
сти в отношении раковых клеток. В ходе экспери- 
мента определили, что НМ с наименьшим содержа- 
нием ZnPC (0,2 и 0,4 % ZnPC по массе) были наибо- 
лее стабильны в плазме, демонстрировали мини-
мальную передачу ZnPC липопротеинам и вызывали 
наибольшую фототоксичность в трех линиях раковых 
клеток [клеточные линии карциномы внепеченоч- 
ных желчных протоков человека TFK1 (ACC 344) и 
EGI1 (ACC 385) и клеточная линия эпидермоидной 
карциномы A431 (CRL-1555)] [43].

Российскими учеными создана комплексная на-
номицеллярная конструкция, содержащая ФС второ-
го поколения – алюминия фталоцианин – и таргетный 
противоопухолевый препарат – гефитиниб  [44, 45]. 
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Каркас этих мицелл сформирован Pluronic F68 с до- 
бавлением соевого фосфатидилхолина. Идея, послу-
жившая началом этой работы, заключалась в повы-
шении селективности высвобождения гефитиниба в 
опухоли за счет лазерного облучения комплексных 
мицелл, содержащих инфракрасный ФС. В ходе реа- 
лизации проекта применяли несколько подходов, в 
том числе получение комплексных липосомальных  
носителей, твердых дисперсий, но именно мицелляр-
ная доставка позволила обеспечить наибольший эф-
фект в сравнении с монотерапией [46]. 

Конечно, применение НМ в терапии опухолевых 
заболеваний не ограничивается этими исследова- 
ниями. Существует множество других работ, как опи-
сывающих сами НМ, их свойства, применение, так и 
посвященных созданию НМ для новых субстанций, 
обладающих противоопухолевой активностью, фото-
динамически активных агентов и многих других. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Имеющиеся на сегодняшней день достижения в 

области применения НМ для повышения эффектив-
ности противоопухолевых субстанций, несомненно, 
показывают перспективность развития этого техно-
логического направления. Ученые различных стран 
успешно создают эффективные в отношении опухо-
левых леток НМ, содержащие такие активные фар-
мацевтические субстанции, как доцетаксел, пакли-
таксел, доксорубицин, фотосенсибилизаторы, на 
основе имеющихся вспомогательных веществ, мо-
дифицированных или вновь синтезированных. Од-
нако остается еще много нерешенных вопросов, 
связанных как со стабильностью НМ при введении  
в организм, так и с правовым регулированием в  
области создания и внедрения этой новой фарма-
цевтической формы.
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