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Резюме
Введение. Развитие нанотехнологий привело к созданию сложных систем доставки лекарственных средств: липосом, 
дендримеров, неорганических наночастиц, клеточных систем и полимерных наночастиц. Все эти системы требуют 
комплексного подхода к контролю качества. В данном обзоре рассматриваются ключевые атрибуты контроля качества, 
среди которых физико-химические и химические методы анализа, а также актуальные регуляторные требования. 
Текст. Системы доставки лекарственных средств представляют собой перспективные технологии, направленные на 
повышение безопасности и эффективности фармакотерапии. Многообразие компонентов и сложность структуры 
создают ряд трудностей при разработке подходов к контролю качества новых носителей. Существующие физические  
и физико-химические методы анализа активно используются для определения морфологических характеристик  
носителей, физических характеристик их мембраны, подтверждения структуры субстратов и конечной частицы. Однако 
отсутствие ряда стандартизованных подходов, в частности для определения дзета-потенциала мембраны частиц,  
остается серьезным вызовом для ряда исследователей и регуляторных органов.
Заключение. В данном обзоре представлена системная характеристика подходов к контролю качества систем доставки  
и их компонентов, которые существуют в настоящее время. Многообразие методов анализа носителей позволяет  
наиболее полно оценить качество носителей, однако в дальнейшем необходима гармонизация существующих 
международных норм с российскими стандартами, что минимизирует риски, связанные с использованием носителей в 
направленной доставке лекарственных средств. 
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Abstract
Introduction. The development of nanotechnology has led to the creation of complex drug delivery systems: liposomes, 
dendrimers, inorganic nanoparticles, cellular systems, and polymer nanoparticles. All these systems require an integrated  
approach to quality control. This review examines the key attributes of quality control, including physico-chemical and chemical 
analysis methods, as well as current regulatory requirements.
Text. Drug delivery systems represent promising technologies aimed at improving the safety and effectiveness of  
pharmacotherapy. The variety of components and complexity of the structure create a number of difficulties in developing 
approaches to quality control of new media. Existing physical and physico-chemical analysis methods are actively used to 
determine the morphological characteristics of carriers, the physical characteristics of their membrane, and to confirm the  
structure of substrates and the final particle. However, the lack of a number of standardized approaches, in particular, for 
determining the zeta potential of a particle membrane, remains a serious challenge for a number of researchers and regulatory 
authorities.
Conclusion. This review provides a systematic description of the approaches to quality control of delivery systems and their 
components that currently exist. The variety of media analysis methods makes it possible to fully assess the quality of media,  
but in the future it is necessary to harmonize existing international standards with Russian standards, which minimizes the  
risks associated with the use of media in the targeted delivery of medicines.
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ВВЕДЕНИЕ
Поиск инновационных подходов к направленной 

доставке лекарственных средств является одним из 
самых динамично развивающихся направлений со- 
временной фармации ввиду запроса медицинского 
сообщества на таргетную терапию. Системы достав-
ки (СД) позволяют повысить эффективность терапии, 
снизить побочные эффекты и обеспечить целенаправ- 
ленное воздействие на патологические очаги на уров-
не клеточных систем  [1, 2]. Наночастицы на основе  
липидных и полимерных носителей, гибридные сис- 
темы и другие передовые подходы открывают новые 
возможности для контролируемого высвобождения 
активных веществ, улучшения их биодоступности и 
преодоления биологических барьеров, позволяя по-
высить эффективность терапии, снизить побочные  
эффекты и токсическое действие некоторых препа- 
ратов на организм человека в целом. Однако разра-
ботка таких систем требует строгого контроля качест- 

ва на всех этапах – от синтеза и характеризации до  
доклинических и клинических испытаний [3].

Целью данного обзора является сбор и систе-
матизация данных об основных подходах к контро-
лю качества СД лекарственных средств, включая стан-
дартизированные методы анализа, нормативные 
требования и инновационные технологии, которые 
позволяют обеспечить соответствие разрабатывае-
мых препаратов международным стандартам и, как 
следствие, эффективность и безопасность. Актуаль-
ность темы обусловлена необходимостью внедрения 
надежных и стандартизированных протоколов конт- 
роля качества для успешного перехода от лаборатор-
ных исследований к промышленному производству 
и клиническому применению. В ходе данного обзора 
были проанализированы научные публикации в нау- 
кометрических базах данных Web of Science, Scopus, 
PubMed, GoogleScholar и Elibrary (глубина поиска со-
ставила 15 лет).
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КЛАССИФИКАЦИЯ СИСТЕМ ДОСТАВКИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И ИХ КРАТКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

С момента разработки первой формулы лекарст- 
венного препарата с контролируемым высвобожде-
нием в 1950-х годах до настоящего времени внима-
ние исследовательских групп приковано к созданию 
новых, усовершенствованных носителей (рисунок  1), 
которые по сравнению с традиционными лекарствен-
ными средствами (ЛС) имеют ряд преимуществ: не 
подвержены влиянию физиологических условий ор-
ганизма, имеют лучшую растворимость, обеспечивают  
пространственный контроль над высвобождением 
пре-парата, повышают эффективность и снижают ток-
сическое действие активных фармацевтических суб-
станций (АФС) [4, 5].

Органические носители

Органические носители – перспективные систе-
мы для таргетной доставки ЛС, синтезируемые пре- 
имущественно из природных или синтетических био-
разлагаемых и биосовместимых молекул. Выбор дан-
ных субстратов обусловлен их минимальной им-
муногенностью и способностью к контролируемой 
деградации in vivo без образования токсичных мета-
болитов. Использование этих носителей способствует  
улучшению фармакокинетики и фармакодинамики 
лекарственного препарата за счет повышения био-
доступности гидрофобных ЛС путем их солюбили-

зации в гидрофильной фазе и снижения системной 
токсичности посредством локализованного высвобо-
ждения АФС [6–8]. С целью повышения эффективно-
сти структура носителей может быть функционали-
зирована. Так, ковалентное присоединение лигандов 
(RGD-пептиды, фолиевая кислота, углеводы) к поверх-
ности частиц способствует селективному накоплению 
в тканях-мишенях за счет взаимодействия с рецеп- 
торами клеток [9, 10], а нанесение полиэтиленглико-
ля как полимерного покрытия обеспечивает стери-
ческий барьер для носителя, предотвращая его вза- 
имодействие с белками плазмы, включая опсони-
ны  [11]. К наиболее изученным органическим носите-
лям относят липосомы, мицеллы, дендримеры и на- 
нокапсулы на основе растительных полимеров. Каж-
дый из этих типов носителей обладает рядом уни-
кальных физико-химических характеристик, что спо-
собствует реализации возможности их адаптации  
под конкретные терапевтические задачи [12]. Кроме 
того, такое широкое разнообразие носителей лекарст- 
венных средств обусловлено многоплановостью за- 
дач и индивидуальными требованиями к препаратам. 
Так, для гидрофобных препаратов предпочтительны- 
ми будут носители, имеющие в структуре липидное 
ядро, а гидрофильные или пептидные молекулы по-
казывают наилучшую инкапсуляцию в дендримеры 
и полимерные наночастицы на основе сополимера 
полимолочной и гликолевой кислот. Путь введения 
препарата также играет важную роль в выборе под-
ходящего носителя: в случае перорального примене-
ния лекарственного препарата частицы должны быть 

Рисунок 1. Классификация носителей лекарственных средств

Figure 1. Classification of drug carriers
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устойчивы к кислой среде желудка (частицы на осно- 
ве хитозана), при внутривенном введении ЛС с це-
лью нивелирования опсонизации стоит использовать  
ПЭГилировнные системы и т. д.

Липосомы

Липосомы представляют собой наноразмерные 
сферические структуры и являются одними из самых 
распространенных частиц, используемых в медици-
не. На сегодняшний день около 20 липосомальных 
препаратов одобрены агентствами FDA и EMA для 
клинического применения [13]. Среди них ряд жиз- 
ненно важных препаратов, применяемых при ле-
чении онкологических заболеваний, грибковых ин-
фекций и генной терапии: Doxil® (Alza Corporation,  
США), DaunoXome® (Galen, СК), Onivyde® (Merrimack 
Pharmaceuticals, MA, США), AmBisome® (NeXstar Phar-
maceuticals, США), Visudyne® (QLT Phototherapeutics 
Inc., Канада), Spikevax® (Moderna, Inc., США), Comir-
naty® (Pfizer-BioNTech, США).

Липосомы образованы из двойного слоя фосфо-
липидов, который может инкапсулировать как гид- 
рофильные, так и гидрофобные молекулы. Эти ве-
зикулы используются в различных областях науки 
и промышленности, включая фармацевтику, для це-
ленаправленной доставки активных веществ, что 
повышает их биодоступность и минимизирует сис- 
темную токсичность  [14]. Для последующей харак-
теристики подходов к контролю качества, которые 
могут быть использованы при анализе липосом, 
важно понимать, из каких компонентов они состоят 
(рисунок 2).

Ключевую роль в структуре и функциональности  
липосом играют фосфолипиды. Будучи основными 
компонентами живых клеток, фосфолипиды, такие как 
фосфотидилхолины и фосфотидилэтаноламины, обес- 

печивают высокую биосовместимость липосом, ми-
нимизируя иммунный ответ, повышая устойчивость 
липосом и защищая их от физиологической дегра- 
дации, что позволяет использовать их в медицинских 
целях  [15, 16]. Для повышения стабильности липосо-
мальных носителей в составе коммерческих продук-
тов практически всегда имеется холестерол, который 
дополнительно способствует упаковке липидных це-
пей и образованию бислоя [17, 18], а также ПЭГили- 
рованные липиды, выполняющие роль полиэтилено-
вого покрытия, что способствует предотвращению  
метаболической инактивации и продлению цирку-
ляции липосом в организме и термодинамической 
устойчивости (рисунок 3) [19–21]. 

Отдельное место в структуре некоторых липо-
сом занимают ионизированные липиды. Ионизируе-
мый катионный липид во время формирования час- 
тиц (при pH ~ 4) становится положительно заряжен-
ным и взаимодействует с отрицательно заряженным 
фосфатным остовом нуклеиновых кислот, оказывая  
таким образом содействие в их инкапсуляции в час- 
тицу и в последующем высвобождении в цитозоль.

Мицеллы

Мицеллы – наноразмерные саморганизующиеся  
структуры амфифильной природы. В отличие от фор-
мирующих замкнутый бислой фосфолипидов липо-
сом, мицеллы образуются за счет спонтанной агре-
гации в водной среде амфифильных сополимеров,  
в результате чего образуются частицы с выражен- 
ной ядерно-корональной структурой. Неполярные 
фрагменты сополимера [например, поликапролакто- 
на (ПКА), полилактида (ПЛА) или полиглутаминовой 
кислоты (ПГА)] формируют гидрофобное ядро  – ре-
зервуар для солюбилизации липофильных соедине- 
ний, в то время как гидрофильная корона стабили-

Рисунок 2. Некоторые составные компоненты липосом

Figure 2. Some components of liposomes
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зирует частицы в жидкостях и препятствует их преж-
девременной агрегации. Оптимизацию мицеллярных 
носителей обеспечивают путем химической моди-
фикации сополимеров, например ПЭГилировнием. В 
настоящий момент данная технология реализована 
в препарате Genexol-PM® (Samyang Pharmaceuticals, 
Южная Корея), представляющем ПЭГ-ПЛА-мицеллы, 
нагруженные паклитакселом. Применение препара-
та с инновационным носителем позволило достичь 
трехкратного увеличения AUC по сравнению со стан-
дартной формой препарата при терапии рака мо- 
лочной железы [22, 23].

Дендримеры

Поли(амидоаминные) дендримеры впервые бы-
ли описаны в 1985 году и с конца 90-х годов прош- 
лого века стали активно использоваться исследова-
телями в качестве носителей лекарственных средств. 
Дендримеры характеризуются звездообразной трех-
мерной структурой с внутренним ядром и несколь-
кими нитями. Данные макромолекулы связываются  
с АФС путем образования ковалентных связей, в дан-
ном случае ЛС может быть инкапсулировано во внут- 
ренние ветви дендримера или прикреплено к внеш-
ним концам ветвей. Для облегчения циркуляции и 
нацеливания структура дендримеров может быть 
модифицирована путем добавления лигандов или  
заменой функциональных групп с целью дальнейше-

го использования их при лечении онкологических 
заболеваний или доставке вакцин [24, 25]. В настоя-
щее время данная транспортная система реализо-
вана в препарате VivaGel® (Starpharma Holdings Ltd.,  
Австралия), направленном на терапию ВИЧ и герпе-
са и одобренном FDA для клинического применения  
в 2013 году.

Биополимерные носители 

Биоразлагаемые наночастицы из растительных 
полимеров наиболее предпочтительны из-за их вы-
сокой биосовместимости и низкой токсичности  [27–
29]. Наличие и возможность модификации таких функ- 
циональных групп в молекулах, как —COOH, —NH2, 
—OH, способствуют появлению новых производных 
с разнообразными физико-химическими свойствами.  
К наиболее перспективным и активно изучаемым в 
настоящее время полимерам следует отнести поли-
сахариды. Было установлено, что наночастицы на ос-
нове хитозана демонстрируют выраженные мукоад-
гезивные свойства, что, в свою очередь, способствует 
эффективному проникновению ЛС через слизистые 
оболочки. Это обусловлено наличием аминогрупп в  
структуре полимера, способных к протонированию 
и последующему электростатическому взаимодейст- 
вию с отрицательно заряженными сиаловыми груп- 
пами муцинов, что усиливает адгезию наночастиц  
хитозана  [30]. Создание самоорганизующихся амфи-

Рисунок 3. Схема истории создания липосомальных препаратов

Figure 3. A diagram of the history of liposomal preparations
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фильных частиц на основе крахмала, глицирретино-
вой кислоты и биотина с последующей инкапсуля- 
цией доксорубицина поспособствовало более высо-
кому поглощению ЛС клетками и, как следствие, бо-
лее высокой эффективности в отношении клеток 
HepG2 [31]. В свою очередь, некоторые полисаха-
риды, такие как агароза, могут образовывать гели и  
микрогели, которые служат матрицей для удержания 
и последующего высвобождения молекулы актив-
ной фармацевтической субстанции [32]. Так, в гидро-
гель на основе сополимера полимолочной и глико-
левой кислот (PLGA) был внедрен триамцинолона 
ацетонид. Полученная форма представляет собой  
внутрисуставную инъекцию, применяемую для лече-
ния остеоартрита коленного сустава, и была одобре-
на FDA в 2017  году как Zilretta®  (Flexion Therapeutics,  
Inc., США).

Неорганические наночастицы

Уникальные физико-химические свойства частиц 
неорганической природы позволяют активно приме- 
нять их в направленной доставке лекарственных 
средств. Из всех металлических частиц наиболее  
значимыми являются золотые наночастицы, посколь-
ку они могут быть использованы в качестве СД ЛС и 
фототермического агента (наночастицы, преобразуя  
поглощенный свет в тепло, способствуют нагреванию 
опухолевых клеток с их последующих разрушением) 
в терапии онкологических заболеваний [33, 34]. Ме-
зопористые кремниевые частицы, обладающие вы-
сокой пористостью и большой площадью поверхно-
сти, используются в противоопухолевой практике 
для доставки гидрофобных и гидрофильных химио- 
терапевтических агентов [35]. Магнитные наночасти-
цы оксидов железа, цинка, меди обладают суперпа- 
рамагнитными свойствами. При приложении внеш- 
него магнитного поля магнитные моменты наночас- 
тиц выстраиваются вдоль направления поля, что по-
зволяет управлять их локализацией и делает их пер-
спективными кандидатами для доставки лекарствен-
ных средств  [33, 36, 37]. Уникальность магнитных 
наночастиц состоит в том, что некоторые из них мо-
гут выступать как самостоятельные терапевтические 
агенты. Например, в 2009 году FDA одобрило пре- 
парат Feraheme® (AMAG Pharmaceuticals, США) для  
лечения железодефицитной анемии.

Клеточные носители  
лекарственных средств

Инновационным подходом в направленной до-
ставке ЛС является использование клеточных сис- 
тем. К ключевым преимуществам данных носителей 
следует отнести их естественную способность к тар-
гетингу, что реализуемо благодаря их врожденной 
способности к избирательному взаимодействию с 
конкретными мишенями за счет рецепторов и хемо-
таксиса. Так, лейкоциты проникают через гематоэн-
цефалический барьер и доставляют ЛС непосредст- 
венно в патологические очаги, мезенхимальные ство-

ловые клетки мигрируют в зоны опухоли и воспале-
ния. Использование собственных клеток пациентов 
(аутологичных) снижает риск иммунного отторже-
ния. Модификация структуры клеток позволяет обес- 
печить пролонгированное действие лекарственно-
го препарата за счет увеличения его циркуляции в  
организме [38]. Однако данный подход сопряжен с 
рядом трудностей: прежде всего трудоемкость куль-
тивирования клеток затрудняет масштабирование 
производства, а использование донорских (аллоген-
ных) клеток способно вызвать ряд нежелательных 
иммунных реакций [39]. Интересным подходом явля-
ется использование CAR-T-терапии (Chimeric Antigen  
Receptor T-cell therapy)1, положенной в основу таких 
препаратов, как Yescarta® (Gilead Sciences, Inc., США), 
Kymriah® (Novartis Pharma Stein AG , Швейцария).

Краткая характеристика препаратов на основе  
вышеуказанных носителей приведена в таблице 1.

КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА НОСИТЕЛЕЙ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Контроль качества систем доставки лекарствен-
ных препаратов является одним из ключевых аспек-
тов в обеспечении эффективной и безопасной те-
рапии, который сопряжен с рядом трудностей. Они 
связаны прежде всего с отсутствием единых регу-
ляторных стандартов для оценки качества СД ввиду  
многообразия их форм, состава и технологии полу- 
чения. Ряд регуляторных органов, среди которых  
Европейское агентство лекарственных средств (EMA) 
в Европе и Управление по контролю качества пи-
щевых продуктов и лекарственных средств (FDA) в  
США, внедрили руководства для промышленности,  
основываясь на имеющихся научных данных, однако 
выделенные в них параметры не являются норматив-
ными требованиями, а скорее носят рекомендатель-
ный характер в дополнение к руководящим принци-
пам ICH и стандартам ISO2, 3, 4, 5, 6 (рисунок 4). 

1 Drug Products, Including Biological Products, that Contain 
Nanomaterials. Available at: https://www.fda.gov/Drugs/Guida
nceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/default.htm. 
Accessed: 02.02.2025.

2 Reflection paper on the data requirements for intravenous 
liposomal products developed with reference to an innova-
tor liposomal product. Available at: https://www.ema.europa.
eu/en/data-requirements-intravenous-liposomal-products-
developed-reference-innovator-liposomal-product-0. Accessed: 
02.02.2025.

3 Liposome Drug Products. Guidance for Industry. Available 
at: https://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianc
eregulatoryinformation/guidances/ucm070570.pdf. Accessed: 
02.02.2025.

4 Guideline for the Development of Liposome Drug Pro- 
ducts. Available at: http://www.nihs.go.jp/drug/section4/160328_
MHLW_liposome_guideline.pdf. Accessed: 02.02.2025.

5 Joint MHLW/EMA reflection paper on the development 
of block copolymer micelle medicinal products. Available at:  
https ://w w w.ema.europa.eu/en/development-block-
copolymer-micelle-medicinal-products. Accessed: 02.02.2025.

6 Q8(R2) Pharmaceutical Development. Available at: https://
www.ich.org/page/quality-guidelines. Accessed: 02.02.2025.
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Таблица 1. Преимущества и недостатки некоторых препаратов, созданных с использованием носителей ЛС

Table 1. Advantages and disadvantages of some drugs created using drug carriers

Тип носителя
Type of drug carrier

Наименование 
ЛП 

Name  
of the drug

Применение
Application

Преимущества
Advantages

Недостатки
Disadvantages

Липосомы
Liposomes

Doxil® 

Рак яичников, сарко-
ма Капоши
Ovarian cancer, Kapo-
si’s sarcoma

Снижение кардиотоксичности, 
пролонгированное действие
Reduction of cardiotoxicity, pro-
longed action

Высокая стоимость
High cost

AmBisome®
Грибковые 
инфекции
Fungal infections

Снижение нефротоксичности по 
сравнению с классическим амфо- 
терицином B
Reduction of nephrotoxicity com-
pared with classical amphotericin B

Высокая стоимость
High cost

Vyxeos®

Острый миелоидный 
лейкоз
Acute myeloid 
leukemia

Улучшенная эффективность 
комбинации цитарабин/
даунорубицин
Improved effectiveness of cytara-
bine/daunorubicin combination

Токсичность для костно-
го мозга
Bone marrow toxicity

Marqibo®
Лейкемия, лимфома
Leukemia, lymphoma

Пролонгированное высвобож- 
дение, снижение нейротоксич-
ности
Extended release, reduced neuro-
toxicity

Ограниченная 
эффективность 
при рецидивах
Limited effectiveness 
in relapses

Onpattro® 

Н а с л е д с т в е н н ы й 
транстиретиновый 
амилоидоз
Hereditary transthyre-
tin amyloidosis

Таргетинг на печень, защита 
мРНК от деградации
Prolonged release, reduced neph- 
rotoxicity

Высокая цена, риск ин-
фузионных реакций
High price, risk of infusion 
reactions

Comirnaty® COVID-19 Высокая эффективность достав-
ки мРНК, быстрое производство
High efficiency of mRNA delivery, 
fast production

Требуют сверхнизких 
температур хранения
Require ultra-low storage 
temperatures

Spikevax® COVID-19

Дендримеры
Dendrimers

VivaGel®
Профилактика ВИЧ/
герпеса
Prevention of HIV/HSV 

Мультивалентность, 
высокая активность
Multivalence, high activity

Ограниченное примене-
ние (не для системной 
доставки)
Limited use (not for sys-
tem delivery)

Суперпарамагнитные 
наночастицы
Superparamagnetic 
nanoparticles

Feraheme® 
Железодефицитная 
анемия
Iron deficiency anemia

Двойное применение (терапия + 
диагностика), быстрое введение
Dual use (therapy + diagnosis), ra- 
pid administration

Риск анафилаксии, огра-
ниченный срок хране-
ния
Risk of anaphylaxis, limi- 
ted shelf life

Полимерные мицеллы
Polymer micelles

Genexol-PM® 
Рак молочной желе-
зы, легких
Breast and lung cancer

Отсутствие токсичного кремофо-
ра, повышенная растворимость
Absence of toxic cremophore, 
increased solubility

Риск диссоциации 
in vivo, ограниченная 
емкость загрузки
Risk of dissociation in vivo, 
limited loading capacity

Полимерные 
наночастицы
Polymer nanoparticles

Zilretta®
Остеоартрит 
коленного сустава
Knee osteoarthritis

Пролонгированное действие (до 
12 недель), снижение системной 
токсичности
Prolonged action (up to 12 weeks), 
reduction of systemic toxicity

Ограниченная 
эффективность 
при тяжелых формах
Limited effectiveness 
in severe forms
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Параметры качества,  
контролируемые в системах доставки 
лекарственных средств

Критические атрибуты качества (КАК) продукта  – 
это физические, химические, биологические или мик- 
робиологические свойства или характеристики, ко-
торые могут повлиять на фармакокинетическую или 
фармакодинамическую эффективность готового про-
дукта [40]. Системный анализ имеющихся на данный 
момент документов в области качества позволил вы-
делить как общие КАК, характерные для всех типов 
носителей, так и частные (таблица 2). Стоит отметить, 

что для носителей лекарственных препаратов долж- 
ны быть определены физико-химические параметры  
и дана биологическая характеристика. 

Одной из ключевых характеристик носителей яв-
ляется морфология частиц. Данная характеристика 
включает размер, форму и ламеллярность, посколь-
ку они оказывают влияние на поглощение их клетка-
ми, биораспределение и период полураспада  [41, 42]. 
Основные методы определения данных показателей 
с указанием их преимуществ и недостатков представ- 
лены в работе группы российских ученых [О. Н.  Пожа-
рицкая и др.] [42].

Таблица 2. Атрибуты качества наноносителей лекарственных средств в соответствии с основными руководствами

Table 2. Quality attributes of drug nanocarriers in accordance with the main guidelines 

Атрибут качества
Quality attribute

Тип носителя
Type of drug carrier

Липосомальные ЛС
Liposomal drug products

Наноколлоиды  
на основе железа

Iron-based  
nano-colloidal

Блок-сополимерные 
мицеллы

Blok copolymer 
mycells

Регулирующее агентство
Regulatory agency

FDA EMA MLHW EMA EMA / MHLW
Общие атрибуты качества
Common quality attributes

Морфология
Morphology + + + + +

Размер частиц
Particle size + + + + +

Заряд поверхности частицы 
(дзета-потенциал)
Particle surface charge 
(zeta potential)

+ + + + +

Контроль основных компонентов
Control of the main components + + + + +

Рисунок 4. Руководства по контролю качества носителей лекарственных средств

Figure 4. Guidelines for quality control of drug carriers
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Атрибут качества
Quality attribute

Тип носителя
Type of drug carrier

Липосомальные ЛС
Liposomal drug products

Наноколлоиды  
на основе железа

Iron-based  
nano-colloidal

Блок-сополимерные 
мицеллы

Blok copolymer 
mycells

Регулирующее агентство
Regulatory agency

FDA EMA MLHW EMA EMA / MHLW
Продукты распада
Decomposition products + + + + +

Стабильность
Stability + + + + +

Примеси
Impurities + + + + +

Частные атрибуты качества
Private quality attributes

Контроль промежуточных продуктов  
в процессе производства
Control of intermediates in the produc-
tion process

+ + + + н/к
n/c

Ламеллярность
Lamellarity + н/к

n/c + н/к
n/c

н/к
n/c

Характеристика поверхности
Surface сharacteristics + н/к

n/c
н/к
n/c

н/к
n/c +

Вязкость
Viscosity + н/к

n/c
н/к
n/c

н/к
n/c +

Степень насыщения ЛС
Degree of drug saturation + н/к

n/c + + н/к
n/c

Термодинамические свойства 
мембраны
Thermodynamic properties 
of the membrane

+ н/к
n/c + н/к

n/c
н/к
n/c

Высвобождение ЛС in vitro
Drug release in vitro + н/к

n/c + н/к
n/c +

Оценка целостности липосом 
в ответ на факторы
Assessment of liposome integrity 
in response to factors

+ н/к
n/c + н/к

n/c
н/к
n/c

Остаточные органические 
растворители
Residual organic solvents

+ + н/к
n/c

н/к
n/c +

Ассоциативное число
An associative number

н/к
n/c

н/к
n/c

н/к
n/c

н/к
n/c +

Соотношение связанного углевода 
к железу
The ratio of bound carbon to iron

н/к
n/c

н/к
n/c

н/к
n/c + н/к

n/c

Размер железного сердечника
The size of the iron core

н/к
n/c

н/к
n/c

н/к
n/c + н/к

n/c
Количество лабильного железа, выде-
ляющегося из продукта при введении
The amount of labile iron released from 
the product during administration

н/к
n/c

н/к
n/c

н/к
n/c + н/к

n/c

Примечание. FDA – Управление по контролю качества пищевых продуктов и лекарственных средств (США).
EMA – Европейское агентство лекарственных средств (Нидерланды).
MHLW – Министерство здравоохранения, труда и благосостояния (Япония).
«+» – данный показатель контролируется.
«н/к» – данный показатель не контролируется.

Note. FDA – Food and Drug Administration (USA).
EMA – European Medicines Agency (Netherlands).
MHLW – Ministry of Health, Labour and Welfare (Japan).
"+" – this indicator is monitored.
"n/c" – this indicator is not controlled.

Окончание таблицы 2
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Заряд поверхности мембраны носителей

Данный показатель является обязательной харак- 
теристикой качества для всех видов носителей, по-
скольку он отражает термодинамическую устойчи-
вость частиц. Величина дзета-потенциала позволяет  
определить, будет стабильна частица или нет. Так, на- 
пример, липосомы с высокими отрицательными или  
положительными значениями дзета-потенциала от- 
талкиваются друг от друга, преодолевая естествен- 
ную тенденцию к агрегации, и остаются монодис- 
персными [43].

В данный момент определение дзета-потенциала  
носителей можно проводить на приборах динами-
ческого светорассеяния, которые позволяют регист- 
рировать изменения интенсивности рассеянного све- 
та из-за подвижности наночастиц под действием  
электрического поля, приложенного к зарядам час- 
тиц. Но, поскольку величина дзета-потенциала зави- 
сит от условий окружающей среды, значения pH и  
температуры, для получения достоверных и сопоста- 
вимых результатов следует значительное внимание  
уделять валидационным параметрам, а именно ро- 
бастности [44]. 

Контроль основных компонентов носителей

Особое внимание в анализируемых руководящих 
документах уделено необходимости установления  
и/или подтверждения структуры компонентов носи-
телей, учитывая специфичность расположения харак- 
терных функциональных групп и боковых цепей, по-
скольку это влияет непосредственно на качество 
как самого носителя, так и лекарственного препа-
рата в целом. В настоящее время для установления  
и/или подтверждения структуры молекул носителей 
активно используются спектральные методы анали- 
за, среди которых спектроскопия ядерного магнит- 
ного резонанса, рамановская спектроскопия, масс- 
спектрометрия, УФ-спектрофотометрия. 

Спектроскопия ядерного магнитного резонан- 
са. Метод ядерного магнитного резонанса, который 
основан на регистрации химических сдвигов ядер,  
является одним из основных способов анализа струк- 
туры химических соединений. ЯМР подходит для  
одновременного качественного и количественного  
определения основных компонентов носителей, а  
также возможных примесей. При анализе методом 
ЯМР используют разные способы, которые зависят от 
типа изучаемых ядер, например 1Н (протон), 13С (угле-
род), 15N (азот), 31Р (фосфор). Так, в литературе есть  
сведения об использовании методов 1Н—, 13С— и 
31Р-ЯМР для установления молекулярной структуры 
структурных компонентов липосом [44–47], мицелл, 
дендримеров [48], ниосом [59]. 

Поскольку фосфолипиды в своей структуре имеют,  
как правило, одно ядро 31P, для которого характер- 
ны высокое гидромагнитное отношение и вторая,  

после ядра 1H, чувствительность, то оно считается  
более подходящим для анализа молекул фосфоли- 
пидов [49].

Рамановская спектроскопия. Данный метод 
основан на неупругом рассеянии фотонов при вза- 
имодействии с исследуемым веществом и использу- 
ется для характеристики и/или регистрации измене- 
ний в структуре или свойствах различных структур, в 
частности углеродных нанотрубок и их композитов, 
образованных наночастицами титана диоксида  [50], 
для подтверждения структуры липидных наночастиц, 
ниосом и полисахаридных наночастиц [51–53].

Масс-спектрометрия является наиболее исполь-
зуемым в последние годы инструментом для анали-
за липидов ввиду своей высокой чувствительности  
и универсальности. Данный метод основан на опре- 
делении молекулярных масс исследуемых соедине- 
ний и часто применяется в сочетании с хроматогра- 
фическими методами [54–61].

Идентификация  
и количественное определение наночастиц

Хроматографические методы анализа являются  
предпочтительными при качественном и количест- 
венном анализе наночастиц на основе липидов.  
Жидкостная хроматография нашла наиболее широ-
кое применение в анализе липидных молекул. Со-
гласно данным литературы (таблица  3), исследова- 
тели, как правило, прибегают к обращенно-фазо-
вому варианту ВЭЖХ. Как представлено в таблице,  
после хроматографического разделения соедине- 
ния могут быть идентифицированы с помощью раз-
личных детекторов: ультрафиолетового, испаритель-
ного рассеяния света, заряженных аэрозолей, а так-
же с помощью масс-спектрометрического. Помимо 
этого, данными способами можно анализировать не 
только молекулы, являющиеся субстратами для син- 
теза наночастиц, но и полученные липидные носи- 
тели после предварительного разрушения органи- 
ческими растворителями [54]. 

Наряду с жидкостной хроматографией газовая 
хроматография также может быть использована для 
анализа липидов, однако после предварительной де- 
риватизации с целью превращения аналита в мети-
ловые эфиры. В последние десятилетия прошлого  
века газовая хроматография использовалась преиму-
щественно в совокупности с пламенно-ионизацион-
ным детектором, однако в настоящее время наибо- 
лее часто исследовательские группы работают с 
масс-селективным детектором [60, 61].

Одним из основных преимуществ представлен- 
ных в таблице методик является быстрое время за- 
писи хроматограммы, что позволяет активно исполь- 
зовать их при проведении рутинного анализа и при 
анализе промежуточных продуктов синтеза.
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Подводя итог, можно сделать вывод, что спект- 
ральные и хроматографические методы могут слу- 
жить полезными инструментами при идентификации  
и количественном определении липидных компонен-
тов наночастиц.

Стабильность наноносителей

В процессе хранения наночастицы должны быть 
как химически, так и физически стабильны, сохра-
няя свои размеры [15]. Некоторые липидные нано- 
частицы во время хранения могут сливаться в боль-
шие агрегаты с изменением величины поверхност-
ного заряда, что может быть визуализировано с ис-
пользованием методов микроскопии. Химическая 
же стабильность носителей, в частности их компо- 
нентов, может быть определена с помощью методов, 
описанных ранее.

Степень загрузки наноносителя 
лекарственным веществом

Оценка степени насыщения носителя ЛС являет- 
ся одним из ключевых атрибутов качества. Именно 
этот параметр позволяет оценить количество препа-
рата, включенное в носитель, и предопределить те-
рапевтическую эффективность данной лекарствен- 
ной формы. В данный момент методы оценки степе- 
ни насыщения можно разделить на прямые и косвен-
ные (таблица 4).

Таблица 4. Методы оценки степени насыщения  
носителей ЛС

Table 4. Methods for assessing the degree  
of saturation of carriers with a drug

Прямые методы
Direct methods

Косвенные методы
Indirect methods

Хроматографические: 
– ВЭЖХ; 
– ГХ 
Chromatographic:
– HPLC; 
– GH

Определение свободного ЛС 
Definition of a free drug

Спектроскопические: 
– УФ-спектроскопия; 
– Флуоресцентная 

спектроскопия; 
– ЯМР-спектроскопия; 
– Масс-спектрометрия;
Spectroscopic: 
– UV spectroscopy; 
– Fluorescence spectroscopy; 
– NMR spectroscopy; 
– Mass spectrometry

Метод разрушения носителя 
The method of destruction of 
the carrier

Выбор метода анализа следует осуществлять в  
соответствии с характеристиками действующего ве-
щества и носителя. Хроматографические методы ана- 
лиза могут быть применены после экстракции дейст- 
вующего вещества из СД или после разрушения по-

следней. Метод УФ-спектроскопии подходит для ана- 
лиза АФС, имеющих характерные спектры поглоще-
ния, а флуоресцентная спектроскопия применяется 
при анализе флуоресцентных или меченых соедине-
ний. Спектроскопия ядерного магнитного резонанса 
позволяет оценить загрузку, а также взаимодействие 
носителя и действующего вещества. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В данном обзоре представлена системная харак-

теристика подходов к контролю качества систем до-
ставки и их компонентов, которые существуют в на-
стоящее время. Показано, что отсутствие единых 
стандартизованных подходов к контролю качества  
затрудняет анализ ряда общих и частных атрибутов  
качества носителей из-за вариативности методов 
оценки стабильности носителя, степени инкапсуля-
ции ЛС, характеристики мембраны и ее термодина-
мических свойств и т. д. Это зачастую приводит к не- 
однозначности результатов исследования и сложно- 
сти сравнения данных. Помимо этого, отсутствие еди-
ных стандартов усложняет процесс регистрации но-
вых препаратов ввиду сложности предоставления 
четких воспроизводимых данных о качестве и безо-
пасности из-за методологической неоднородности.

Следовательно, разработка аналитических подхо- 
дов, которые могут иметь широкое практическое 
применение, а также алгоритмизация процесса стан-
дартизации различных систем доставки является од-
ним из векторных направлений фармацевтической 
аналитики.

Гармонизация российских стандартов с междуна- 
родными нормами, а также унификация критериев  
приемлемости для ключевых показателей качества 
позволит минимизировать риски, связанные с про-
изводством и использованием носителей ЛС, а так- 
же обеспечит высокие стандарты качества на всех  
этапах жизненного цикла препарата – от разработки 
до непосредственного применения пациентом.
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