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Резюме
Введение. В обзоре представлены различные системы, используемые в качестве матриц включения или модификаторов биологически 
активных веществ для усиления их абсорбции, либо депонирования и последующего высвобождения как равномерного, так и «по 
требованию» – в ответ на воздействие стимула.
Текст. В наибольшей степени разработаны технологии включения активных молекул в наноагрегаты циклодекстринов. На этой основе 
разработаны модифицированные формы гидрокортизона, глибенкламида, ряда пептидных препаратов. Ацетилцистеин, иммобилизованный 
на частицах этилцеллюлозы или других полимеров, значительно повышает биодоступность пептидных препаратов при их интраназальном 
введении. Депонирование активных веществ в организме осуществляется за счет их отсроченного контролируемого растворения, адсорбции, 
капсулирования или этерификации. Высвобождение депонированных веществ при воздействии эндогенного (изменение рН, температуры) 
или внешнего (воздействие ультразвука, электрического или магнитного поля, химических активаторов) стимула может быть однократным 
или многократным в зависимости от способности депонирующей системы к самоагрегации. 
Заключение. Самоагрегированные пептиды наиболее перспективны для стимул-ориентированных высвобождения/доставки 
биологически активных веществ. Современные технологии модификации активных веществ повышают эффективность неинвазивных 
способов их введения, способствуют достижению целевых по локации и времени реализации биологических эффектов.
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Abstract
Introduction. The review describes various systems used as inclusion matrices or modifiers of biologically active substances to enhance their 
absorption or deposition and subsequent release, both continuous or «on demand», i.e. in response to a stimulus.
Text. Technologies for the incorporation of active substances into cyclodextrin nanoaggregates are developed to the greatest extent. Such 
technologies were used to obtain modified forms of hydrocortisone, glibenclamide, and a number of peptide drugs. Acetylcysteine immobilized on 
ethyl cellulose or other polymer particles significantly increases the bioavailability of peptide drugs on their intranasal administration.
The deposition of active substances in the body takes place by way of their delayed controlled dissolution, adsorption, encapsulation, or esterification. 
The release of deposited substances upon exposure to an endogenous (change in pH, temperature) or external (exposure to ultrasound, electric or 
magnetic field, chemical activators) stimulus can be single or multiple, depending on the ability of the accommodating matrix for self-aggregation.
Conclusion. Self-aggregated peptides are most promising for stimulus-induced release/delivery of biologically active substances. Modern 
technologies for the modification of active substances increase the efficiency of their administration and favor targeted location and implementation 
time of biological effects.
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ВВЕДЕНИЕ
Модификации препаратов с хорошо известными 

целевыми и побочными эффектами имеют значитель-
но более короткий путь к практическому примене-
нию в сравнении с новыми молекулами. Данная сфера 
фармацевтической разработки аккумулирует послед-
ние достижения физической химии и материалове-
дения. Соответствующие публикации зачастую ока-
зываются вне сферы внимания фармацевтического 
сообщества. В то же время результаты исследований 
фармакокинетики и целевой эффективности моди-
фицированных биологически активных веществ (БАВ) 
представлены преимущественно в биомедицинских 
изданиях. В итоге можно говорить о разночтениях у 
разных когорт специалистов не только в терминоло-
гии, но и в трактовке свойств разрабатываемых моди-
фицированных форм БАВ, а также и в оценке перспек-
тив их применения. 

Разработка модифицированных форм БАВ позво-
ляет радикально изменить их физико-химические 
свойства, а вследствие этого поведение в процес-
сах диффузии, осмоса, адгезии, проникновения че-
рез мембраны и депонирования в тканях. Как пра-
вило, желательна не только более полная, но и более 
быстрая абсорбция БАВ, однако иногда приоритет-
ной становится задача их пролонгированного или от-
сроченного высвобождения. Для некоторых фарма-
цевтических эффектов требуется расширение ареала 
распределения БАВ в организме, но чаще предпочти-
тельной является их целевая доставка в определен-
ные органы/ткани/клетки.

В качестве модифицирующих матриц широко 
представлены различные виды синтетических поли-
меров, лигнин, глины (каолин), нановолокна, нано- 
спреи, наноспонжи, полимерные пленки, хитозан и его 
производные, агрегированные полипептиды (пепсо-
мы) и много другое [1]. В обзоре [2] приводятся све-
дения о применении твердых дисперсий для оптими-
зации биофармацевтических свойств нестероидных 
противовоспалительных средств. При введении 
этих лекарственных веществ в твердые дисперсии 
существенно повышается их растворимость. При из-
готовлении твердых дисперсий обычно используют 
полиэтиленгликоль, поливинилпирролидон, бета-цик- 
лодекстрин.

Сравнительные исследования фармакокинети-
ки нативных и модифицированных форм лекарствен-
ных средств убедительно доказывают, что модифици-
рованные формы иногда отличаются от нативных не 
только скоростью абсорбции и временем существова-

ния в системном кровотоке, но и характером распре-
деления в органах и тканях. Так, в работе [3] показано, 
что включение рифабутина в сополимер молочной и 
гликолевой кислот значимо влияет на его распределе-
ние по органам и тканям. Авторами было установлено 
повышенное накопление нанокомпозиции рифабути-
на в тканях легких, печени и селезенки.

Рецептуры на основе  
наночастиц циклодекстринов

Не только перспективными, но и уже широ-
ко апробированными модификаторами БАВ явля-
ются наночастицы циклодекстринов. Промышлен-
ное производство и выход на рынок комплексов ЦД 
с БАВ начаты с 80 гг. ХХ века. Первым продуктом был 
простагландин Е2, включенный в бета-циклодекстрин. 
Препарат разработали и начали выпускать в форме 
таблеток в Японии. В настоящее время таких лекарств 
уже выпускается достаточно много [4]. Циклодекстри-
ны (ЦД) – макроциклические олигомеры глюкозы, по-
лучаемые ферментативным путём из крахмала. В сос- 
таве циклодекстринов остатки D-(+)-глюкопирано-
зы объединены в макроциклы α-D-1,4-гликозидными 
связями. По свойствам ЦД резко отличаются от обыч-
ных (линейных) декстринов. Иногда ЦД называют цик- 
лоамилозами, цикломальтоолигосахаридами, цикло-
мальтодекстринами [5]. Благодаря своим свойствам, 
ЦД широко применяются в пищевых технологиях, 
фармацевтике, косметике, биотехнологии, аналити-
ческой химии, имеют хорошие перспективы исполь-
зования в текстильной промышленности, в процессах 
очистки воды и даже в добыче нефти. 

Бета-циклодекстрин зарегистрирован и раз-
решен к применению в качестве пищевой добавки 
E459. Бета-циклодекстрин – официальное название 
пищевой добавки, закрепленное в ГОСТ 33782–2016 
(в регламенте Таможенного союза используется на-
писание «бета-циклодекстрин», соответствующее 
международному названию «beta-cyclodextrin», в па-
тентной литературе преобладает сокращение «ß-ЦД». 
В настоящее время ЦД доступны по ценам, их миро-
вое производство оценивается в объёмах десятков 
тысяч тонн. Известны различные способы примене-
ния бета-циклодекстрина в фармацевтической разра-
ботке  [6]. Широко востребована способность ЦД уве-
личивать растворимость малорастворимых веществ 
в воде, а также усиливать проникновение веществ че-
рез биологические мембраны [7]. Важно отметить, что 
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и сам бета-циклодекстрин обладает ценными биоло- 
гическими свойствами. В частности, эффективен при 
лечении ожирения [8].

В последние годы появилось множество работ по 
изучению свойств наносистем, представляющих собой 
тем или иным способом агрегированные частицы ЦД, 
включающих БАВ. Основные функции наносистем на 
основе ЦД – повышение растворимости, стабильности, 
обеспечение целевой доставки БАВ. Авторам [9] удалось 
продемонстрировать, как именно происходит агрега-
ция инклюзивных комплексов ЦД, содержащих гидро-
кортизон. В насыщенном растворе гидрокортизона 
происходило образование микроагрегатов альфа- и 
бета-ЦД, при этом была подтверждена метастабиль-
ность микроагрегатов, показано, что с повышением 
температуры и при добавлении этанола происходит 
уменьшение их размеров. Отметим, что стабильность 
инклюзивных комплексов ЦД напрямую связывают с 
жесткостью их структуры. Наиболее стабильными и 
при этом наименее гибкими являются кристалличес- 
кие формы наноагрегатов [10]. В работах [11, 12] иссле-
довано повышение растворимости глибенкламида 
при добавлении высоких концентраций различных 
ЦД. При этом происходило образование наноагре-
гатов инклюзивных комплексов (ЦД – глибенкламид) 
с размером наноагрегатов от 100 до 300  нм. Включе-
ние глибенкламида в бета-циклодекстрин происхо-
дило через циклогексильное кольцо с образованием 
целой сети водородных связей. При этом раствори-
мость глибенкламида повышалась в 150 раз. Наночас- 
тицы на основе ЦД проявляют совершенно иную ско-
рость высвобождения, способность проникать через 
биомембраны и прикрепляться к ним, поступать в 
системный кровоток, транспортироваться клеточны-
ми мембранами и т. д. в сравнении с БАВ в молекуляр-
ной форме [13]. В итоге можно говорить о значительно 
более редких приемах БАВ и повышении биодоступ-
ности гидрофобных БАВ, в том числе и в сублингваль-
ных формах [14]. В условиях ex vivo и in vivo исследован 
механизм чрезкожной абсорбции противовоспали-
тельных средств в виде комплексов с ЦД [15]. Посколь-
ку ЦД имеют гидрофильную поверхность макроцик- 
лов и гидрофобные полости внутри структуры, они 
способны образовывать комплексы с гидрофильны-
ми пептидами. В работе [16] описано приготовление 
комплекса бета-циклодекстрина, включающего много-
функциональный короткий пептид ABP-CM4, имеющий 
катионные свойства. При проверке его антимикроб-
ной активности оказалось, что в составе комплекса 
она не снижалась. Природный пептид ABP-CM4 в ви-
де макроциклического комплекса с ЦД рассматрива-
ли как перспективный консервант для пищевых про-
дуктов. Комплекс готовили методом сублимационной 
сушки. Смешивали по 10 мМ бета-циклодекстрина 
и пептида и перемешивали 14 ч с помощью магнит-
ной мешалки при температуре 40  °С. Затем суспен-
зию фильтровали, вымораживали и лиофилизирова-
ли. На данный момент наибольшим потенциалом для 

коммерциализации обладают технологии приготовле-
ния гелей, содержащих наночастицы разрешенно-
го к применению в косметике и пищевой промышлен-
ности бета-циклодекстрина, включающего короткие 
пептиды. Предпочтительными являются короткие (до 
400  Да) биогенные пептиды, разрешенные к примене-
нию в косметической и фармацевтической отраслях. В 
качестве недостатков инклюзивных комплексов БАВ с 
ЦД в обзоре [17] отмечены ограничения по введению 
высокой дозы БАВ, а также нефротоксичность крис- 
таллических ЦД. Путь преодоления перечисленных 
проблем – повышение растворимости инклюзивных 
комплексов.

Модифицированное высвобождение БАВ  
при интраназальном введении

Для БАВ белковой и пептидной природы интрана-
зальный путь введения уже давно применяется в ка-
честве неинвазивной альтернативы инъекциям [18, 
19]. В обзоре [20] рассмотрены различные средства 
усиления степени и скорости абсорбции препаратов 
при их интраназальном введении, в частности при-
менение микро- и наноносителей. При интраназаль-
ном введении для облегчения проникновения БАВ 
через слизистую оболочку применяют усилители1 аб-
сорбции. В качестве усилителей абсорбции опробова-
ны различные соединения [21, 22], преимущественно 
представленные биосовместимыми полимерами  [23]. 
В усилении абсорбции при интраназальном введении 
нуждаются высокомолекулярные БАВ. В работе [19] 
представлена технология получения инклюзивных 
комплексов, организованных в виде частиц размером 
2,6–2,8 мкм, для интраназального введения инсулина. 
Из низкомолекулярных соединений в роли усилителя 
интраназальной абсорбции хорошо зарекомендовал 
себя N-ацетилцистеин. В качестве модельного БАВ в 
работе [24] исследовали кальцитонин из лосося. Каль-
цитонин – пептидный гормон, с молекулярной массой 
3,5 кДа, состоит из 32-х аминокислот и секретируется 
парафолликулярными, или С-клетками, щитовидной 
железы. При исследовании интраназальной абсорб-
ции кальцитонина у крыс применяли различные по-
рошки в качестве филлеров (носителей). Ранее пола-
гали [25], что филлеры могут быть эффективными для 
улучшения всасывания низкомолекулярных лекарств, 
но не оказывают влияния на всасывание высокомо-
лекулярных пептидов. Позднее была показана эффек-
тивность филлеров и для усиления абсорбции высоко-
молекулярных БАВ, в частности, на примере усиления 
абсорбции кальцитонина. В качестве филлеров были 
опробованы гидрогенизированное касторовое мас-
ло, карбонат кальция, кристаллическая целлюлоза и 
этилцеллюлоза. При этом наилучшим филлером оказа-
лась этилцеллюлоза, применение которой в качестве 
филлера позволило получить максимальную абсорб-

1 Буквальный перевод«энхансеры» здесь неприменим, 
поскольку в русскоязычных изданиях энхансер имеет более 
конкретное толкование – стимулирующий транскрипцию 
участок ДНК.
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цию человеческого паратиреоидного гормона и инсу-
лина  – 28,2 ± 6,5 % и 23,4 ± 10,6 %, соответственно.  
Оптимальной оказалась рецептура следующего сос- 
тава: 0,1 мг кальцитонина; 0,15 мг ацетилцистеина и 
2,75  мг этилцеллюлозы. В работе [26] было показано, 
что повышение проницаемости слизистой оболоч-
ки носа при использовании филлеров в сочетании с 
ацетилцистеином не связано с микроповреждени-
ями ткани, поскольку отсутствие таких поврежде-
ний было доказано при последовательном интра-
назальном введении препаратов в течение 8 дней. 
Механизм повышения биодоступности БАВ пептид-
ной природы при их интразальном введении с по-
мощью усилителя абсорбции, представляющего со-
бой ацетилцистеин, иммобилизованный на частицах 
этилцеллюлозы, заключается в том, что достигается 
повышенная концентрация БАВ именно в сайтах аб-
сорбции. Сначала происходит адгезия ацетилцисте- 
ина и БАВ на микрочастицах этилцеллюлозы. За-
тем частицы попадают в микрополости слизистой 
оболочки, где ацетилцистеин растворяется в ее сек- 
рете и понижает вязкость секрета за счет разрыва  
дисульфидных мостиков в протеинах [27]. В менее 
вязком назальном секрете БАВ быстрее растворяет-
ся, его диффузия через эпителиальную мембрану  
усиливается. При этом потери за счет протеолиза 
пептидных и белковых БАВ могут снижаться, так как 
активные центры ферментов будут насыщаться быст- 
рее. Известно, что в кислой среде эффективность про-
теолиза пептидов снижается [28], а ацетилцистеин как 
раз снижает рН среды. Таким образом, было доказа-
но, что ацетилцистеин – распространенное муколи-
тическое средство, в смеси с гранулами этилцеллюлозы 
способствует увеличению абсорбции БАВ пептидной 
и белковой природы через слизистые оболочки. Ис-
пользование этилцеллюлозы в качестве загустителя 
жидких форм или для изготовления микрокапсул ле-
карственных средств для перорального или интрана-
зального применения является сложившейся практи-
кой. Сведений о кинетике выведения этилцеллюлозы 
из микрополостей слизистых оболочек в доступной 
литературе обнаружить не удалось. В то же время не 
сообщается о каких-либо отрицательных эффектах, 
связанных с накоплением этилцеллюлозы в слизистых 
оболочках. В одном из недавних исследований  [29] 
было показано, что способность филлеров к погло-
щению влаги снижает мукоадгезию БАВ. Возмож-
но, именно этим обстоятельством можно объяснить 
предпочтительность в качестве филлера этилцел-
люлозы, не способной сорбировать воду, в сравнении, 
например, с кристаллической целлюлозой, такой спо-
собностью обладающей.

Стимул-ориентированные  
высвобождение/доставка БАВ

Модификация высвобождения/доставки БАВ ста-
вит целью обеспечение действия БАВ в нужном мес- 
те в нужный момент времени. Мицеллы, наногели, 
гидрогели, наноконтейнеры и другие материалы для 
контролируемых высвобождения/доставки БАВ часто 

разрабатываются на основе полипептидов [30]. Син-
тетические полипептиды – модификаторы БАВ, долж-
ны быть биосовместимыми, биоразлагаемыми и иметь 
активные сайты, имитирующие рецепторы природных 
белков. Полипетиды-модификаторы чаще всего синте-
зируют путем полимеризации N-карбоксиальдегидов 
альфа-аминокислот, инициируемой аминами [31].

Стимул-ориентированные средства высвобожде-
ния/доставки подразделяются в зависимости от харак-
тера стимула и преобразований в структуре носителя, 
которые происходят при воздействии стимула. Био-
материалы пептидной природы, используемые для 
стимул-ориентированных высвобождения/достав-
ки БАВ, наиболее полно представлены в обзоре [32]. 
Полипептиды разнообразны по физико-химическим 
свойствам, биосовместимости и способности к струк-
турным/конформационным изменениям под дейст- 
вием стимулов. В качестве стимула могут выступать 
свет, повышение или понижение температуры, рН, 
ионной силы, действие ферментов.

Из всех многочисленных аспектов применения 
этой технологии остановимся на контролируемом 
высвобождении БАВ из полипептидных структур. 
Пептиды характеризуются структурным и функци- 
ональным разнообразием, способны к самоагре- 
гированию и, что особенно важно, они хорошо рас-
познаются биологическими сигнальными системами. 
Даже незначительные воздействия приводят к кон-
формационным изменениям определенных пепти-
дов, что позволяет выстроить цепочку стимул –  
ответ  [33]. Особенно перспективны с этих позиций 
пептиды и полипептиды с концевыми группами/свя-
зями, способными претерпевать превращения при 
воздействии стимулов. Для практического примене-
ния наиболее перспективными представляются (по-
ли)пептиды, чувствительные к изменению рН и/или 
температуры.

Чувствительность полипептидов к изменению рН 
основана на их способности к протонированию/деп- 
ротонированию [34]. Примерами рН-чувствительных 
полипептидов являются полимеризованные лизин и 
глутаминовая кислота [35, 36], которые способны к са-
моструктурированию с образованием «пептидных 
щеток». Пептидные щетки представляют собой линей-
ные или разветвленные цепочки, которые связаны с 
поверхностью концевыми группами. Такая модифика-
ция поверхности наночастиц приводит к появлению 
на ней щетки из пришитых молекул.

Известно, что ткани раковой опухоли имеют по-
вышенную кислотность ввиду накопления в них мо-
лочной кислоты и снижения скорости окислитель-
ного фосфорилирования. На этой их особенности 
может быть основана система доставки лекарствен-
ных средств в раковую опухоль с помощью рН-чувст- 
вительных пептидов [32]. Пептиды на основе поли-
гистидина, в частности, сополимеры полигистидина 
и полиэтиленгликоля биосовместимы и биоразла-
гаемы. В то же время, высокая рН-чувствительность 
полигистидина является не только преимуществом, 
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но и создает ограничения в его применении ввиду 
недостаточной стабильности [37, 38]. Гибридные рН- 
чувствительные агрегаты пептидов (пепсомы) на ос-
нове асимметричных 3-х блочных пептидных сополи-
меров были успешно применены для доставки доксо-
рубицина в форме гидрохлорида в ткань опухоли [39]. 
Пепсомы, которые по существу являлись наночасти-
цами (60–90 нм) имели гидрофильное ядро из поли-
мера на основе глутаминовой кислоты. В этом ядре 
эффективно удерживался гидрохлорид доксоруби-
цина, а при рН 5 и температуре 37 °C осуществлялась 
его целевая доставка в раковые клетки. Пепсомы бы-
ли стабильны при рН 7, но при рН 5, имитирующем ли-
зосомальные или эндосомальные условия, гибридные 
пепсомы утрачивали стабильность, и происходило 
активное высвобождение гидрохлорида доксоруби-
цина. Причиной разрушения пепсом являлось частич-
ное протонирование полиглутаминовой кислоты. 

Гибридные (химерные) пепсомы, сконструирован-
ные на основе сополимера полилизина, полиглута-
миновой кислоты и полиэтиленгликоля, имеют очень 
хорошую перспективу применения для целевой до-
ставки и других цитостатиков в раковые клетки. С 
другой стороны, «закисление» тканей, в первую оче-
редь, за счет накопления молочной кислоты, происхо-
дит также под действием экстремальных физических 
нагрузок и может быть стимулом для высвобожде-
ния средств фармакологической поддержки из соста-
ва пепсом при разработке препаратов для повышения 
толерантности к физическим нагрузкам.

Как и изменение рН, изменение температуры так-
же может быть стимулом, инициирующим конформа-
ционные изменения полипептида-носителя. На этом 
основаны термо-стимулируемые высвобождение и 
целевая доставка БАВ. В качестве термочувствитель-
ных в работе [40] описаны ковалентные связи между 
ответвлениями1 олиго(этиленгликоля) и поли(лизи-
ном). Полимер агрегирован в виде спирали. Темпера-
турный фактор оказывает обратимое воздействие на 
конфигурацию спирали.

В работе [41] было показано, что однодоменные 
пептиды могут быть организованы в поливалентные 
мицеллы путем их включения в термочувствитель-
ные эластиноподобные пептиды (ELPs). Гидрофобные 
и гидрофильные домены этих пептидов способствуют 
их обратимой агрегации в мицеллы. Процесс агрега-
ции находится под влиянием температурного факто-
ра. Макроскопическая форма полипептидов меняется 
под действием температуры обратимо. Температур-
ный фактор (стимул) может быть как внешним, так и 
внутренним. Как природные, так и синтетические тер-
мочувствительные полипептиды могут быть морфоло-
гически чрезвычайно разнообразны и представлены 

1  Буквальный перевод «дендроны» неприменим, по-
скольку в русскоязычной литературе дендронами называют 
отростки нервных клеток.

волокнами гидрогелей, мицеллами, в том числе и по-
перечно сшитыми, сетчатыми полимерами и т. д. [42].

Технологии стимул-ориентированного высвобож- 
дения БАВ предполагают формирование депо, в кото-
ром БАВ будет находиться до воздействия стимула.

Депо для парентерального введения БАВ

Технологии обеспечения отсроченного/пролонги-
рованного высвобождения БАВ из депо суммированы 
в работе [43]. 

В основе механизма формирования депо лежат 4 
процесса: 
 • отсроченное контролируемое растворение;
 • адсорбция;
 • капсулирование;
 • этерификация.

В случае отсроченного растворения лимитиру-
ющей стадией может быть растворение БАВ как в ле-
карственной форме, так и в биологической жидкости, 
контактирующей с лекарственной формой. Приме-
ром могут служить труднорастворимые формы налок-
сона и бупринона [44] или макрокристаллы эфиров  
тестостерона для внутримышечного введения [45].

Адсорбционный принцип применяется при иммо-
билизации вакцин на частичках гидроксида алюминия 
в целях обеспечения длительного присутствия анти-
гена в кровотоке и, соответственно, временного пери-
ода, достаточного для формирования необходимого 
количества антител [46]. 

Для капсулирования БАВ обычно используются 
биосовместимые и биоразлагаемые материалы: же-
латин, декстран, фосфолипиды, длинноцепочечные 
жирные кислоты. Мирокапсулы изготавливаются в со-
ответствии с желаемым эффектом: повышенной или 
пониженной способностью проникать через опреде-
ленные мембраны, прикрепляться к мембранам, диф-
фундировать в потоках биожидкостей, проникать в 
ткани и задерживаться в них [47].

Техника этерификции нашла широкое применение 
в разработке антипсихотических лекарств длительно-
го действия. Лекарственное средство в этих случаях 
применяется в виде эфира длинноцепочечной жирной 
кислоты и вводится парентерально в виде масляного 
раствора. Образуются внутримышечные масляные де-
по, из которых лекарство постепенно выделяется в 
системный кровоток, где быстро гидролизуется и пре-
вращается в нативную форму. Аналогичным образом 
действуют инъекции масляных растворов эфиров те-
стостерона и других стероидных гормонов в виде эфи-
ров гидрофобных длинноцепочечных кислот [48].

Депонирование БАВ  
в поперечно-сшитых полимерных сетках

Сетчатые конструкции из поперечно-сшитых по-
лимеров эффективны, если требуется контролиру- 
емое высвобождение гидрофильных макромолекул. 
Такие конструкции могут синтезироваться in situ в хо-
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де реакций с участием свободных радикалов, иници-
ируемых тепловой энергией, фотонами или ионными 
взаимодействиями между свободными катионами и 
анионами полимера. Еще в прошлом веке [48] был за-
патентован термочувствительный биоразлагаемый  
сополимер лактида и капролактама для импланти-
рования в область простаты в качестве резервуара  
для медленного высвобождения лекарственных 
средств. Позднее была отмечена опасность побочно-
го эффекта, обусловленного необходимостью при-
менения бензоилпероксида для генерирования сво-
бодных радикалов и связанного с этим возможного 
прогрессирования развития опухоли [49]. Еще позд-
нее, в 2004  г. процесс формирования сетчатых поли-
мерных депо был подробно изучен в экспериментах 
in vitro [50]. Было установлено, что лактид-гликолид-
ный сополимер в присутствии бензил-бензоата об-
разует гель, если его вводить в буферный раствор 
(имитация образования депо) или просто в процессе 
естественного старения. Высвобождение БАВ из де-
по происходит в процессе диффузии БАВ через сетку 
и усиливается в результате эрозии сетки. В форме ос-
нования БАВ высвобождается быстрее, чем в форме 
соли, что объясняется щелочным катализом процесса 
его гидролиза.

В общем случае в основе формирования депо in 
situ могут быть разные процессы: осаждение полиме-
ра, термически индуцированное загущение (желиро-
вание), образование различных микросфер, органелл 
и т. д. 

К настоящему времени разработаны формы для 
пролонгированного действия белковых препара-
тов, представляющие собой пористые микросфе-
ры, получаемые путем электрораспыленияих смеси 
с биополимерами [51]. При электрораспылении под 
действием электрического поля образуется струя, из-
вергаемая из отверстия в вершине конуса, и разлета-
ющаяся на мелкие капли, застывающие в виде порис- 
тых микросфер.

Высвобождение БАВ «по требованию»

Высвобождение БАВ из депо может носить равно-
мерный характер, но в последние годы усилия иссле-
дователей сосредоточены на разработке технологий 
высвобождения БАВ «по требованию» [52]. Выше были 
рассмотрены процессы модифицированного высво-
бождения БАВ, ориентированные на эндогенные сти-
мулы, т.  е. стимулы, формирование которых происхо-
дит внутри организма под влиянием физиологических 
факторов (изменение температуры, рН, ионной си-
лы и т. д.). Высвобождение БАВ из депо может быть от-
ветом и на внешние стимулы: воздействие ультразву-
ка, электрического или магнитного поля, химических 
активаторов. В качестве последних могут выступать 
малые молекулы, инициирующие обратимые или не-
обратимые конформационные изменения в полимер-
ной матрице депо. Активация высвобождения БАВ 
под действием ультразвука особенно привлекатель-
на для контролируемого трансдермального введения 
препаратов. Это направление частично пересекается 
с давно применяемыми технологиями фонофореза и 
микротоковой терапии. На рисунке 1, составленном на 
основе источника [53], проиллюстрировано разовое 
(А) и многократное (Б) высвобождение БАВ из депо под 
действием стимула. В первом случае структура поли-
мера разрушается необратимо. Во втором случае по 
окончании действия стимула за счет восстановления 
сшивки (кросс-сопряжения) полимера депо восстанав-
ливается, и при следующем воздействии стимула сно-
ва происходит высвобождение БАВ из полимерной 
матрицы.

Полимерные матрицы, способные к деструкции 
под действием ультразвука и последующему восста-
новлению структуры, описаны в работе [53].

Магнитные наночастицы [54] и магнитные липо-
сомы [55] уже нашли применение в практике высво-
бождения лекарственных средств «по требованию». 
Магнитные частицы обладают хорошей биосовмести-

Рисунок 1. Одноразовое (А) и многократное (Б) высвобождение биологически активных веществ (БАВ) из депо

Figure 1. Single (A) and repeated (B) releasing biologically active compounds from depot

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



62 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2020. Т. 9, № 2
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2020. V. 9, No. 2

мостью, а воздействие магнитного поля рассматрива-
ется как относительно безопасное. Высвобождение 
БАВ из феррогеля может как непосредственно ини-
циироваться действием магнитного поля, так и через 
индуцированное магнитным полем повышение тем-
пературы. Экспериментальные критерии для контро-
ля качества магнитных наполнителей и магнитосодер-
жащих лекарственных форм предложены в работах 
Ю. Я. Харитонова с соавторами [56, 57]. Слабые элект- 
ротоковые стимулы эффективны для высвобождения 
БАВ из полиэлектролитных депо. Воздействие элект- 
рического поля на матрицу полиэлектролита на-
рушает его структуру вследствие потери воды, что и 
приводит к высвобождению БАВ [58].

Высвобождение БАВ, инициируемое химическим 
стимулом, имеет ряд преимуществ: в отличие от физи-
ческих воздействий, химический стимул может быть 
легко доставлен током крови к целевым органам или 
тканям; не требуется применения оборудования, по-
скольку вещество-стимул можно принять в любом 
месте и в любое время. В то же время, вещество-сти-
мул необходимо рассматривать как лекарственное 
средство с учетом возможных побочных эффектов, 
фармакологического взаимодействия, фармакокине-
тики и т.  д. В качестве химических стимулов не толь-
ко наиболее желательны с позиций биосовместимос- 
ти, но и наиболее эффективны биогенные вещества, в 
частности нуклеиновые кислоты. Если в качестве де-
понирующих БАВ систем используются гидрогели на 
основе поперечно-сшитых нуклеотидов, введение 
комплементарных нуклеотидов может вызывать как 
набухание, так и потерю объема гидрогелей [59, 60].

Обеспечение целевой доставки БАВ

Важной тенденцией в фармацевтической разра-
ботке является обеспечение доставки БАВ в те ло-
кации, в которых необходима реализация эффекта: 
мозг [61], глаза [62], легкие [63], слизистая оболочка но-
са [64], кожа [65, 66].

Эволюцию в разработке средств контролируе-
мого высвобождения БАВ можно проследить на при-
мере антипаразитарного препарата ивермектина. 
Кларком с соавторами [67] был разработан препарат, 
представляющий собой ивермектин, включенный в 
полимерную матрицу для долговременного дейст- 
вия. Препарат вводили путем инъекций. Позднее Ка-
марго с соавторами [68] были разработаны образую-
щиеся in situ микроимплантаты на основе биоразла-
гаемого полимера и биосовместимого растворителя, 
путь введения также оставался инъекционным. Лиз-
зи [69] и Поллок [70] с соавторами в 2017 г. независи-
мо опубликовали работы, подтверждающие возмож-
ность трансдермального введения ивермектина и 
его аналогов. В 2019 г. авторами [71] предложены са-
моимплантируемые микроиглы для контролируемой 
трансдермальной доставки ивермектина в качестве 
альтернативы традиционным парентеральным мето-
дам. Ивермектинин капсулирован в микрочастицы 

сополимера молочной и гликолевой кислот. Микро-
частицы включены в игольчатые волокна из поли-
гиалуроновой кислоты, которые могут быть само- 
стоятельно введены в требуемых локациях с помо-
щью простейшего миниатюрного устройства.

В ноябре 2019 г. опубликована статья [72], в кото-
рой в эксперименте in vitro была доказана возмож-
ность целевой доставки БАВ в определенное место 
сосудистой стенки при воздействии ультразвука. В ка-
честве контейнеров для доставки были использованы 
микропузырьки воздуха. Сфокусированное воздейст- 
вие ультразвука обеспечивало управляемое движе-
ние микропузырьков вдоль стенки искусственного 
кровеносного сосуда (тонкой полимерной трубки), а 
при увеличении амплитуды колебаний ультразвуко-
вых волн пузырьки лопались. Таким образом, дости-
гались как целевая доставка БАВ, так и высвобожде-
ние «по требованию» в нужный момент времени. Такие 
эксперименты доказывают принципиальную возмож-
ность быстрого создания требуемой концентрации 
БАВ в строго определенной локации неинвазивными 
безинъекционными методами. Следует оговориться, 
однако, что в цитируемой работе представлена лишь 
модель, имитирующая кровоток и не учитывающая 
всех сложностей, которые неизбежно возникнут при 
ее воплощении в практику терапии. Лекарственные 
средства в их традиционной (немодифицированной) 
форме были разработаны при достижении определен-
ного компромисса между желательными и фактичес- 
кими параметрами: физико-химические и фармакоки-
нетические свойства, режим дозирования, побочные 
эффекты и др. Обеспечивая быструю целевую достав-
ку лекарственного средства, мы можем «сконцентри-
ровать» побочные эффекты, в частности токсическое 
действие. С другой стороны, нельзя исключать из 
рассмотрения воздействие на организм, которое об- 
условлено средствами модификации/доставки БАВ 
как таковыми. Формирование депо, воздействие 
стимула могут расцениваться как вмешательства, по-
следствия которых, в том числе и отдаленные, необхо-
димо исследовать.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нанотехнологии предоставили множество высо-

коорганизованных самоагрегированных многоуров-
невых объектов для биомедицинского применения. 
В их ряду самоагрегированные пептиды, по-види-
мому, стоит рассматривать в качестве наиболее пер-
спективных для депонирования и стимул-ориентиро-
ванных высвобождения/доставки БАВ. Современные 
тенденции развития процессов управляемых высво-
бождения/доставки БАВ отвечают запросам на ме-
нее инвазивные способы введения, целевые по лока-
ции и времени реализации биологические эффекты. 
По мере совершенствования таких технологий «ум-
ные лекарства», способные распознавать и устранять 
проблему в очаге ее возникновения, из области мар-
кетинговых деклараций будут перемещаться в реаль-
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ность. При этом важно отметить, что повышая раство-
римость, биодоступность, селективность БАВ, изменяя 
их распределение в органах и тканях, добиваясь сни-
жения известных негативных побочных эффектов, 
мы можем оказаться перед лицом проблем, которые 
априори не были предсказаны.
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