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Резюме
Введение. Применение противоопухолевого препарата паклитаксела ограничено из-за его высокой системной токсичности и 
липофильности, существенно лимитирующей создание парентеральных форм на основе субстанции паклитаксела. Предложена новая 
полимерная композиция паклитаксела, обеспечивающая направленный транспорт препарата в опухолевые клетки и повышающая 
профиль его безопасности.
Цель. Разработка состава и технологии получения наноразмерной формы паклитаксела в виде конъюгата частиц на основе сополимера 
молочной и гликолевой кислот с третьим доменом альфа-фетопротеина.
Материалы и методы. Объектом данного исследования являются наночастицы, содержащие паклитаксел, на основе сополимера 
молочной и гликолевой кислот, поверхность которых модифицирована векторной молекулой – рекомбинантным третьим доменом 
альфа-фетопротеина. Наночастицы получали методами одинарного эмульгирования и преципитацией. Последующую конъюгацию 
с белковой молекулой проводили карбодиимидным методом. Анализ полученных наночастиц проводили с помощью динамического и 
электрофоретического светорассеяния, высокоэффективной жидкостной хроматографии, метода диализной мембраны.
Результаты и обсуждение. Разработан метод получения наночастиц на основе сополимера молочной и гликолевой кислот с 
паклитакселом, оптимизирована конъюгация полученных наночастиц с белковой векторной молекулой при варьировании широкого 
диапазона условий. Полученные наночастицы обладали средним диаметром 280 ± 12 нм. Эффективность конъюгации составила 95 %. 
Высвобождение паклитаксела из полимерной матрицы в среде 0,01 M фосфатно-солевого буфера (pH 7,4) составило 65 % за 220 ч.
Заключение. Предложен метод получения и приведено обоснование состава оригинальной наноразмерной формы паклитаксела 
на основе конъюгата частиц на основе сополимера молочной и гликолевой кислот с третьим доменом альфа-фетопротеина. Показана 
возможность пролонгированного высвобождения паклитаксела из полимерной матрицы.
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Abstract
Introduction. The use of the anticancer drug paclitaxel is limited due to its high toxicity and lipophilicity. A new polymer composition of paclitaxel 
has been proposed, which provides targeted transport of the drug into tumor cells and improves its safety.
Aim. Method development for preparation of a novel paclitaxel formulation consisting of a conjugate of PLGA nanoparticles with the third domain 
of alpha-fetoprotein.
Materials and methods. The object of this study is paclitaxel-loaded nanoparticles based on a copolymer of lactic and glycolic acids, the 
surface of which is modified with a vector molecule – the recombinant third domain of alpha-fetoprotein. Nanoparticles were obtained by single 
emulsification method and precipitation. Conjugation with a protein molecule was performed by the carbodiimide method. The analysis of the 
obtained nanoparticles was carried out using dynamic and electrophoretic light scattering, high performance liquid chromatography, dialysis 
membrane method.
Results and discussion. Synthesis of paclitaxel-loaded nanoparticles based on a copolymer of lactic and glycolic acids and its conjugation 
optimization under varying a wide range of conditions have been carried out. The resulting conjugate had an average diameter of 280 ± 12 nm. The 
conjugation efficiency was 95 %. The release of paclitaxel from the polymer matrix in the release medium was 65 % in 220 h.
Conclusions. A method of obtaining and substantiating the composition of the original nanosized form of paclitaxel is proposed. The possibility of 
prolonged release of paclitaxel from the polymer matrix has been shown.
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ВВЕДЕНИЕ
Паклитаксел (Ptx) является химиотерапевтическим 

агентом, применяемым для лечения немелкоклеточ-
ного рака легких, рака яичников, рака молочной же-
лезы [1, 2]. Практическое использование Ptx затруд-
нено из-за его высокой липофильности, в связи с чем 
в состав лекарственной формы Ptx для клинического 
применения входит солюбилизатор – Cremophor® EL. 
Использование последнего сопряжено с развитием 
реакций гиперчувствительности и возникновением 
нейтропении [2].

Вторая вышедшая на фармацевтический рынок 
лекарственная форма паклитаксела – Abraxane®. Этот 
препарат представляет собой наноразмерные агрега-
ты альбумина с нековалентно связанным Ptx [3]. Кли-
нические исследования Abraxane® показали, что 
отсутствие Cremophor® EL снижает токсичность пре-
парата и позволяет вводить дозу выше на 49 % без 
премедикации кортикостероидами [4]. В случае при-
менения Abraxane® доставка Ptx в опухолевые ткани 
неспецифична и осуществляется за счет пассивного 
транспорта частиц альбумина, обусловленного эффек-
том повешенной проницаемости и удерживания [5].

В настоящее время сополимер молочной и глико-
левой кислот (PLGA) широко применяется для полу-
чения систем доставки лекарственных веществ. PLGA 
является биосовместимым и биодеградируемым по-
лимером, одобренным регуляторными органами США 

и Европы для парентерального применения [6]. По-
лучение адресных систем доставки на основе PLGA 
с векторными молекулами является перспективной 
стратегией увеличения специфического действия ле-
карственных препаратов. В последние десятилетия 
широко изучается, в том числе и в нашей лаборато-
рии [7], возможность использования рекомбинант-
ного альфа-фетопротеина (AFP) и его функциональ-
ных фрагментов в качестве векторной молекулы для 
адресной доставки противоопухолевых препара-
тов. AFP является известным онкомаркером, экспрес-
сия которого избирательно повышена в опухоле-
вых клетках и практически отсутствует у нормальных 
клеток [8]. 

Ранее в нашей лаборатории была показана воз-
можность получения наночастиц PLGA с паклитак-
селом и дальнейшей модификации их поверхности 
рекомбинантным третьим доменом AFP человека 
(rAFP3d) [9, 10]. В проведенном исследовании конъ- 
югат адресного действия получали, образуя ковалент-
ную связь между аминогруппами белка и карбок-
сильными группами модифицированного ангидри-
дом янтарной кислоты поливинилового спирта (PVA), 
входящего в состав лиофилизата полученных нано- 
частиц. Несмотря на доказанную клеточную интерна-
лизацию, уровень эндоцитоза разработанной систе-
мы и селективной доставки в клетки-мишени in vivo 
могут быть ограничены из-за десорбции модифици-
рованного PVA с поверхности наночастиц [11].
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В настоящей работе предложен и оптимизиро-
ван карбодиимидный метод [12] получения конъюга-
та адресного действия с помощью модификации кар-
боксильных групп PLGA, находящихся на поверхности 
наночастиц. Таким образом, удалось достичь постоян-
ного количества связанного с наночастицами белка в 
полученной адресной системе доставки паклитаксе-
ла. Была доказана противоопухолевая эффективность 
и селективность действия полученного конъюгата, что 
подтверждает эффективность разработанной и опти-
мизированной технологии [13].

Цель исследования – разработка состава и тех-
нологии получения наноразмерной формы Ptx в виде 
конъюгата частиц PLGA с третьим доменом альфа-фе-
топротеина (rAFP3d-NP).

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Получение наночастиц

Оптимизацию процесса получения наночастиц 
PLGA, нагруженных паклитакселом (NPs), проводи-
ли, анализируя такие параметры, как размер, дзета- 
потенциал, общее содержание (DL) и индекс полидис-
персности (PDI) и варьируя метод получения наночас- 
тиц, тип используемого сополимера PLGA, соотно-
шение PLGA : Ptx, соотношение объема органической 
и водной фаз (O : W), концентрацию стабилизатора 
эмульсии (PVA) и органический растворитель.

NPs получали методом одинарного эмульгирова-
ния или преципитации, как описано в опубликованных 
ранее работах авторов [14, 15]. Первичную эмульсию 
получали путем эмульгирования органической фа-
зы, представляющей собой раствор паклитаксела (LC 
Laboratories, США) и PLGA (Purasorb®, D,L-лактид/глико-
лид  = 50 : 50 моль/моль, характеристическая вязкость 
0,2 и 0,4 см3/г, молекулярная масса 17–21 кДа; Corbion 
Biomedicals, Нидерланды) в органическом раствори-
теле [дихлорметане (DCM), трихлорметане (ТCM), сме-
си трихлорметан/ацетон (ТCM/ACTN) с соотношением 
объемов 7 : 3; х.ч., ООО «ТД «ХИММЕД», Россия], с вод- 
ным раствором (0,5, 1 или 2 %) поливинилового спир-
та (степень гидролиза 87–90 %, Sigma-Aldrich, США) 
при помощи УЗ-гомогенизатора (Labsonic U.B. Braun, 
Германия). Для получения NPs использовали соотно-
шения PLGA : Ptx, составляющие 1 : 5 или 1 : 10; соотно-
шение O : W составляло 1 : 3, 1 : 5, 1 : 10 или 1 : 20. Органи- 
ческий растворитель удаляли под вакуумом, полу-
ченную наносуспензию центрифугировали при +4  °С 
и 16 000 g в течение 30  мин. Ресуспендированный в 
10  мл дистиллированной воды осадок фильтровали 
через стеклянный фильтр, замораживали с добавлени-
ем D-маннитола (10 масс. %, Sigma-Aldrich, США) в ка-
честве криопротектора и лиофилизировали в течение 
24 ч (Alpha 2-4, Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen 
GmbH, Германия). Образцы хранили в холодильнике 
без доступа света при температуре +4 °С.

Размер полученных наночастиц и дзета-потен- 
циал определяли методами динамического и элект- 
рофоретического рассеяния света, соответственно, на 

приборе Zetasizer Nano ZS ZEN 3600 instrument (Mal-
vern Instruments Ltd., Великобритания).

Общее содержание паклитаксела в наночастицах 
определяли с помощью метода высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ), как было описано 
ранее [16]. 

Получение rAFP3d-NP

Конъюгат оптимизированных NPs с rAFP3d был по-
лучен с помощью карбодиимидного метода [13]. Рас-
чет мольной концентрации PLGA проводили, исхо-
дя из концентрации карбоксильных групп 6 мг KOH/г, 
указанной в спецификации. Согласно [12], значе-
ние mEq/g = µmol/mg, что позволяет определить ко-
личество карбоксильных групп в навеске NPs (n) по 
формуле: 

n = m (NPs) × w (PLGA) × IA × M (KOH)-1 × 100-1, 

где m (NPs) – масса навески наночастиц, мг; w (PLGA)  – 
массовая доля PLGA в навеске частиц, %; IA – кислот-
ное число, мг KOH/г; M (KOH) – молярная масса экви-
валента KOH, г/моль. 

20 мг предварительно отмытых NPs ресуспенди-
ровали в 1 мл 0,01 М PBS и инкубировали с 1,5 мкмоль 
(7,5 мкмоль, 15 мкмоль или 30 мкмоль) 1-этил-3-(3-ди-
метиламинопропил)карбодиимидом (EDC, Fluka, 
Германия) и 1,5 мкмоль (7,5 мкмоль, 15 мкмоль или 
30  мкмоль) N-гидроксисукцинимида (NHS, Merck, 
Германия) в течение 10 мин при комнатной темпе-
ратуре. Далее добавляли 1,5 мкмоль (7,5 мкмоль, 
15 мкмоль или 30 мкмоль) 2-меркаптоэтанола (Sigma-
Aldrich, США) и перемешивали в течение 10 мин. В ре-
акционную смесь добавляли растворы 0,15 мкмоль  
(0,30 мкмоль, 0,45 мкмоль, 0,75 мкмоль, 1,5 мкмоль 
или 7,5 мкмоль) rAFP3d в 0,01 М PBS (pH 7,4) и доводи-
ли pH раствора до 8,5 с помощью 10 М NaOH (Merck, 
Германия). rAFP3d был получен ранее в лаборато-
рии ОАО «ВНЦМДЛ» [17]. После 30 мин инкубирова-
ния к полученной реакционной смеси добавляли  
1,5  мкмоль этаноламина (Fluka, Германия) для оста-
новки реакции, и перемешивали реакционную смесь 
еще 10 мин. Очистку и выделение целевого про-
дукта реакции – rAFP3d-NP проводили с помощью 
гель-фильтрации на сорбенте Superose 12 (GE Нealth-
care, США), элюируя 0,1 M NH4HCO3 (Sigma-Aldrich, 
США). Для лиофилизации очищенной целевой фрак-
ции rAFP3d-NP подбирали тип и концентрацию крио-
протектора, добавляя сахарозу, глюкозу или D-манни-
тол (5 или 10 масс. %; х.ч. ООО «АО РЕАХИМ», Россия). 
Образцы лиофилизировали в течение 24 ч (Alpha 2-4, 
Martin Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH, Герма-
ния) и хранили при +4 °С.

Эффективность конъюгации (ЭК) определяли по 
формуле: 

ЭК = (mi/mf) × 100 %,

где mi – внесенная в реакционную смесь масса rAFP3d, 
мг; mf – конечная масса rAFP3d в лиофилизирован-
ном продукте (конъюгат rAFP3d-NP), мг.
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Исследование кинетики  
высвобождения паклитаксела

Для изучения скорости высвобождения паклитак-
села из rAFP3d-NP использовали метод равновесно-
го диализа через полупроницаемую мембрану. Около 
10  мг rAFP3d-NP (точная навеска) наносили на мемб- 
рану (регенерированная целлюлоза, MWCO 10  кДа), 
неподвижно закрепленную в чаше для диализа Slide-
A-Lyzer™ MINI Dialysis Devices (Thermo Fisher Scientific, 
США). Чашу с навеской опускали на 2–3 мм в стакан с 
диализной средой (0,01 М PBS, pH 7,4) объемом 1,7 л. 
Температура инкубации составила 37  °С, что соот- 
ветствует температуре кровяного русла человека. Че-
рез определенные промежутки времени отбирали 
пробу диализата и сразу же восполняли свежей сре-
дой до первоначального объема. Количественное со-
держание паклитаксела в диализате определяли с по-
мощью ВЭЖХ [16].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка метода получения  
и обоснование состава наночастиц

С целью оптимизации процесса получения нано-
частиц оценивали влияние различных технологичес- 
ких параметров на размер, PDI, дзета-потенциал и DL 
паклитаксела в частицах (рисунки 1, 2).

Для получения частиц были выбраны стандартные 
методы инкапсулирования гидрофобных веществ  – 
нанопреципитация и прямое эмульгирование [18].

Для получения наночастиц был выбран биодегра-
дируемый и биосовместимый сополимер D,L-молоч-
ной и гликолевой кислот (PLGA). С целью дальнейшей 
функционализации поверхности наночастиц оптими-
зацию процесса получения проводили с использо-
ванием полимеров с терминальной карбоксильной 
группой. Ранее нами было показано, что использова-
ние полимера с соотношением лактидных и гликолид-

Рисунок 1. Подбор условий процесса получения наночастиц с паклитакселом методами прямого эмульгирования и преципита-
ции (n = 3). 

Зависимости: а – среднего диаметра, нм; б – индекса полидисперсности (PDI); в – общего содержания (DL, %); г – дзета-потен- 
циала (z, мВ) от условий получения. PVA – поливиниловый спирт; TCM – хлороформ; DCM – дихлорметан; ACTN – ацетон

Figure 1. Optimization of paclitaxel loaded nanoparticles synthesis by direct emulsification and precipitation (n = 3). 

Dependences: а – size, nm; b – polydispersity index (PDI); c – drug loading (DL, %); d – zeta potential (z, mV) on the preparation conditions. 
PVA – polyvinyl alcohol; TCM – chloroform; DCM – dichloromethane; ACTN – acetone
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ных групп 50 : 50 позволяет получить частицы с наи-
меньшими размерами [15, 19]. Известно, что вязкость 
полимера также может влиять на размер частиц [20]. 
Таким образом, для проведения исследований были 
выбраны сополимеры PLGA-СООН (50 : 50) с вязкостью 
0,2 и 0,4 см3/г (PLGA5002А и PLGA5004А соответст- 
венно).

В качестве стабилизатора эмульсии был выбран 
PVA в концентрациях 0,5, 1 и 2 %, поскольку он широ-
ко используется для получения полимерных нано-
частиц, и его эффективность в сравнении с другими 
стабилизаторами была доказана ранее [21].

К характеристикам органических растворителей, 
влияющих на размер частиц, можно отнести поверх-
ностное натяжение и вязкость [22]. Для оценки вли- 
яния данных характеристик на параметры наночастиц 
были выбраны органические растворители: DCM, TCM, 
ТCM/ACTN, в ряду которых значения поверхностного 
натяжения и вязкости уменьшаются [22]. В случае ме-
тода преципитации был использован ацетон, посколь-
ку он является стандартным растворителем для дан-
ной методики [23].

Известно, что концентрация PLGA в органичес- 
кой фазе, а также соотношение объема органичес- 
кой фазы к водной (O : W), влияют на размеры и DL 
за счет изменения вязкости раствора [18]. Ранее на-
ми было показано, что наиболее оптимальные массо-
вые соотношения PLGA : Ptx составляют 5 : 1 и 10 : 1 со-
ответственно [16]. Влияние указанных соотношений 
PLGA : Ptx, а также стандартных соотношений O : W (1 : 3, 
1 : 5, 1 : 10 и 1 : 20) было исследовано в данной работе.

Метод преципитации позволил получить нано-
частицы с меньшими размерами по сравнению с ме-
тодом прямого эмульгирования (рисунок 1). Одна-
ко при использовании последнего значения DL были 

значительно выше, что свидетельствует о более эф- 
фективной инкапсуляции Ptx в наночастицы. В связи с 
чем далее подбор оптимальных параметров прово-
дили по этому методу. 

При дальнейшем исследовании были установле-
ны оптимальные параметры получения наночастиц: 
полимер PLGA5002А, 1 % PVA, DCM в качестве орга-
нической фазы, соотношение PLGA : Ptx 10 : 1, соотно-
шение O : W 1 : 10. Данные параметры позволили полу-
чить наночастицы с наименьшим средним диаметром 
(263 ± 8 нм) и максимальной эффективностью инкап- 
суляции (DL 6 масс. %). Полученные частицы обладали 
дзета-потенциалом –21,7 ± 1,4 мВ, что указывает на их 
агрегационную устойчивость [24]. 

Разработка метода получения  
и обоснование состава rAFP3d-NP 

Наиболее распространенным методом конъюга- 
ции аминсодержащих молекул с карбоксильными 
группами является карбодиимидный, при использо-
вании которого карбоксильные группы на поверх-
ности частиц (PLGA-COOH) сначала активируются EDC 
с образованием промежуточного соединения О-аци-
лизомочевины. Последующее добавление NHS приво- 
дит к образованию более стабильного N-гидроксисук-
цимидного эфира, который реагирует с первичными 
аминогруппами белковых молекул [12].

С целью оптимизации процесса получения конъ-
югата варьировали количество вносимых в реакци-
онную массу EDC, NHS и белковой молекулы (rAFP3d), 
исходя из концентрации карбоксильных групп 6  мг 
KOH/г, указанной в спецификации. Мольное соотно-
шение EDC : NHS составило 1 : 1. Добавление 20-, 10- и 
5-кратного мольного избытка EDC и NHS позволило 
конъюгировать более 89 % внесенного в реакцию бел-
ка. Дальнейшее снижение количества EDC и NHS при-
вело к снижению эффективности протекания реакции. 
Таким образом, использование 5-кратного мольного 
избытка EDC и NHS являлось оптимальным для дан-
ной реакции, поскольку позволяло обеспечивать вы-
сокую эффективность конъюгации при минимальных 
загрузках.

Пятикратный мольный избыток молекулы rAFP3d 
использовали для определения максимально воз-
можного связывания белка с карбоксильными груп-
пами, присутствующими на поверхности наночастиц. 
Количество конъюгированного белка определяли ко-
лориметрическим методом с бицинхониновой кис-
лотой  [25]. Последующее снижение концентрации 
rAFP3d проводили для уменьшения начальных загру-
зок белка с сохранением максимальной эффективнос- 
ти конъюгации. Снижение концентрации белка 
до соотношения PLGA-COOH : rAFP3d 5 : 1 не оказы-
вало значительного влияния (p > 0,05) на эффектив-
ность реакции (таблица 1), при этом концентрация свя-
занного rAFP3d составила 13 масс. %. Эффективность 
связывания при использовании соотношения PLGA-
COOH : rAFP3d 10 : 1 снизилась до 71 %.

Рисунок 2. Кинетика высвобождения паклитаксела из rAFP3d-NP 
(среднее ± SD, n = 3)

Figure 2. Release kinetics of paclitaxel from rAFP3d-NP (mean 
± SD, n = 3)
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Таблица 1. Оценка эффективности конъюгации  
векторной молекулы (rAFP3d) с наночастицами  
[n = 3, среднее ± стандартное отклонение (SD)]

Table 1. Evaluation of the conjugation efficiency  
[n = 3, mean ± standard deviation (SD)]

Мольные соотношения
PLGA : rAFP3d

Molar ratios PLGA : rAFP3d

Эффективность конъюгации 
rAFP3d, %

Conjugation efficiency  
of rAFP3d, %

1 : 5 89 ± 3

1 : 1 92 ± 1

2 : 1 97 ± 2

5 : 1 95 ± 2

10 : 1 71 ± 2

Таким образом, было подобрано оптимальное со-
отношение PLGA-СООН : rAFP3d, равное 5 : 1, позволя-
ющее при минимальных начальных загрузках прово- 
дить эффективную конъюгацию (95 %) всех доступ- 
ных на поверхности карбоксильных групп наночас- 
тиц с белком.

В качестве криопротекторов исследовали наибо-
лее часто используемые в фармацевтической прак-
тике при лиофилизации наночастиц вещества – пред-
ставители класса «углеводы»: сахароза, глюкоза и 
D-маннитол («многоатомные спирты»). Выбор крио-
протектора и его количества проводили, оценивая 
размер и дзета-потенциал rAFP3d-NP до (контроль) и 
после лиофилизации (таблица 2).

Таблица 2. Подбор криопротектора для лиофилизации 
rAFP3d-NP (n = 3, среднее ± SD)

Table 2. Selection of cryoprotectant for lyophilization  
of rAFP3d-NP (n = 3, mean ± SD)

№
Криопротектор
Cryoprotectant

масс. %
% w/w

Средний 
диаметр, нм

Size, nm

Дзета-потенциал, 
мВ

Zeta-potential, mV

1
Контроль
Control

– 267 ± 8 –24 ± 4

2 Сахароза
Sucrose

5 441 ± 4 –7,6 ± 1,6

3 10 302 ± 3 –11,2 ± 1,2

4 Глюкоза
Glucose

5 537 ± 4 –9 ± 2

5 10 316 ± 3 –14 ± 5

6 D-маннитол
D-mannitol

5 311 ± 9 –21 ± 2

7 10 280 ± 12 –27 ± 5

Использование сахарозы и глюкозы в качестве 
криопротекторов для получения rAFP3d-NP привело 
к увеличению среднего диаметра частиц и уменьше-
нию их дзета-потенциала по сравнению с контролем. 
Частицы с наименьшим средним диаметром и наи-
большим значением дзета-потенциала были получе-
ны при использовании D-маннитола с концентрацией 
10 масс. %. 

Исследование кинетики  
высвобождения паклитаксела из наночастиц

Изучение кинетики высвобождения Ptx из  
rAFP3d-NP проводили в среде 0,01 М раствора PBS 
с pH 7,4 при 37  °С. Соотношение массы навески  
rAFP3d-NP к объему среды рассчитывали, исходя из 
растворимости паклитаксела в PBS с pH 7,4 (0,3 мкг/мл) 
[26]. График высвобождения Ptx из rAFP3d-NP пред-
ставляет собой двухфазный профиль с начальным 
«скачком» высвобождения паклитаксела (21 % за 5 ч), 
после чего наблюдается фаза замедленного высвобо-
ждения (см. рисунок 2). Вероятно, начальный «скачок» 
связан с высвобождением Ptx, адсорбированного на 
поверхности rAFP3d-NP, и с диффузией Ptx, распре-
деленного рядом с поверхностью наночастиц  [26]. 
Последующая фаза медленного высвобождения ти-
пична для диффузии вещества из внутренней полос- 
ти наноразмерной формы и начала гидролитических 
процессов, приводящих к деградации полимера [26]. 
Количество Ptx в среде высвобождения за 220  ч со-
ставила 65 % от максимального значения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработан метод получения наноразмерной 

формы паклитаксела в составе наночастиц PLGA, 
конъюгированных с белковой векторной молекулой. 
Оптимизация параметров получения наночастиц и 
подбор условий дальнейшей конъюгации позволили 
получить модифицированные наночастицы со сред-
ним диаметром 280 ± 12 нм, эффективность конъюга-
ции составила 95 %. Изучена кинетика высвобождения 
паклитаксела из rAFP3d-NP in vitro и показана воз- 
можность пролонгированного высвобождения пакли-
таксела из полимерной матрицы. 
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