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Îáçîðíàÿ ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ñèñòåìàì íàïðàâëåííîãî òðàíñïîðòà äëÿ äîñòàâêè ëåêàðñò-

âåííûõ âåùåñòâ â öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó (ÖÍÑ). Ïðèâîäèòñÿ ñîâðåìåííàÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì ïî ïîêîëåíèÿì ñ îïèñàíèåì õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé.

Ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ñèñòåìû íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ÖÍÑ

íà îñíîâå íàíîíîñèòåëåé: ëèïîñîìû, ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû, ïîëèìåðíûå ìèöåëëû,

òâåðäûå ëèïèäíûå íàíî÷àñòèöû, íàíî÷àñòèöû íà îñíîâå õèòîçàíà, ÷åëîâå÷åñêîãî ñûâî-

ðîòî÷íîãî àëüáóìèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàïðàâëåííûé òðàíñïîðò; öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà; ãåìàòîýíöå-

ôàëè÷åñêèé áàðüåð; ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ; íàíîíîñèòåëè.

Îñíîâíîé çàäà÷åé ñîâðåìåííîé ôàðìàöåâòè÷åñêîé

íàóêè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà èííîâàöèîííûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ôîðì (ËÔ) íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

(ËÏ). Îñíîâíûìè òðåáîâàíèÿìè ê ËÔ ÿâëÿþòñÿ îáåñ-

ïå÷åíèå áèîäîñòóïíîñòè, òåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâ-

íîñòè, áåçîïàñíîñòè è ïåðåíîñèìîñòè ËÏ. Äàííûå

òðåáîâàíèÿ îáóñëàâëèâàþò ôàðìàöåâòè÷åñêèå ïîäõî-

äû ïðè ðàçðàáîòêå ñîñòàâà, äèçàéíà è òåõíîëîãèè ïî-

ëó÷åíèÿ ËÔ êîíêðåòíîãî ËÏ. Ñîãëàñíî ÃÔ XIV, òîì 2,

ÎÔÑ.1.4.1.0001.15 “Ëåêàðñòâåííûå ôîðìû”, ñóùåñò-

âóåò íåñêîëüêî êëàññèôèêàöèé ËÔ: ïî àãðåãàòíîìó ñî-

ñòîÿíèþ, òèïó äèñïåðñíîé ñèñòåìû, ïóòè ââåäåíèÿ è

òèïó âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ).

Êàæäàÿ èç êëàññèôèêàöèé èìååò îïðåäåëåííîå çíà÷å-

íèå ïðè ôàðìàöåâòè÷åñêîé ðàçðàáîòêå ËÔ. Òàê, êëàñ-

ñèôèêàöèÿ ïî àãðåãàòíîìó ñîñòîÿíèþ è ïî ñïîñîáó

ïðèìåíåíèÿ ÷àñòè÷íî îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü äåéñòâèÿ

ËÂ — ýôôåêò ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà æèäêèõ ËÔ

íàñòóïàåò áûñòðåå, ÷åì ïðè ïðèåìå òâåðäûõ ËÔ, à

ââåäåííûé èíúåêöèîííî ðàñòâîð äåéñòâóåò áûñòðåå,

÷åì ïðèíÿòûé ïåðîðàëüíî. Äèñïåðñîëîãè÷åñêàÿ êëàñ-

ñèôèêàöèÿ îïðåäåëÿåò òåõíîëîãè÷åñêóþ ñõåìó ïîëó-

÷åíèÿ ËÏ, à òàêæå ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü åãî ñòà-

áèëüíîñòü (ãîìîãåííûå ñèñòåìû óñòîé÷èâåå ãåòåðî-

ãåííûõ), êëàññèôèêàöèÿ ïî òèïó âûñâîáîæäåíèÿ

(îáû÷íîå èëè ìîäèôèöèðîâàííîå) îïðåäåëÿåò ñêî-

ðîñòü íàñòóïëåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü òåðàïåâòè÷å-

ñêîãî ýôôåêòà ËÏ.

Ñ öåëüþ ðàçðàáîòêè ËÔ, îáåñïå÷èâàþùèõ íàïðàâ-

ëåííóþ äîñòàâêó ËÂ ê îðãàíó-ìèøåíè, èñïîëüçóåòñÿ

êëàññèôèêàöèÿ ËÔ ïî ïîêîëåíèÿì.

1. Òðàäèöèîííûå ËÔ (ïåðâîå ïîêîëåíèå). Ê äàí-

íîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ìàçè, òàáëåòêè, ñóïïîçèòîðèè,

ðàñòâîðû äëÿ èíúåêöèé, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ íå-

ïðåðûâíûì, íåöåëåâûì è íåìåäëåííûì âûñâîáîæäå-

íèåì ËÂ. Òàêèå ËÔ îáëàäàþò êîðîòêèì âðåìåíåì

äåéñòâèÿ, íèçêîé áèîäîñòóïíîñòüþ è ïðèìåíÿþòñÿ îä-

íîêðàòíî.

Íåäîñòàòêàìè òðàäèöèîííûõ ËÔ ÿâëÿþòñÿ:

Óâåëè÷åíèå ðàñõîäà ËÂ, ñâÿçàííîå ñ òåì, ÷òî ËÂ íå

äîñòèãàåò öåëåâîé áèîëîãè÷åñêîé ìèøåíè;

Îòñóòñòâèå íàïðàâëåííîãî äåéñòâèÿ ËÂ, ÷òî ïðèâî-

äèò ê ðàçâèòèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñíèæåíèþ ýôôåê-

òèâíîñòè ëå÷åíèÿ;

Íåâîçìîæíîñòü ïîääåðæèâàòü îïòèìàëüíóþ òåðà-

ïåâòè÷åñêóþ êîíöåíòðàöèþ ËÂ â ïîðàæåííûõ îðãà-

íàõ.

2. Ïðîëîíãèðîâàííûå ËÔ (âòîðîå ïîêîëåíèå). Ê

äàííîé ãðóïïå îòíîñÿòñÿ ËÔ ñ çàìåäëåííûì âûñâîáî-

æäåíèåì è óâåëè÷åííîé äëèòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ ËÂ.

Ðàçðàáîòêà ËÔ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì äåéñòâèåì íàèáî-

ëåå àêòóàëüíà äëÿ ËÏ, èìåþùèõ êîðîòêèé ïåðèîä ïî-

ëóâûâåäåíèÿ, ÷òîáû ñîçäàòü êèíåòèêó íóëåâîãî ïîðÿä-

êà; äëÿ ËÏ ñ ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ áîëåå 12 ÷,

÷òîáû óñòðàíèòü ïèêè êîíöåíòðàöèé ËÂ â êðîâè è

óëó÷øèòü ïåðåíîñèìîñòü òåðàïèè [3].

Ê ËÔ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ îòíîñÿò ôîðìû-ðåòàðä è

ôîðìû-äåïî.

Ôîðìû-äåïî ñîçäàþò â îðãàíèçìå çàïàñ ËÂ, îáåñïå-

÷èâàÿ åãî âûñâîáîæäåíèå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïå-

ðèîäà âðåìåíè.

Èíúåêöèîííûå ôîðìû-äåïî — ñóñïåíçèè (Áåòàñïàí

äåïî, Äåïî-Ïðîâåðà), ìàñëÿíûå ðàñòâîðû (ÌîäèòåíTM

äåïî, Êëîïèêñîë äåïî), ñóñïåíçèè ìèêðîêàïñóë, ëèî-

ôèëèçàòû äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðîâ – ñóñïåíçèé

äëÿ èíúåêöèé (Îêòðåîòèä äåïî, Áóñåðåëèí äåïî).

Èìïëàíòàöèîííûå ôîðìû-äåïî — òàáëåòêè (Íàë-

òðåêñîí-èìëàíò), êàïñóëû äåïî (Ýñïèðàëü), ïëåíêè

ãëàçíûå (Òèìîïòèê-äåïî), âíóòðèìàòî÷íûå òåðàïåâòè-

÷åñêèå ñèñòåìû (Ìèðåíà).
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Ôîðìû-ðåòàðä — â îñíîâíîì ïåðîðàëüíûå, ðåæå —

ðåêòàëüíûå ËÔ, ñîçäàþùèå â îðãàíèçìå çàïàñ ËÂ è

îáåñïå÷èâàþùèå åãî ìåäëåííîå ïîñòóïëåíèå â êðîâÿ-

íîå ðóñëî.

Ïðåèìóùåñòâàìè ËÔ âòîðîãî ïîêîëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ:

Âîçìîæíîñòü ñîêðàùåíèÿ ÷àñòîòû ïðèåìà ËÏ;

Îòñóòñòâèå êîëåáàíèé êîíöåíòðàöèè ËÂ;

Ïîääåðæàíèå îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ËÂ â òå-

÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà âðåìåíè;

Ñíèæåíèå ÷àñòîòû ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (ÏÝ) [1].

3. Ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(òðåòüå ïîêîëåíèå). Ê ËÔ òðåòüåãî ïîêîëåíèÿ îòíî-

ñÿòñÿ èííîâàöèîííûå ËÔ, êîòîðûå öåëåíàïðàâëåííî

äîñòàâëÿþò ËÂ ê êëåòêå-ìèøåíè, íåïðåðûâíî è äëè-

òåëüíî âûñâîáîæäàþò ËÂ ñ ðåãóëèðóåìîé ñêîðîñòüþ

(ñõåìà).

Ê ËÔ ôîðìàì ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì

îòíîñÿò òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû. Òåðàïåâòè÷åñêèå

ñèñòåìû (ÒÑ) — ýòî ËÔ, êîòîðûå âûñâîáîæäàþò ËÂ ñ

çàïðîãðàììèðîâàííîé ñêîðîñòüþ ÷åðåç îïðåäåëåííûå

ïðîìåæóòêè âðåìåíè â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà

(îò íåñêîëüêèõ ñóòîê äî íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ).

ÒÑ ñîñòîÿò èç ñëåäóþùèõ êîìïîíåíòîâ: ðåçåðâóàðà,

â êîòîðîì ñîäåðæèòñÿ ËÂ, ïëàòôîðìû, íà êîòîðîé äàí-

íàÿ ÒÑ ðàçìåùàåòñÿ, è òåðàïåâòè÷åñêîé ïðîãðàììû,

êîòîðàÿ îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ. Ýô-

ôåêòèâíîñòü ÒÑ îïðåäåëÿåòñÿ êîëè÷åñòâîì ËÂ, âû-

ñâîáîäèâøåãîñÿ â åäèíèöó âðåìåíè, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

êèíåòèêå íóëåâîãî ïîðÿäêà, à ñàì ïðîöåññ âûñâîáîæ-

äåíèÿ íå çàâèñèò îò ôèçèîëîãè÷åñêèõ èëè ïàòîëîãè÷å-

ñêèõ ôàêòîðîâ (ïðèåì ïèùè, ñîïóòñòâóþùèå çàáîëå-

âàíèÿ). Ýòî ïîçâîëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ðàçâèòèå òåðà-

ïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà.

Ñèñòåìû íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ËÂ (ÑÍÄËÂ) –

ýòî ñèñòåìû, êîòîðûå äîñòàâëÿþò îïòèìàëüíî íåîáõî-

äèìîå êîëè÷åñòâî ËÂ òî÷íî â êëåòêó-ìèøåíü. Èñïîëü-

çîâàíèå òàêèõ ñèñòåì ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü ñïåöèôè÷-

íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè, ñíèçèòü

òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ËÂ.

Ïîáî÷íîå äåéñòâèå ìíîãèõ ËÂ â âèäå òðàäèöèîí-

íûõ ËÔ, èõ íèçêàÿ òåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü âî

ìíîãîì îáóñëîâëåíà òðóäíîé äîñòóïíîñòüþ ìèøåíè

äëÿ íèõ. Öåëåâàÿ äîñòàâêà ËÂ — îäèí èç ñïîñîáîâ ðå-

øåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû.

Â ñîâðåìåííîé ôàðìàöèè äëÿ íàïðàâëåííîé äîñ-

òàâêè ËÂ èñïîëüçóþòñÿ ñëåäóþùèå ñèñòåìû: ëèïîñî-

ìû, ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû, ïîëèìåðíûå ìèöåëëû,

òâåðäûå ëèïèäíûå ÷àñòèöû, äåíäðèìåðû, öèêëîäåêñò-

ðèíû è óãëåðîäíûå òðóáêè, ôóëëåðåíû, ìàãíèòíûå

÷àñòèöû, êðåìíèåâûå ÷àñòèöû è àëüáóìèíû. Ñ èõ ïî-

ìîùüþ ìîæíî ïîâûñèòü äîñòàâêó ËÂ â î÷àã çàáîëåâà-

íèÿ, ÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè ðàçðàáîòêå ïðîòèâîîïó-

õîëåâûõ ïðåïàðàòîâ è ËÏ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé

ÖÍÑ, òàêèõ êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà,

íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ [2, 3].

Ñïîñîáû äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

â ÖÍÑ

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé, ñ êîòîðîé ñòàëêèâàþòñÿ ó÷å-

íûå ïðè ðàçðàáîòêå ËÔ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé

ÖÍÑ, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòü äîñòàâèòü ËÂ ÷åðåç

ÃÝÁ, êîòîðûé ïðåïÿòñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ áîëüøèí-

ñòâà ËÏ â ÖÍÑ.

Îñíîâó ÃÝÁ ñîñòàâëÿþò ïëîòíî ñîåäèíåííûå ìåæ-

äó ñîáîé ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, êîòîðûå îáðàçóþò êà-

ïèëëÿðû ãîëîâíîãî è ñïèííîãî ìîçãà è êîòîðûì ïðè-

íàäëåæèò îñíîâíàÿ áàðüåðíàÿ ôóíêöèÿ [4, 5]. Â íîð-

ìàëüíûõ óñëîâèÿõ ÃÝÁ ïëîõî ïðîíèöàåì äëÿ 100 %

áîëüøèõ ìîëåêóë è 98 % ìàëûõ, çà èñêëþ÷åíèåì îãðà-

íè÷åííîãî ÷èñëà ëèïîôèëüíûõ ìîëåêóë ðàçìåðîì

400 – 500 Äà [6].

Îäíèì èç ïåðâûõ ñïîñîáîâ ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàå-

ìîñòè ÃÝÁ äëÿ ãèäðîôèëüíûõ ËÂ áûëà òåõíèêà îñìî-

òè÷åñêîãî îòêðûâàíèÿ ÃÝÁ, ïðèìåíÿåìàÿ ïðè ëå÷åíèè

îïóõîëåé ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà. Äëÿ ýòîãî ãèïåð-

òîíè÷åñêèé ðàñòâîð àðàáèíîçû èëè ìàííèòîëà ââîäè-

ëè â ñîííóþ àðòåðèþ â òå÷åíèå 30 ñ, ïîñëå ÷åãî ÷åðåç

òîò æå êàòåòåð ââîäèëè ðàñòâîð ïðîòèâîîïóõîëåâîãî

ËÂ. Ãèïåðòîíè÷åñêèé ðàñòâîð âûçûâàë äåãèäðàòàöèþ

ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèëî ê ðàñêðûòèþ

ýïèòåëèàëüíûõ ïëîòíûõ ñîåäèíåíèé è óâåëè÷åíèþ

ïðîíèöàåìîñòè ÃÝÁ íà 10 èëè 30 ìèí (ïðè èñïîëüçî-

âàíèè èíãèáèòîðà íàòðèé-êàëüöèåâûõ êàíàëîâ). Ââå-

äåíèå 1,6 Ì ðàñòâîðà àðàáèíîçû ñ ïîñëåäóþùèì ââå-

äåíèåì ðàñòâîðà ìåòîòðåêñàòà óâåëè÷èâàëî åãî êîí-

öåíòðàöèþ â ãîëîâíîì ìîçãå â 7 ðàç â ñðàâíåíèè ñ

âîäîé î÷èùåííîé [7 – 9]. Ââåäåíèå 1,4 Ì ðàñòâîðà

ìàííèòîëà ñ ïîñëåäóþùèì âíóòðèêàðîòèäíûì ââåäå-

íèåì ìåòîòðåêñàòà è âíóòðèâåííûì (â/â) ââåäåíèåì

ïðîêàðáàçèíà è öèêëîôîñôàìèäà äîñòîâåðíî óâåëè÷è-

âàëî âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ ïåðâè÷íîé ëèìôîìîé

ÖÍÑ è âûñîêîçëîêà÷åñòâåííîé ãëèîìîé. Ó ïàöèåíòîâ

ñ ìíîãîóçëîâîé ãåðìèíîìîé ÖÍÑ ïðè ëå÷åíèè êàðáî-

ïëàòèíîì è ýòàïîçèäîì ñ ïðèìåíåíèåì îñìîòè÷åñêîãî

ìåòîäà îïóõîëü èñ÷åçàëà ÷åðåç 24 – 40 ìåñ [10].

Îäíàêî ââåäåíèå ãèïåðîñìîòè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ âû-

çûâàëî èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî ñòðîåíèÿ ìèêðîñîñóäîâ,

÷òî ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ àïîïòîïè÷åñêèõ ðåàêöèé ñî

ñòîðîíû ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, ââåäåíèå

ïîäîáíûì îáðàçîì íåêîòîðûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ

ËÂ, òàêèõ êàê äîêñîðóáèöèí, öèñïëàòèí, áëåîìèöèí,

5-ôòîðóðàöèë è âèíêðèñòèí, îêàçûâàëî âûðàæåííîå

íåéðîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ.

Òàêèå î÷åâèäíûå íåäîñòàòêè äàííîãî ìåòîäà, êàê

ñëîæíîñòü òåõíîëîãèè, íåèçáèðàòåëüíîñòü äåéñòâèÿ,

ðèñê ïðîíèêíîâåíèÿ îïóõîëè ÷åðåç ÃÝÁ â ïåðèôåðè-

÷åñêèå òêàíè è íåéðîòîêñè÷íîñòü íå ñäåëàëè åãî ïåð-
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Ñèñòåìû äîñòàâêè

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

Ñ êîíòðîëèðóåìûì

âûñâîáîæäåíèåì ËÂ

Ñ íàïðàâëåííîé äîñòàâêîé

ËÂ ê îðãàíàì, òêàíÿì

Ñõåìà. Êëàññèôèêàöèÿ ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ.



ñïåêòèâíûì äëÿ øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå [4, 6, 9].

Ñëåäóþùåé ïîïûòêîé óâåëè÷èòü öåëåâóþ äîñòàâêó

ËÂ â ãîëîâíîé ìîçã ñòàëè èññëåäîâàíèÿ ïî ðàçðàáîòêå

ëèïîôèëüíûõ ïðîëåêàðñòâ. Òàê, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà ïðèìåíÿåòñÿ ëåâîäî-

ïà, êîòîðûé, ïðîõîäÿ ÷åðåç ÃÝÁ â íåéðîíû ìîçãà, â

ïðîöåññå äåêàðáîêñèëèðîâàíèÿ ïðåâðàùàåòñÿ â äîôà-

ìèí, óñòðàíÿþùèé ñèìïòîìû ïàðêèíñîíèçìà. Íåäîñ-

òàòêîì äàííîãî ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ àêòèâíûé ìåòàáîëèçì

ëåâîäîïû â êèøå÷íèêå [4, 6].

Íåäîñòàòêè âûøåïåðå÷èñëåííûõ ìåòîäîâ íå ïîçâî-

ëèëè èì íàéòè øèðîêî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå, ÷òî ïðèâåëî ê íåîáõîäèìîñòè ïîèñêà äðóãèõ

ñïîñîáîâ äîñòàâêè ËÂ â ÖÍÑ. Îäíèì èç íàèáîëåå

ïåðñïåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ñòàëè ÑÍÄËÂ.

ÑÍÄËÂ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ.

Äîñòàâëÿÿ ËÂ ê çàäàííîé ìèøåíè, CÍÄËÂ óâåëè-

÷èâàþò ñïåöèôè÷íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé

òåðàïèè, à òàêæå ñíèæàþò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ËÂ.

Íàèáîëåå âàæíûì òðåáîâàíèåì ïðè âûáîðå íîñèòå-

ëåé äëÿ ÑÍÄËÂ â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê

áèîäåãðàäàöèè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äíåé. Äàííîå

òðåáîâàíèå íå ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äåíäðèìåðû,

óãëåðîäíûå òðóáêè, ôóëëåðåíû, êðåìíèåâûå ÷àñòèöû

è ìàãíèòíûå ÷àñòèöû äëÿ äîñòàâêè â ãîëîâíîé ìîçã.

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÑÍÄËÂ äëÿ äîñòàâêè ËÂ â

ÖÍÑ ÿâëÿþòñÿ íàíîíîñèòåëè.

Íàíîíîñèòåëè — ýòî îáøèðíàÿ ãðóïïà òâåðäûõ

êîëëîèäíûõ ÷àñòèö ðàçìåðîì îò 1 äî 1000 íì (1 ìêì),

ñîñòîÿùèõ èç ìàêðîìîëåêóëÿðíûõ ìàòåðèàëîâ, â êîòî-

ðûõ àêòèâíîå ËÂ ðàñòâîðåíî, âêëþ÷åíî, èíêàïñóëèðî-

âàíî èëè ïðèñîåäèíåíî è àäñîðáèðîâàíî íà ïîâåðõíî-

ñòè [11].

Âàæíûì ïàðàìåòðîì ïðè âûáîðå ìàòåðèàëà ïðè

ðàçðàáîòêå ÑÍÄËÂ äëÿ äîñòàâêè â ãîëîâíîé ìîçã ÿâ-

ëÿåòñÿ åãî áèîäåãðàäèðóåìîñòü â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ

äíåé, íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü è áèîñîâìåñòèìîñòü, à òàê-

æå íàëè÷èå ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï íà ïîâåðõíîñòè è

âîçìîæíîñòü âëèÿíèÿ íà ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ.

Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ÑÍÄËÂ äëÿ äîñòàâêè ËÂ â

ÖÍÑ ÿâëÿþòñÿ ëèïîñîìû, ïîëèìåðíûå íàíî÷àñòèöû

(Í×), òâåðäûå ëèïèäíûå Í×, ïîëèìåðíûå ìèöåëëû

[11, 12].

Ëèïîñîìû

Àêòèâíîå ðàçâèòèå ëèïîñîì â êà÷åñòâå ÑÍÄËÂ íà-

÷àëîñü ñ 1970-õ ãã. Ëèïîñîìû — ýòî çàìêíóòûå ñôåðè-

÷åñêèå ñòðóêòóðû, îáðàçîâàííûå îäíèì èëè íåñêîëü-

êèìè êîíöåíòðè÷åñêèìè áèëèïèäíûìè ñëîÿìè ñ âîä-

íîé ôàçîé âíóòðè (ðèñ. 1).

Ëèïîñîìû èìåþò íèçêóþ òîêñè÷íîñòü, áèîñîâìåñ-

òèìû, ïîäâåðãàþòñÿ áèîäåãðàäàöèè è èìåþò âûñîêîå

ñðîäñòâî ê êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, ïîýòîìó ìîãóò èñ-

ïîëüçîâàòüñÿ äëÿ äîñòàâêè ãèäðîôîáíûõ (â ñîñòàâå

áèëèïèäíîãî ñëîÿ) èëè ãèäðîôèëüíûõ (â ñîñòàâå âîä-

íîé ôàçû) ìîëåêóë.

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü Food and Drug Administration

(FDA) çàðåãèñòðèðîâàíî íåñêîëüêî ëèïîñîìàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ: Doxil® (ËÂ — äîêñîðóáèöèí), DepoCyt©

(Öèòàðàáèí), Marqibo® (Âèíêðèñòèí), AmBisome®

(Àìôîòåðèöèí), Onivyde® (Èðîòåêàí), Visudyne® (Âåð-

òåïîðôèí), DaunoXome® (Äàóíîðóáèöèí).

Ïîñëå ïîïàäàíèÿ â êðîâîòîê ëèïîñîìû äîâîëüíî

áûñòðî çàõâàòûâàþòñÿ êëåòêàìè ðåòèêóëî-ýíäîòåëè-

àëüíîé ñèñòåìû (ÐÝÑ) è íàêàïëèâàþòñÿ â ïå÷åíè è ñå-

ëåçåíêå. Ñîçäàíèå äëèòåëüíî öèðêóëèðóþùèõ â òîêå

êðîâè ëèïîñîì, ñïîñîáíûõ äîñòàâèòü ËÂ â ãîëîâíîé

ìîçã, âîçìîæíî çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ èõ ðàçìåðîâ äî

ìåíåå ÷åì 100 íì èëè ìîäèôèêàöèåé èõ ïîâåðõíîñòè

ñ ïîìîùüþ ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ (ÏÝÃ). Êîíúþãèðîâàí-

íûå ñ ÏÝÃ ëèïîñîìû íå çàõâàòûâàþòñÿ áûñòðî êëåò-

êàìè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû (ÐÝÑ) è äîëü-

øå öèðêóëèðóþò â êðîâè [8, 13].

Äëÿ ìîäóëèðîâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ëèïîñîì â îðãà-

íèçìå â èõ ïîâåðõíîñòü âñòðàèâàþò âåêòîð, ñïîñîá-

íûé ñâÿçûâàòüñÿ ñ îïðåäåëåííûìè äåòåðìèíàíòàìè

êîíêðåòíûõ êëåòîê è òêàíåé. Òàê, íà ïîâåðõíîñòè ýí-

äîòåëèàëüíûõ êëåòîê ÃÝÁ ðàñïîëîæåíû ðåöåïòîðû ê

òðàíñôåððèíó, ëàêòîôåððèíó, àïîëèïîïðîòåèíó Å

(ÀïîÅ), èíñóëèíó, ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà. Èñ-

ïîëüçîâàíèå â êà÷åñòâå âåêòîðà â ëèïîñîìàõ àïîÅ,

òðàíñåôåððèíà, ëàêòîôåððèíà è àíòèòåë ê òðàíñôåð-

ðèíîâûì è ëàêòîôåððèíîâûì ðåöåïòîðàì, ïîçâîëÿåò

îáåñïå÷èòü öåëåâóþ äîñòàâêó ëèïîñîì â ÖÍÑ. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ÏÝÃ-ëèïîñîìû, êîíúþãèðîâàííûå ñ òðàíñ-

ôåððèíîì, â 14,58 ðàç ïîâûñèëè äîñòàâêó äîöåòàêñåëà

â ãîëîâíîé ìîçã, ïî ñðàâíåíèþ ñ îäîáðåííûì FDA

ïðåïàðàòîì Docel [14].

Òàêæå â êà÷åñòâå âåêòîðà äëÿ äîñòàâêè ëèïîñîì â

ìîçã àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ ïðîíèêàþùèé ïåïòèä ÒÀÒ,

îáåñïå÷èâàþùèé ïåðåíîñ ëèïîñîì ÷åðåç ìåìáðàíû

áåç âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðàìè. Àíàëèç âûæèâàå-

ìîñòè êðûñ ñ ãëèîìîé ïîêàçàë, ÷òî âûæèâàåìîñòü æè-

âîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ TAT-ÏÝÃ-ëèïîñîìû äîêñîðóáè-

öèíà, áûëà íàìíîãî âûøå, ÷åì â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ

ëå÷åíèå ñâîáîäíûì ïðåïàðàòîì è ÏÝÃ-ëèïîñîìàìè

(òàáë. 1) [15, 16].

Ïîëèìåðíûå Í×

Ïîëèìåðíûå Í× ñîñòîÿò èç áèîñîâìåñòèìûõ è áèî-

äåãðàäèðóåìûõ ñîïîëèìåðîâ, îáëàäàþùèõ íèçêîé

ðàñòâîðèìîñòüþ â âîäå. Â êà÷åñòâå ïîëèìåðîâ ïðè

ñîçäàíèè Í× äëÿ äîñòàâêè â ÖÍÑ èñïîëüçóþò:
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Ëèïèäíûé ñëîé

Ëåêàðñòâåííîå

âåùåñòâî

Öåïè

ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ

(ÏÝÃ)

Âíóòðåííåå

âîäíîå

ïðîñòðàíñòâî

Ìîëåêóëà âåêòîðà

Ðèñ. 1. Ñòðîåíèå ëèïîñîìû [13].



Ïîëè(áóòèë)öèàíîàêðèëàò (ÏÁÖÀ);

Ïîëèìîëî÷íóþ êèñëîòó (ÏËÀ);

Ïîëè(ëàêòèä)-êî-ãëèêîëèä (ÏËÃÀ).

Í× èç ÏËÀ è ÏËÃÀ â îñíîâíîì ïîëó÷àþò ìåòîäîì

ýìóëüñèôèêàöèè-äèôôóçèè è ïðåöèïèòàöèè, â òî âðå-

ìÿ êàê Í× èç ÏÁÖÀ — ìåòîäîì ïîëèìåðèçàöèè

ýìóëüñèè è íàíîïðåöèïèòàöèè. Â èññëåäîâàíèÿõ áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî Í× èç ÏÁÖÀ îáëàäàþò íàèáîëüøåé ñêî-

ðîñòüþ ðàçëîæåíèÿ, ÷òî îáóñëîâëåíî íèçêîé ìîëåêó-

ëÿðíîé ìàññîé [5, 26 – 28].

Ïîäîáíî ëèïîñîìàì, íåìîäèôèöèðîâàíûå Í× áû-

ñòðî çàõâàòûâàþòñÿ êëåòêàìè ÐÝÑ è íàêàïëèâàþòñÿ â

ïå÷åíè. Äëÿ óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè öèðêóëÿöèè Í× â

êðîâîòîêå ìîæíî óìåíüøèòü èõ ðàçìåð èëè ìîäèôè-

öèðîâàòü ïîâåðõíîñòü. Âòîðîé ïóòü ïîêàçàë ñâîþ

áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü. Ñ ýòîé öåëüþ íà ïîâåðõíî-

ñòè Í× àäñîðáèðóþò ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå âåùåñò-

âà, òàêèå êàê Ïîëèñîðáàò 80 èëè Ïîëîêñàìåð 188, à

òàêæå êîâàëåíòíî ñøèâàþò ñ ÏÝÃ. Êðîìå óâåëè÷åíèÿ

âðåìåíè öèðêóëÿöèè â êðîâè ïîêðûòèå Í× Ïîëèñîð-

áàòîì 80 ïîâûøàåò èõ çàõâàò ýíäîòåëèàëüíûìè êëåò-

êàìè ãîëîâíîãî ìîçãà. Âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì óâåëè-

÷åíèÿ äîñòàâêè ïîêðûòûõ ÏÀÂ Í× ÿâëÿåòñÿ àäñîðá-

öèÿ íà íèõ àïîëèïîïðîòåèíà Å èëè À-1, ñ

ïîñëåäóþùèì îïîñðåäîâàííûì ðåöåïòîðîì ïîãëîùå-

íèåì ÷àñòèö ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàïèëëÿðîâ

ãîëîâíîãî ìîçãà.

Ââåäåíèå â/â Í× ñ ëîïåðàìèäîì, ïîêðûòûõ Ïîëè-

ñîðáàòîì 80, îáåñïå÷èâàëî äëèòåëüíûé è çíà÷èòåëü-

íûé àíàëüãåçèðóþùèé ýôôåêò ó ïîäîïûòíûõ æèâîò-

íûõ, â òî âðåìÿ êàê ââåäåíèå Í×, íå ïîêðûòûõ Ïîëè-

ñîðáàòîì 80, íå îêàçûâàëî òàêîãî ýôôåêòà [29]. Íà

ðèñ. 2 ïðèâåäåíî ñòðîåíèå 3 îñíîâíûõ âèäîâ ïîëèìåð-

íûõ Í×.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ äîñòàâêè ËÂ â ÖÍÑ Í× êîíúþãè-

ðóþò ñ ìîëåêóëàìè-âåêòîðàìè. Â êà÷åñòâå âåêòîðîâ

èñïîëüçóþò ìîëåêóëû òðàíñôåððèíà, ëàêòîôåððèíà,

àíòèòåëà ê òðàíñôåððèíîâûì è ëàêòîôåððèíîâûì ðå-

öåïòîðàì, àïî Å, ÒÀÒ ïåïòèä [11, 29]. Â òå÷åíèå ïî-

ñëåäíåãî äåñÿòèëåòèÿ àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ ðàçðàáîòêà

ÑÍÄËÂ íà îñíîâå ïîëèìåðíûõ Í× äëÿ èíòðàíàçàëü-

íîãî ââåäåíèÿ. Â ÖÍÑ åñòü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî

ó÷àñòêîâ, ëèøåííûõ ÃÝÁ èëè èìåþùèõ ïîâûøåííóþ

ïðîíèöàåìîñòü áàðüåðà. Ê òàêèì ó÷àñòêàì îòíîñÿò

îáîíÿòåëüíûå íåðâû, äíî æåëóäî÷êîâ ìîçãà, ÷åðåç êî-

òîðûå âîçìîæíî îñóùåñòâëåíèå òðàíñïîðòà ËÂ. Èç

ïîëîñòè íîñà òðàíñïîðò ËÂ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç

îáîíÿòåëüíûå è òðîéíè÷íûå íåðâû, ìèíóÿ ÃÝÁ [30]. Â

íàñòîÿùåå âðåìÿ in vivo èññëåäîâàíû ÑÍÄËÂ íà îñíî-

âå ÏËÃÀ äëÿ äèàçåïàìà, îëàíçàïèíà (òàáë. 2).

Ïîëèìåðíûå ìèöåëëû

Ïîëèìåðíûå ìèöåëëû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé àìôè-

ôèëüíûå ñèñòåìû, ñîñòîÿùèå èç áëîê-ñîïîëèìåðîâ,

ãèäðîôîáíàÿ ÷àñòü êîòîðûõ îáðàùåíà âîâíóòðü, à ãèä-

ðîôèëüíàÿ íàðóæó, ôîðìèðóÿ ñôåðè÷åñêóþ ñòðóêòóðó

(ðèñ. 3).

Ïðåèìóùåñòâàìè ìèöåëë ÿâëÿåòñÿ èõ íåáîëüøîé

ðàçìåð 10 – 60 íì, óíèêàëüíîå ñòðîåíèå, áèîñîâìåñ-

òèìîñòü, áèîäåãðàäèðóåìîñòü, ïðîñòîòà ñèíòåçà è âû-

ñîêàÿ ñòàáèëüíîñòü. Ââèäó ìàëåíüêîãî ðàçìåðà íåìî-

äèôèöèðîâàííûå ïîëèìåðíûå ìèöåëëû íå çàõâàòûâà-

þòñÿ êëåòêàìè ÐÝÑ è äîëãî öèðêóëèðóþò â êðîâÿíîì

ðóñëå [47]. Òàêæå êàê è äëÿ îñòàëüíûõ íàíî÷àñòèö, äëÿ

ìèöåëë âîçìîæíà ìîäèôèêàöèÿ äëÿ öåëåâîé äîñòàâêè

ËÂ çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ñóðôàêòàíòà
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Ò à á ë è ö à 1

Íåêîòîðûå ëèïîñîìàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè ËÂ â ìîçã

ËÂ Ìîäèôèêàöèÿ ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ Ïðèìåíåíèå Ññûëêà

Ïðåäíèçîëîí ÏÝÃ Ýêñòðóçèÿ ïëåíêè Ðàññåÿííûé ñêëåðîç [17]

Äîêñîðóáèöèí ÏÝÃ Ãèäðàòàöèÿ òîíêîé ïëåíêè Ãëèîìà [15, 16]

ÏÝÃ + ëàêòîôåððèí Ãèäðàòàöèÿ òîíêîé ïëåíêè [18]

ÏÝÃ + ÒÀÒ Ìåòîä óäàëåííîé íàãðóçêè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ãðàäèåíòà àììîíèÿ ñóëüôàòà

[19, 20]

Òðàíñôåððèí + ÒÀÒ ïåïòèä Ìåòîä óäàëåííîé íàãðóçêè ñ èñïîëüçîâàíèåì

ãðàäèåíòà àììîíèÿ ñóëüôàòà

[21]

5-Ôòîðóðàöèë Òðàíñôåððèí Ìåòîä ëèòîé ïëåíêè Îïóõîëü ìîçãà [22, 23]

Äîöåòàêñåë Òðàíñôåððèí Ìåòîä âïðûñêèâàíèÿ ðàñòâîðèòåëÿ Îïóõîëü ìîçãà [14]

Ðåñâåðàòîë ÏÝÃ — Òðàíñôåððèí Ãèäðàòàöèÿ òîíêîé ïëåíêè Ãëèîáëàñòîìà [24]

Ñåíêòèä ÏÝÃ + ëàêòîôåððèí, ÏÝÃ + àíòè-

òåëî ê ëàêòîôåððèíîâûì

ðåöåïòîðàì

Ãèäðàòàöèÿ òîíêîé ïëåíêè Ñòèìóëÿöèÿ âûðàáîò-

êè äîôàìèíà ïðèëåæà-

ùèìè ÿäðàìè ãîëîâíî-

ãî ìîçãà

[25]

Ýìóëüãàòîð

Ïîëèìåð

ËÂ

Íåìîäèôèöèðîâàííàÿ Í×

Âåêòîð

Êîíúþãèðîâàííàÿ

ñ âåêòîðîì Í×

Ïîâåðõíîñòíî-ïîêðûòàÿ Í×

ÏÀÂ-ïîëèìåð

Ðèñ. 2. Ñòðîåíèå ïîëèìåðíîé Í×.



ÏÀÂ, êîíúþãàöèè ñîïîëèìåðà ñ ÏÝÃ è ìîëåêóëà-

ìè-âåêòîðàìè. Äëÿ äîñòàâêè ïðåïàðàòîâ ïëàòèíû ñ ïî-

ìîùüþ ïîëèìåðíûõ ìèöåëë â êà÷åñòâå âåêòîðà èñ-

ïîëüçîâàëñÿ öèêëè÷åñêèé ïåïòèä àðãèíèí-ãëèöèí-àñ-

ïàðàãèí, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ èíòåãðèíàìè, ñâåðõýêñ-

ïðåññèðóþùèìèñÿ â êëåòêàõ ãëèîìû [48]. Ïîëèìåð-

íûå ìèöåëëû èñïîëüçóþòñÿ äëÿ èíòðàíàçàëüíîé

äîñòàâêè çîëìèòðèïòàíà â ãîëîâíîé ìîçã (òàáë. 3).

Äðóãèå íàíîñèòåëè äëÿ äîñòàâêè ËÂ â ÖÍÑ

Òâåðäûå ëèïèäíûå ÷àñòèöû (ÒË×) — ýòî òâåð-

äûå êîëëîèäíûå ñèñòåìû ðàçìåðîì îêîëî 200 íì, ñî-

ñòîÿùèå èç ëèïèäîâ è ñòàáèëèçèðîâàííûå ÏÀÂ. Â êà-

÷åñòâå ëèïèäîâ èñïîëüçóþò òðè-, äè-, ìîíîãëèöåðèäû.

Áëàãîäàðÿ ñâîåé ëèïèäíîé ñòðóêòóðå ÒË× ëåãêî è áû-

ñòðî ïðîõîäÿò ÷åðåç ÃÝÁ. Îäíàêî ïðèìåíåíèå íåìîäè-

ôèöèðîâàííûõ Í× ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ýêñòðà-

ïèäàìèäíûõ íàðóøåíèé, îáóñëîâëåííûõ íåñïåöèôè÷-

íîñòüþ äåéñòâèÿ. Äëÿ óìåíüøåíèÿ ÏÝ ÒË× èõ

ïîâåðõíîñòü ìîäèôèöèðóþò çà ñ÷åò ïîêðûòèÿ ÏÀÂ —

Ïîëèñîðáàòîì 80, ñòåàðèíîâîé êèñëîòû, Ïîëîêñàìå-

ðîì 188 [53 – 55]. Íàëè÷èå ñâîáîäíîé êàðáîêñèëüíîé

ãðóïïû â ìîëåêóëå ñòåàðèíîâîé êèñëîòû ïîçâîëÿåò

êîíúþãèðîâàòü ÒË× ñ âåêòîðàìè, íàïðèìåð ëàêòîôåð-

ðèíîì, äëÿ öåëåâîé äîñòàâêè ËÂ â ãîëîâíîé ìîçã [53].

Í× íà îñíîâå õèòîçàíà. Áëàãîäàðÿ áèîðàçëàãàåìî-

ñòè, íèçêîé òîêñè÷íîñòè, áèîñîâìåòèìîñòè è ïðîñòîòå

ïîëó÷åíèÿ Í× íà îñíîâå õèòîçàíà — ïåðñïåêòèâíûé

ñïîñîá íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ËÂ. Õèòîçàí — ìóêî-

ïîëèñàõàðèä, áëèçêèé ïî ñòðóêòóðå ê öåëëþëîçå, ñî-

äåðæàùèé ñâîáîäíûå àìèíîãðóïïû, ê êîòîðûì ìîæíî
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Ãèäðîôèëüíàÿ ÷àñòüÃèäðîôîáíàÿ ÷àñòü

Ãèäðîôîáíîå ËÂ

Âåêòîð

Ðèñ. 3. Ñòðîåíèå ìèöåëëû.

Ò à á ë è ö à 2

Íåêîòîðûå ïîëèìåðíûå Í×, èñïîëüçóåìûå äëÿ äîñòàâêè ËÂ â ìîçã

Ïîëèìåð ËÂ
Ìîäèôèêàöèÿ

ïîâåðõíîñòè Í×
Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ Ïðèìåíåíèå Ëèò. ññûëêà

Ïîëè(áóòèë)-öèà-

íîàêðèëàò

Ãåìöèòàáèí Ïîëèñîðáàò 80 Ïîëèìåðèçàöèÿ ýìóëüñèè Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [31]

Äàëàðãèí Ïîëèñîðáàò 80 Ïîëèìåðèçàöèÿ ýìóëüñèè Áîëåâîé ñèíäðîì [32]

Ëîïåðàìèä Ïîëèñîðáàò 80 Ïîëèìåðèçàöèÿ ýìóëüñèè Áîëåâîé ñèíäðîì [29]

Ìåòîòðåêñàò Ïîëèñîðáàò 80 Ïîëèìåðèçàöèÿ ýìóëüñèè Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [33]

Ðèâàñòèãìèí Ïîëèñîðáàò 80 Ïîëèìåðèçàöèÿ ýìóëüñèè Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà [34]

Òàêðèí Ïîëèñîðáàò 80 Ïîëèìåðèçàöèÿ ýìóëüñèè Áîëåçíü Àëüöãåéìåðà [35]

Ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ Ïîëèñîðáàò 80 Àíèîííàÿ ïîëèìåðèçàöèÿ Ôàêòîð ðîñòà [36]

Ïîëè(ëàê-

òèä-êî-ãëèêîëèä)

Äèàçåïàì - Íàíîïðåöèïèòàöèÿ Ýïèëåïñèÿ, øèçîôðåíèÿ [37]

Äîêñîðóáèöèí Ïîëèñîðáàò 80 Íàíîïðåöèïèòàöèÿ Ãëèîìà [38]

Ëîïåðàìèä Ïîëîêñàìåð 188 Íàíîïðåöèïèòàöèÿ Áîëåâîé ñèíäðîì [38]

ÏÝÃ + ïîëè(ëàê-

òèä-êî-ãëèêîëèä) + ïî-

ëèñîðáàò 80

Íàíîïðåöèïèòàöèÿ [39]

Îëàíçàïèí - Íàíîïðåöèïèòàöèÿ Øèçîôðåíèÿ [40]

Ïàêëèòàêñåë ÏÝÃ + ãëóòàòèîí Íàíîïðåöèïèòàöèÿ Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [41]

Òåìîçîëîìèä ÏÝÃ + òðàíñôåððèí Ýìóëüñèôèêàöèÿ-äèôôóçèÿ Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [42]

Óðîêîðòèí ÏÝÃ + ëàêòîôåððèí Ýìóëüñèôèêàöèÿ-äèôôóçèÿ Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà [43]

Ïîëèìîëî÷íàÿ

êèñëîòà

Àìôîòåðèöèí B ÏÝÃ + Ïîëèñîðáàò 80 Íàíîïðåöèïèòàöèÿ Ãðèáêîâûå çàáîëåâàíèÿ ÖÍÑ [44]

Ðèòîíàâèð ÒÀÒ ïåïòèä Ýìóëüãèðîâàíèå ÂÈ× [45]

Ñóëüïèðèä ÏÝÃ Ýìóëüãèðîâàíèå Ïñèõîçû [46]

Ò à á ë è ö à 3

Íåêîòîðûå ïîëèìåðíûå ìèöåëëû, èñïîëüçóåìûå äëÿ äîñòàâêè ËÂ â ãîëîâíîé ìîçã

ËÂ Ñîïîëèìåð Ìåòîä ïîëó÷åíèÿ Ïðèìåíåíèå Ëèò. ññûëêà

Äîêñîðóáèöèí Äåêñòðàí — b-ïîëè(DL-ëàê-

òèä-êî-ãëèêîëèä)

Ìåòîä òîíêîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [49]

Ïàêëèòàêñåë ÏÝÃ — ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí Ìåòîä òîíêîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [50]

Öèïðîôëîêñàöèí ÏÝÃ-õîëåñòåðèí + ÒÀÒ ïåïòèä Ìåòîä òîíêîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè Áàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè ãîëîâ-

íîãî ìîçãà

[51]

Ïðåïàðàò ïëàòèíû ÏÝÃ — b-ïîëè(L-ãëóòàìèíîâàÿ

êèñëîòà) + öèêëè÷åñêèé ïåïòèä

Ìåòîä òîíêîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè Îïóõîëü ãîëîâíîãî ìîçãà [48]

Çîëìèòðèïòàí Ïîëîêñàìåð Ìåòîä òîíêîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè Ìèãðåíü [52]



ïðèñîåäèíÿòü ìîëåêóëû-âåêòîðû äëÿ öåëåâîé äîñòàâ-

êè. Îñíîâíûìè ìåòîäàìè ïîëó÷åíèÿ Í× íà îñíîâå õè-

òîçàíà ÿâëÿåòñÿ ìåòîä èîíîòðîïíîãî ãåëåîáðàçîâàíèÿ,

ìèêðîýìóëüãèðîâàíèå, ýìóëüãèðîâàíèå â ñî÷åòàíèè ñ

äèôôóçèåé ðàñòâîðèòåëÿ, ïîëèýëåêòðîëèòíîå êîì-

ïëåêñîîáðàçîâàíèå, ýìóëüãèðîâàíèå. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ðàáîòû ïî ñîçäàíèþ ÑÍÄËÂ íà

îñíîâå õèòîçàíà äëÿ âíóòðèâåííîé è èíòðàíàçàëüíîé

äîñòàâêè ËÂ â ãîëîâíîé ìîçã.

Äëÿ óâåëè÷åíèÿ äîñòàâêè ËÂ â ãîëîâíîé ìîçã ïî-

âåðõíîñòü Í× õèòîçàíà òàêæå ìîæíî ìîäèôèöèðî-

âàòü. Ïîñëå â/â ââåäåíèÿ Í× ïðàìèïåêñîëà íà îñíîâå

õèòîçàíà, ïîêðûòûõ Ïîëèñîðáàòîì 80, ïðàìèïåêñîë

íàêàïëèâàëñÿ â ãîëîâíîì ìîçãå â áîëüøåé ñòåïåíè,

÷åì ïðè ââåäåíèè íåïîêðûòûõ Í× [57].

Ïðèñîåäèíåíèå àíòèòåëà ê òðàíñôåððèíîâûì ðå-

öåïòîðàì ê Í× õèòîçàíà ïîâûñèëî èíòðàíàçàëüíóþ

äîñòàâêó ÐÍÊ â ÖÍÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåìîäèôèöèðî-

âàííûìè Í×.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ àêòèâíûå ðàáîòû ïî

ñîçäàíèþ õèòîçàíîâûõ Í× äëÿ èíòðàíàçàëüíîé äîñ-

òàâêè. Â óñëîâèÿõ in vivo áûëè èññëåäîâàíû Í× äëÿ

èíòðàíàçàëüíîé äîñòàâêè áðîìîêðèïòèíà, ðîïèíèðîëà

è áóñïèðîíà â ãîëîâíîé ìîçã.

×åëîâå÷åñêèé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí. Äðóãèì

ïåðñïåêòèâíûì íîñèòåëåì äëÿ ñîçäàíèÿ Í× ÿâëÿåòñÿ

ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí. Îí èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü

áèîäåãðàäàöèè, íèçêóþ òîêñè÷íîñòü è áèîñîâìåñòè-

ìîñòü. Äëÿ öåëåâîé äîñòàâêè â ãîëîâíîé ìîçã ïîâåðõ-

íîñòü àëüáóìèíîâ òàêæå ìîæíî ìîäèôèöèðîâàòü çà

ñ÷åò ïðèñîåäèíåíèÿ ìîëåêóë âåêòîðà (òàáë. 4) [64].

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìû íàïðàâëåííîé äîñòàâêè

ËÂ ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ËÔ äëÿ ëå÷åíèÿ çàáîëå-

âàíèé ÖÍÑ. Ñ èõ ïîìîùüþ ìîæíî íàïðàâëåííî äîñòà-

âèòü ËÂ ÷åðåç ÃÝÁ ê öåëåâîé ìèøåíè â ÖÍÑ,

ïîâûñèòü ñïåöèôè÷íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, à

òàêæå óìåíüøèòü ïîáî÷íîå äåéñòâèå ËÂ. Ìîäèôèêà-

öèÿ ïîâåðõíîñòè íàíîñòðóêòóðû — ïîêðûòèå ÏÀÂ,

êîíúþãèðîâàíèå ñ ÏÝÃ è ìîëåêóëàìè-âåêòîðàìè – ïî-

çâîëÿåò ñäåëàòü òåðàïèþ åùå áîëåå ñïåöèôè÷íîé è

áåçîïàñíîé.
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Ò à á ë è ö à 4
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This review is devoted to the target transport systems for drug delivery to the central nervous system (CNS). The modern classification of CNS drug with res-

pect to their generations and characteristics is presented. The main systems of target delivery to CNS are reviewed for various drug nanocarriers based on li-

posomes, polymer nanoparticles, polymer micelles, solid lipid particles, and nanoparticles based on chitosan and human serum albumin.
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