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 �Исследование объектов малых размеров являет­
ся одним из приоритетных направлений развития со­
временной медицинской науки. Это связано с  тем, 
что величина функциональных единиц человеческо­
го организма исчисляется микрометрами (например, 
кератиноциты), а  регуляция их жизнедеятельности 
определяется наноразмерными структурами (ионы, 
молекулы белков, нуклеиновых кислот и т. д.). В нано­
масштабном состоянии многие вещества приобретают 
уникальные свойства, становятся биологически более 
активными, что открывает новые возможности их ис­
пользования в области фармакологии и медицины. 

Для большого спектра наночастиц продемонстри­
рована возможность проникновения через кожу и ее 
придатки (в особенности такие, как сальная железа 
и волосяные фолликулы), что делает перспективным 
их применение как переносчиков лекарственного 
средства в  дерматологии [1—4]. Такие транспорте­
ры обеспечивают длительное высвобождение лекар­
ственного препарата и защищают его от распада [5]. 
поэтому на сегодняшний день представляет интерес 
возможность создания контейнеров, способных нака­
пливаться в непосредственной близости тех клеток, 
на которые направлено действие инкапсулированного 
лекарственного вещества. Такие клетки называются 
мишенями терапевтического воздействия, способ до­
ставки именуется «адресная доставка» [6, 7]. Суще­
ствует два типа адресации:

 � пассивная, условия которой зависят в  основном 
от кинетических параметров движения частиц в ор­
ганизме;
 � активная, при которой контейнеры модифицирова­
ны таким образом, что способны самостоятельно 
достигать мишеней и затем высвобождать инкап­
сулированное вещество (или  же существует воз­
можность управления движением контейнеров 
и высвобождением лекарства извне) [6]. 

предполагается, что будущее за контролируемой 
в пространстве и времени доставкой лекарственных 
веществ. Высвобождение лекарственного препарата 
непосредственно в  зоне терапевтического воздей­
ствия позволит минимизировать токсические явления, 
связанные с  передозировкой и  клиренсом, и  увели­
чить лечебный эффект [1, 7]. Идея состоит в том, что­
бы использовать наночастицы для адресной доставки 
лекарственного средства и высвобождения его в ответ 
на конкретный стимул только после распознавания це­
ли и тем самым обеспечить высокую избирательность 
и терапевтическую точность [5, 7]. подобная стратегия 
«таргетинга» позволяет снизить частоту приема на­
значенного медикамента и повысить комплаентность 
для пациента [7].

В  биомедицинских целях наиболее часто приме­
няемыми переносчиками лекарственных субстанций 
являются липосомы, полимерные мицеллы, нано­
эмульсии, наносуспензии, конъюгаты с полимерными 

молекулами или наночастицами (биодеградируемые 
носители), дендримеры, микрокапсулы, фуллерены 
и нанотрубки, а также различные неорганические на­
но­ и микрочастицы [8—14]. Например, заключенный 
в липосомы миноксидил абсорбируется больше, таким 
образом достигается повышение его биодоступности 
в корне волосяного фолликула [5, 15]. Липосомы, со­
держащие раствор антиоксидантных витаминов, пред­
отвращают окисление на  воздухе, способствуя про­
никновению вещества в дерму в неизмененном виде 
[5]. Антиандрогенные препараты и ретиноиды также 
могут быть инкапсулированы для снижения побочных 
эффектов в связи с системным применением данных 
фармакологических групп [15]. Другая перспективная 
форма лекарственного средства для дерматологии — 
наноэмульсии, позволяющие применять антиокси­
данты, нестероидные противовоспалительные, фото­
сенсибилизирующие агенты для фотодинамической 
терапии, антимикробные и солнцезащитные средства. 
физические солнцезащитные факторы, содержащие 
диоксид титана и оксид железа, уже коммерчески ре­
ализованы и доступны в качестве топических средств 
[16]. при применении наноэмульсии скорость проник­
новения препаратов в несколько раз выше, чем при 
использовании привычных эмульсий, мицеллярных 
растворов, гелей, суспензий и других форм [17, 18].

Множество исследований показало, что наночас­
тицы, попадая в  организм, могут длительное время 
циркулировать в кровеносном русле и способны са­
мостоятельно накапливаться в  области патологиче­
ского процесса (эффект повышенной проницаемо­
сти и удержания, ппу) [6]. Это объясняется тем, что 
в капиллярах пораженных тканей диаметр пор между 
клетками эндотелия значительно больше, чем в нор­
ме, соответственно, и  проницаемость сосудистой 
стенки для наночастиц выше. Кроме того, поток лим­
фы в такие ткани увеличен, что также способствует 
выходу наночастиц из  капилляров [6]. Эффект ппу 
в  опухолевых тканях зависит от  их структуры. Оче­
видно, что чем «рыхлее» эндотелий сосудов опухолей, 
тем большего размера частицы способны через него 
проникать [19].

Для накопления наночастиц в  области патологи­
ческого процесса необходимо обеспечить их длитель­
ную циркуляцию в  кровеносном русле [20]. Однако 
макрофаги ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) 
препятствуют этому, распознавая и  удаляя инород­
ные тела. Для предотвращения захвата макрофагами 
частицы покрывают веществами, уменьшающими по­
верхностный заряд, поскольку было показано, что ме­
нее заряженные частицы опсонизируются в меньшей 
степени [20]. часто с такой целью используются поли­
этиленгликоль, поливинилпирролидон, поликапролак­
тон, полимолочная кислота, сывороточный альбумин, 
полисахариды [21]. покрытые полиэлектролитной обо­
лочкой нанообъекты способны циркулировать в крови 
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в течение нескольких часов [20, 21]. увеличить время 
нахождения частиц в кровотоке можно путем химиче­
ской модификации используемого полимера или из­
менения заряда и размера покрываемых частиц.

при достижении пораженных клеток контейнерами 
необходимо инициировать выход инкапсулированного 
вещества либо на  поверхности клеток, либо внутри 
них. Для этого наночастицы должны быть чувствитель­
ными к каким­либо внешним стимулам, например:

 � к изменению температуры или кислотности среды;
 � к световому воздействию (в том числе лазерному);
 � к ультразвуковому излучению.

Величина рН жидкостей различных тканей ор­
ганизма человека в  норме различна, неоднородной 
также является и кислотность внутриклеточного про­
странства. Известно, что рядом с  очагами патоло­
гических процессов, в частности во внутреннем про­
странстве солидных опухолей, наблюдается снижение 
рН до 6,5—7,2, что связано с большей скоростью ме­
таболизма опухолевых клеток и, следовательно, с на­
коплением молочной кислоты в этих областях [6, 21]. 
при эндоцитозе частиц в  клетку и  транспортировке 
в эндосомальный компартмент значение рН снижает­
ся до 5,0—6,5, а в лизосомах оно достигает даже 4,5—
5 [6]. Такая неоднородность кислотности среды откры­
вает перспективы для реализации идеи управляемого 
высвобождения инкапсулированного вещества из на­
ноконтейнеров при применении для их создания рН­
чувствительных материалов. Так, наночастицы могут 
циркулировать в русле крови, затем через проницае­
мые стенки сосудов проникать в тело опухоли, где ве­
личина рН снижена. Такой механизм используется для 
реализации контролируемого высвобождения препа­
рата из рН­чувствительных липосом, мицелл и поли­
электролитных микрокапсул [22].

Термочувствительные системы являются одним 
из  наиболее широко разрабатываемых средств до­
ставки лекарственных веществ. Достигнут прогресс 
в создании термочувствительных полимеров, исполь­
зуемых в том числе для создания наночастиц, липо­
сом, мицелл и полиэлектролитных микрокапсул [23]. 
Варьирование температуры приводит к  реорганиза­
ции структуры вследствие изменения числа ионных 
контактов в  полимерном комплексе, что позволяет 
управлять проницаемостью контейнера. В  случае 
использования липосом термочувствительность об­
условлена также структурными перестройками липи­
дов, входящих в состав мембран, вызывающими де­
стабилизацию билипидного слоя.

принцип действия термочувствительных полиме­
ров основан на балансе гидрофильных и  гидрофоб­
ных сил. при достижении критической температуры 
этот баланс нарушается, в результате чего полимер­
ная цепь сжимается или расширяется. Сжатие проис­
ходит в случае увеличения гидрофобности составных 
частей. Эти изменения обратимы, и  растворимость 

полимера увеличивается при возврате температуры 
к исходному значению [6].

Создание светочувствительных материалов от­
крыло большие перспективы для создания контей­
неров, способных активироваться под действием 
освещения. Известны полимеры, способные изме­
нять форму молекул под действием света [6]. Такие 
молекулярные устройства нашли особо широкое 
применение при создании светочувствительных ли­
посом и мицелл [6]. В состав подобных контейнеров, 
как правило, входят хромофоры (азобензол, пирен, 
натробензол и др.), способные менять величину ги­
дрофобности под действием света, что приводит 
к  изменениям конформации молекул или к  их от­
щеплению от макромолекулы полимера и вызывает 
в результате обратимые или необратимые изменения 
стабильности контейнеров. Освещение способно так­
же инициировать отрыв молекул хромофора, вызы­
вая необратимую диссоциацию мицелл [6]. подобные 
полимеры способны образовывать и липосомы. под 
действием света происходит диссоциация бислойных 
везикул в результате изомеризации хромофора, про­
цесс является обратимым, и в темноте структура ли­
посом восстанавливается [6, 24].

Кроме того, обеспечить световую чувствитель­
ность контейнерам возможно путем их модификации 
при помощи красителей, поглощающих излучение 
в определенном диапазоне длин волн [24, 25]. фото­
термическими свойствами обладают и плазмонно­ре­
зонансные наночастицы. под воздействием видимого 
и  инфракрасного спектров такие переносчики спо­
собны генерировать локализованный поверхностный 
плазмонный резонанс, что приводит к повышенному 
поглощению ими подводимого излучения. Энергия 
падающего излучения трансформируется в тепловую 
и вызывает гибель опухолевых клеток [5]. Таким обра­
зом, плазмонно­резонансные наночастицы позволяют 
снизить дозу лазерного излучения, необходимую для 
инициации необратимого повреждения.

более того, с помощью соответствующих покрытий 
(антитела) для таких контейнеров можно выбрать кон­
кретную молекулярную мишень и осуществить селек­
тивное термическое разрушение клеток опухоли или 
кровеносных сосудов, питающих злокачественное но­
вообразование [26, 27].

В экспериментах на мышах использовались золо­
тые наночастицы с  плазмонным резонансом, конъ­
югированные с анти­EGfR антителами, для лечения 
плоскоклеточного рака кожи [5, 26, 27]. чтобы уничто­
жить раковые клетки, потребовалась лишь половина 
дозы излучения, используемой для деструкции добро­
качественного новообразования [5]. В равной степе­
ни успешно проведена лазерная абляция меланомы 
у мышей с применением наночастиц золота, связан­
ных с пептидом — агонистом меланокортиновых ре­
цепторов первого типа [26, 27].



№ 2, 201618

Вестник дерматологии и венерологии

Считается, что лазерная гипертермия подходит 
и  для лечения телеангиэктазий и  сосудистых маль­
формаций кожи, поскольку металлические наночасти­
цы могут накапливаться в эндотелии сосудов [5].

Способность поглощать излучение в  инфракрас­
ной области спектра и  генерировать тепло присуще 
также углеродным нанотрубкам, которые представля­
ют собой молекулы из семейства фуллеренов, состоя­
щие из свернутых в трубку графитовых слоев [28, 29].

применение ультразвука (уз) для высвобождения 
инкапсулированного лекарственного вещества из но­
сителей привлекает большое исследовательское вни­
мание, поскольку уз­излучение способно не  только 
нарушать целостность контейнеров и способствовать 
распределению препарата в среде, но и увеличивать 
проницаемость клеточных мембран и тем самым обес­
печивать проникновение используемого препарата 
внутрь клеток [30, 31]. 

было продемонстрировано высвобождение инкап­
сулированного вещества при помощи терапевтическо­
го уз из мицелл, а также из липосом, при этом было 
показано, что причиной является не нагрев под влия­
нием уз­излучения, а механическое воздействие аку­
стических волн на нановезикулы липосом [30].

большое количество исследований по  уз­
разрушению контейнеров с целью высвобождения ин­
капсулированного вещества было проведено на при­
мере полиэлектролитных микрокапсул [31]. показано, 
что уз­обработка нарушает целостность полиэлек­
тролитных оболочек и что при их допировании неор­
ганическими наночастицами магнетита или оксида 
цинка существенно повышается их чувствительность 
к уз [30]. Также установлено, что основное влияние 
на  полиэлектролитные микрокапсулы уз оказывает 
за счет явления кавитации — образования и схлопы­
вания газовых пузырьков в жидкости, происходящего 
с локальным выделением энергии большой мощности 
[30, 31].

Следующее решение, предложенное наномедици­
ной, — адресация фотосенсибилизаторов (фС) к клет­
кам­мишеням. Инкапсуляция фС в микро­ или нано­
контейнеры способна уменьшить побочные эффекты 
от  его применения, связанные с  сенсибилизацией 
здоровых тканей, а также увеличить эффективность 
его накопления в области патологического процесса 
благодаря эффекту ппу. Такой подход позволит до­
ставить фС непосредственно в область, где необходи­
мо его действие.

Идеальная система доставки лекарственного ве­
щества должна обладать следующими свойствами:

 � быть нетоксичной и не оказывать побочного дей­
ствия на организм;
 � обеспечивать селективное накопление в  области 
патологии; 
 � обладать агрегативной устойчивостью;
 � быть биодеградируемой;

 � иметь малые размеры, но при этом обладать боль­
шой инкапсуляционной емкостью; 
 � обладать минимальной иммуногенностью; 
 � обеспечивать длительную циркуляцию в русле кро­
ви [32].

Описаны различные способы модификации фС 
с целью создания систем их локализации и адреса­
ции к клеткам­мишеням. Реализована инкапсуляция 
фотодинамических красителей с помощью липосом, 
мицелл, наночастиц фосфата кальция и  диоксида 
кремния, а также композитов на основе частиц диок­
сида кремния с помощью конъюгатов с полимерными 
наночастицами и с наночастицами золота [33]. Для 
обеспечения активной адресации предлагалось фор­
мирование конъюгатов фС или контейнеров, содер­
жащих фС, с моноклональными антителами и белка­
ми [32]. 

Липосомы позволяют инкапсулировать как гидро­
фобные, так и  гидрофильные препараты (уменьшая 
агрегацию их молекул) и обеспечивают селективность 
их накопления в опухолевой ткани [6]. примерами ли­
посомальных фС являются фослип (foslip) и Висудин 
(Visudyne).

Мицеллы делают препарат невидимым для макро­
фагов РЭС и тем самым увеличивают время его цир­
куляции в кровяном русле, а следовательно, и эффек­
тивность накопления препарата в  клетках­мишенях. 
Они также позволяют инкапсулировать гидрофобные 
вещества и обеспечивают биосовместимость [32]. Так, 
имеются свидетельства о повышении эффективности 
протопорфирина IX и фталоцианина цинка (ZnPc) при 
создании их мицеллярных форм [33—36]. Исследова­
ния в этой области продолжаются.

биодеградируемые и  небиодеградируемые нано­
частицы обладают длительным временем циркуляции 
благодаря незаметности для макрофагов РЭС в силу 
малости своего размера и, кроме того, обладают со­
вместимостью с биосистемами. поверхность наночас­
тиц легко модифицируется различными лигандами, 
повышающими их адресность [37]. успешным приме­
ром применения наночастиц для инкапсуляции фС яв­
ляется включение фталоцианина кремния (Pc4) в по­
ристые наночастицы диоксида кремния (Pc4SNP) [37]. 
Также была показана эффективность бенгальского 
розового (Rose Bengal), конъюгированного с наночас­
тицами диоксида кремния, для фотодинамического 
повреждения грамположительных бактерий [37]. Ме­
тиленовый синий (Methylene Blue) и  m­THPP (тетра­
гидроксифенил­порфирин) были инкапсулированы 
в различные полимерные наночастицы [37]. 

Кроме того, как говорилось ранее, ведутся рабо­
ты по  инкапсуляции фотодинамических красителей 
с помощью наночастиц фосфата кальция, композитов 
на основе частиц диоксида кремния, с помощью конъ­
югатов с полимерными наночастицами, а также с на­
ночастицами золота [36, 37].
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Дендримеры могут быть также использованы для 
модификации фС. преимуществом таких носителей 
является возможность управления их размером и ли­
пофильностью для повышения эффективности захва­
та клетками. Кроме того, они обладают высокой на­
грузочной способностью. были исследованы дендри­
меры с фталоцианиновым или порфириновым ядром, 
окруженным полимерными «ветками», предотвраща­
ющими агрегацию молекул ядра [36]. В результате бы­
ло показано, что дендримерные формы фС обладают 
высоким выходом активных форм кислорода [36, 37]. 

Кроме вышеперечисленного, выдвигались идеи 
инкапсуляции фС в углеродные нанотрубки, фуллере­
ны и наноалмазы [37, 38]. Однако эта область являет­
ся слабоисследованной.

Также активно разрабатывается модифицирован­
ная форма фС на  основе квантовых точек [32—34]. 
Квантовые точки — кристаллы размером в несколько 
нанометров в диаметре, изготовленные из полупро­
водниковых материалов, таких как селенид кадмия 
(cdSe), теллурид кадмия (cdTe), фосфид индия (InP), 
арсенид индия (InAs) [37, 39]. Они применяются в ка­
честве флюоресцентных маркеров молекул в клетках 
и тканях, обеспечивающих визуализацию патологиче­
ского процесса. Рядом авторов в результате прове­
денных экспериментов по введению квантовых точек 
в  опухоли мышей для идентификации сторожевых 
лимфоузлов дана положительная оценка этому ме­
тоду [38, 39]. Он может быть полезным дополнением 

операции Мохса и способом ранней диагностики пара­
неопластического процесса [5]. Использование кван­
товых точек при фотодинамической терапии возмож­
но и без применения фС, поскольку они самостоятель­
но способны продуцировать свободные кислородные 
радикалы [5, 37]. Однако данные наноматериалы про­
изводятся из тяжелых металлов, что ограничивает их 
применение из­за токсичности [5].

Наночастицы — не что иное, как ирританты и ал­
лергены, способные сохраняться в  клетках на  про­
тяжении многих недель и месяцев [40—42]. пути их 
метаболизирования и элиминации остаются до конца 
не ясными [41]. Не исключено, что некоторые небиоде­
градируемые частицы могут вызывать постоянную ги­
перактивацию иммунитета и провоцировать запуск ау­
тоиммунных процессов [5, 42]. Новые методы лечения 
влекут за  собой возникновение малоизученных по­
бочных эффектов, поэтому для определения профиля 
безопасности наночастиц необходимо учитывать сле­
дующие факторы: пути поступления в организм, раз­
мер (чем меньше наночастица, тем более токсична), 
биосовместимость и биодеградируемость [42, 43].

безусловно, требуются более исчерпывающие ис­
следования, чтобы доказать безвредность нанотех­
нологий, однако тенденции, вытекающие из  данных 
современной литературы, свидетельствуют о том, что 
преимущества использования наночастиц для тера­
ностики заболеваний кожи превалируют над потенци­
альными проблемами их токсичности. 
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