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В обзоре рассмотрены системы доставки этопозида на основе коллоидных носителей – полимер-
ных наночастиц и мицелл из синтетических и природных полимеров. Этопозид, ингибитор топо-
изомеразы II, занимает важное место в химиотерапии ряда опухолей, однако его применение часто
ограничено ввиду выраженных побочных эффектов. Использование коллоидных систем доставки
позволяет изменить фармакокинетические параметры этопозида и повысить его накопление в опу-
холях, что приводит к усилению противоопухолевого эффекта. Особый интерес представляют сти-
мул-чувствительные системы, реагирующие на специфические условия в микроокружении опухо-
ли, что позволяет значительно повысить селективность действия препарата.
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1. ВВЕДЕНИЕ

Этопозид (ETP, рис. 1а), противоопухолевый
препарат широкого спектра действия, представ-
ляет собой производное 4'-деметилэпиподофил-
лотоксина (рис. 1б), растительного токсина, полу-
чаемого экстракцией из корней подофилла . Этопо-
зид был синтезирован в 60-е годы прошлого века
швейцарской компанией Sandoz Pharmaceuticals и в
1983 году вошел в клиническую практику под торго-
вым названием Вепезид® (Bristol-Myers Squibb) [1].
В настоящее время этопозид входит в перечень
ВОЗ основных лекарственных средств [2]. Основ-
ным его назначением является химиотерапия (пре-
имущественно в комбинации с другими цитоста-
тиками) герминогенных опухолей яичка и яични-
ков и мелкоклеточного рака легких (МРЛ).
Препарат применяют также при лечении других
видов рака, в том числе лимфогранулематоз, ост-
рого монобластного и миелобластного лейкозa и
пр. [3, 4].

Основной мишенью цитотоксического действия
этопозида является топоизомераза II – фермент,
необходимый для транскрипции, репликации и
сегрегации хромосом при делении клетки. Фор-
мирование тройного комплекса этопозида с ДНК
и топоизомеразой II в фазе активного клеточного

деления S и G2 приводит к торможению реплика-
ции ДНК, задержке пролиферации клеток и, как
следствие, к их апоптозу [5, 6].

Этопозид отличается низкой растворимостью
и относительно низкой кишечной проницаемо-
стью, то есть принадлежит к IV классу по системе
биофармацевтической классификации. Его био-
доступность при пероральном введении составляет
40–75% в зависимости от дозы; при этом фармако-
кинетические показатели отличаются высокой ин-
тер- и интраиндивидуальной вариабельностью, ко-
торая по некоторым данным достигает 35% [1, 7]
и затрудняет выбор оптимального режима лече-
ния. Внутривенное введение препарата позволяет
несколько снизить вариабельность (до 25% [7]);
однако из-за низкой растворимости этопозида в
воде (150–170 мкг/мл [8]) в состав внутривенной
формы Вепезида® (Вепезид®, концентрат для ин-
фузий, 20 мг/мл, Bristol-Myers Squibb) введены
растворители и солюбилизаторы, в том числе по-
лисорбат 80, вызывающий аллергические реакции.
Позднее была разработана водорастворимая форма
этопозида Этопофос® (Bristol-Myers Squibb). Это-
пофос – фосфат этопозида (рис. 1в) – представ-
ляет собой про-лекарство и при внутривенном
введении уже через 15 мин превращается в этопо-
зид. Хотя высокая растворимость Этопофоса в

УДК 544.77:615.2



594

КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 5  2023

МЕРКУЛОВА и др.

воде (20 мг/мл) позволила отказаться от солюби-
лизаторов и таким образом несколько снизить
побочные эффекты препарата и уменьшить объе-
мы инфузии [9–11], фармакокинетические пара-
метры и профиль токсичности Этопофоса и это-
позида практически одинаковы.

Как отмечено выше, этопозид занимает важ-
ное место в химиотерапии ряда опухолей, однако
его применение часто ограничено ввиду выражен-
ных побочных эффектов, наиболее серьезным из
которых является миелосупрессия (нейтропения и
тромбоцитопения) [6, 12]. Кроме того, применение
высоких доз этопозида связывают с повышенным
риском вторичных миелоидных лейкозов [13, 14].

Очевидно, что для снижения дозы лекарствен-
ного вещества (ЛВ) при сохранении эффектив-
ности лечения необходимо повышение его кон-
центрации в опухоли (то есть повышение селектив-
ности действия). Как показывают результаты
многочисленных исследований, повысить эф-
фективность доставки ЛВ в опухоль и снизить по-
бочные эффекты позволяет использование кол-
лоидных наноразмерных носителей. Первым и
наиболее известным представителем наноноси-
телей стали липосомы. Длительный опыт приме-
нения липосомальной формы противоопухолево-
го антибиотика доксорубицина свидетельствует о
его повышенной безопасности и переносимости
по сравнению с традиционными лекарственными
формами [15]. Среди альтернативных наносите-
лей особый интерес представляют наночастицы
из синтетических и природных полимеров. Эти
технологии отличает гибкость, обусловленная раз-
нообразием полимеров, применяемых для получе-
ния наноносителей. К достоинствам полимерных
наночастиц следует отнести стабильность и высо-
кую емкость, а также возможность получения
препаратов с контролируемой скоростью высво-
бождения ЛВ, возможность функционализации
поверхности и пригодность для различных путей

введения в организм, в том числе для перорально-
го и ингаляционного. Преимуществом полимер-
ных мицелл является легкость их получения. При
получении наночастиц и мицелл, предназначен-
ных для парентеральных путей введения, исполь-
зуют только биодеградируемые полимеры. Здесь
следует отметить, что с точки зрения фармацев-
тической технологии системы доставки ЛВ на ос-
нове наночастиц и других коллоидных наноноси-
телей являются лекарственными формами, пред-
ставляющими собой ЛВ, включенное в состав
субмикронных частиц (сформированных в дан-
ном случае из полимеров), и для введения их в
клиническую практику необходимо соответствие
требованиям фармакопей [16, 17].

Способность наноносителей доставлять ЛВ в
опухоль обусловлена различными механизмами.
Прежде всего, это патофизиологические особен-
ности некоторых опухолей, способствующие про-
никновению и накапливанию частиц (эффект EPR,
от англ. Enhanced Permeation and Retention). Кро-
ме того, важную роль играет захват наночастиц
циркулирующими в крови иммунными клетками,
которые затем проникают в окружение опухоли
(клеточно-опосредованный транспорт). В частно-
сти, клеточно-опосредованный транспорт в опу-
холь показан для липосом [18], полилактидных и
альбуминовых наночастиц [19]. Доставке в опу-
холь способствует также повышение времени
циркуляции инкапсулированных ЛВ в кровотоке;
для этого наночастицы покрывают гидрофильной
оболочкой, которая снижает их распознавание и
захват макрофагами, локализованными в органах
ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) (так назы-
ваемый “стелс-эффект”). Следует отметить также
доставку ЛВ в опухоль с помощью наноносителей,
конъюгированных с биолигандом-вектором, спо-
собствующим их взаимодействию с рецепторами на
поверхности опухолевых клеток и последующей
интернализации (так называемый “активный
транспорт” ЛВ). В литературе описаны вектора раз-

Рис. 1. Структурные формулы этопозида (а), 4'-деметилэпиподофиллотоксина (б) и этопозида фосфата (в).
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личных типов, в том числе, пептиды (например,
проникающие в клетку RGD-пептиды [20, 21]
или аналог соматостатина октреотид [22]), лекти-
ны [23], молекулы витаминов – D3 [24] или фолат
[23] и др. Механизмы, контролирующие биораспре-
деление различных наночастиц в организме и
транспорт в опухоль, подробно освещены в обзорах
[18, 25–27].

Эффективность системы доставки/наносомаль-
ной лекарственной формы, профиль ее распределе-
ния в организме и биосовместимость во многом
зависят от физико-химических параметров носи-
теля, в том числе от размера и заряда (дзета-потен-
циалa) наночастиц и свойств поверхности (прежде
всего, от гидрофобности), а также от содержания
ЛВ и скорости его высвобождения. Все эти пара-
метры в значительной степени можно контроли-
ровать, выбирая подходящий тип наночастиц и
оптимальную технологию их получения [28–30].
Закономерности взаимосвязей между основными
параметрами наночастиц и их поведением в орга-
низме иллюстрирует 3-D диаграмма (рис. 2) [31].

Несмотря на важную роль этопозида в химио-
терапии рака, исследования систем его доставки
относительно немногочисленны в сравнении, на-
пример, с доксорубицином: так, в базе данных Med-
line поиск по ключевым словам “etoposide, delivery
systems” выявляет около 200 статей, а по словам
“doxorubicin, delivery systems” – более 8 тыс.
Тем не менее в литературе представлен широкий
спектр коллоидных систем доставки этопозида, в
том числе липосомы [32–34], различные типы
мицелл [22, 35], твердые наночастицы, включая
неорганические [36, 37], полимерные [38–41] и

липидные [42–45], а также более сложные систе-
мы “второго поколения”, такие как наночастицы
типа “ядро−оболочка” [46], системы со-доставки
этопозида в комбинации с другими противоопухо-
левыми агентами [47–52] и векторизованные систе-
мы [20]. Схематические изображения строения ос-
новных типов коллоидных носителей, использо-
ванных для доставки этопозида, приведены на
рис. 3.

Данный обзор посвящен системам доставки это-
позида на основе синтетических и природных по-
лимеров, в том числе твердых наночастиц и мицелл.
Основное внимание уделено исследованиям,
направленным на установлениe взаимосвязи между

Рис. 2. Корреляции между физико-химическими параметрами наночастиц, их биораспределением и биосоместимо-
стью. Основные независимые параметры: гидрофобность, диаметр наночастиц и дзета-потенциал. Зоны: красная –
риск повышенной токсичности, зеленая – вероятна хорошая биосовместимость. Мелкие положительно заряженные
наночастицы (красная зона), вероятно, будут токсичнее, чем более крупные гидрофобные наночастицы, которые
быстро выводятся из организма через органы РЭС (синяя зона). Для доставки в опухоль посредством эффекта EPR
наиболее пригодны отрицательно заряженные или нейтральные наночастицы размером 100–200 нм (зеленая зона)
(адаптировано по данным [31] с помощью Biorender.com).
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физико-химическими параметрами наноформ и
их поведением в организме, а также технологиче-
ским подходам, позволяющим контролировать эти
параметры.

2. НАНОЧАСТИЦЫ 
ИЗ СИНТЕТИЧЕСКИХ ПОЛИМЕРОВ

2.1. Наночастицы из полилактидов

Большинство описанных в литературе наносо-
мальных форм (наноформ) этопозида получены
на основе полилактидов, в частности, из сополи-
меров молочной и гликолевой кислот (PLGA, от
англ. Poly(Lactide-co-Glycolide) Acid). Благодаря
способности к биодеградации, биосовместимо-
сти и низкой токсичности PLGA, наночастицы на
его основе широко используются как носители
ЛВ [53, 54]. В организме полилактиды подверга-
ются гидролизу с образованием нетоксичных ме-
таболитов – молочной и гликолевой кислот. Для
получения лекарственных форм, как правило, ис-
пользуют полилактиды фармацевтического каче-
ства, наиболее известными из которых являются
полимеры марки Resomer® (Evonik Industries AG,
Германия) и Purasorb® (Corbion, Нидерланды).
Данные производители предлагают широкий ряд
полимеров с варьируемым молекулярным
составом, в том числе, c различными молярными
соотношениями лактида и гликолида (состав PL-
GA обычно 85/15, 75/25 или 50/50 мол/мол, соот-
ветственно), молекулярными массами и типoм
концевых групп (–СООН или –ОСН3). Варьируя
эти параметры, можно контролировать эффек-
тивность включения ЛВ, профиль его высвобож-
дения из наночастиц и скорость деградации по-
лимера. Основные способы получения наноча-
стиц PLGA – наноосаждение и гомогенизация
(эмульгирование) c последующим удалением рас-
творителя – подробно рассмотрены в обзорах [55,
56]. Размер получаемых частиц и эффективность
включения ЛВ зависят от параметров процесса, в
том числе от метода получения, молекулярной
массы PLGA и его строения, а также от соотноше-
ния ЛВ: полимер, концентрации и типа стабили-
затора и др. Подобные тенденции характерны для
большинства полимерных наночастиц [28–30]. Для
получения наноформ этопозида (ETP-PLGA) чаще
используют PLGA 50/50 и блок-сополимеры PLGA
с полиэтиленгликолем (PLGA-PEG’).

В методе эмульгирования органическая фаза
представляет собой раствор этопозида и PLGA в ди-
хлорметане, хлороформе или этилацетате, а водная
фаза содержит стабилизатор эмульсии (поверхност-
но-активное вещество, ПАВ). Обычно использу-
ют фармацевтические неионогенные полимер-
ные ПАВ, например, полоксамер 188 (блок-сопо-
лимер полиэтиленоксида и полипропиленоксида,
PEO80-PPO27-PEO80) [38, 57], поливиниловый

спирт (ПВС) [58, 59] или TPGS (D-α-токоферил
полиэтиленгликоль 1000 сукцинат) [58] и др. Од-
нако наночастицы можно получать и в присут-
ствии анионного ПАВ, такого как холат натрия [58].
Вначале путем ультразвуковой или механической
гомогенизации получают первичную эмульсию
(типа масло/вода), которую затем гомогенизиру-
ют под давлением для уменьшения размеров ка-
пель. В систематическом исследовании Yadav и
соавт. [59] увеличение количества циклов гомоге-
низации от 1 до 4 и повышение давления от 5000
до 10 000 пси привело к весьма значительному
уменьшению размеров наночастиц ЕТР-PLGA от
600 до 100 нм. При этом рост массового соотно-
шения ETP : PLGA от 1 : 10 до 1 : 4 приводил к
снижению эффективности включения этопо-
зида от ~80 до ~50%. Все частицы имели от-
рицательный дзета-потенциал в диапазоне от –15
до –30 мВ.

В лабораторных условиях наноосаждение (со-
осаждение) – простой и удобный метод получе-
ния наночастиц. Ограничением этой технологии
является сложность ее масштабирования [60].
Для получения наночастиц методом наноосажде-
ния раствор этопозида и PLGA в смешивающем-
ся с водой растворителе медленно прибавляют в
водную фазу, содержащую стабилизатор суспен-
зии. Так, соосаждение этопозида и PLGA из раство-
ра в ацетоне в водный раствор полоксамера 188
приводило к образованию узкодисперсных нано-
частиц ETP : PLGA размером 90–100 нм и дзета-
потенциалом порядка –30 мВ [46]. Авторы ис-
пользовали PLGA c различными мольными соот-
ношениями мономерных звеньев лактид/гликолид
(50/50, 75/25 и 85/15); массовое соотношение
ETP : PLGA составляло 1 : 10. Эффективность
включения этопозида возрастала по мере увели-
чения доли лактида (то есть по мере увеличения
гидрофобности полимера) от 58 до 78% соответ-
ственно. Содержание этопозида в наноформе при
этом также возрастало, однако оставалось низким
(<1.5% в/в). В работе Calewart и соавт. [57] содержа-
ние этопозида в полученных наноосаждением на-
ночастицах PLGA (50/50) удалось повысить до
7.3% в/в. Такой результат получен путем увеличе-
ния соотношения ETP : PLGA в реакционной смеси
до 6 : 10 в/в. Однако эффективность включения это-
позида при этом составила всего 13%.

Интересные результаты получили Saadati и со-
авт. [58]. Эти авторы сравнили влияние различ-
ных стабилизаторов (в том числе, ПВС, полокса-
мерa 188, холатa натрия и TPGS) в концентрациях
от 0.1 до 1% на эффективность включения этопо-
зида в наночастицы из PEG-PLGA, полученные пу-
тем наноосаждения и эмульгирования. В случае
эмульгирования наиболее эффективными (вклю-
чение >50%) оказались 0.3% ПВС и 0.1% TPGS, а
для наночастиц, полученных осаждением – 0.5%
ПВС. Однако в целом эмульгирование обеспечи-
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вало более эффективное включение этопозида.
Наилучший результат получен при одновремен-
ном использовании TPGS и ПВС: для обоих ме-
тодов эффективность включения превысила 80%,
а размеры наночастиц составляли 150–200 нм.

Как отмечалось выше, одним из основных па-
раметров наносомальной лекарственной фор-
мы/системы доставки, определяющих ее эффек-
тивность, является кинетика высвобождения ЛВ
из наночастиц. Именно от этого параметра зави-
сит, какое количество ЛВ будет доставлено в ор-
ган- или клетку-мишень [62]. Помимо перечис-
ленных выше технологических параметров, эф-
фективность включения ЛВ в наночастицу и
скорость его высвобождения зависят от сродства
молекулы ЛВ к полимеру [63]. При разбавлении
наносуспензии высвобождение ЛВ вначале про-
исходит путем его десорбции и диффузии из по-
лимерного ядра и лишь на поздних этапах
этот процесс зависит от скорости деградации поли-
мера [64]. Кинетику высвобождения ЛВ in vitro
определяют путем инкубации наночастиц при
37°С в модельных средах, имитирующих физио-
логические условия. Если наночастицы предна-
значены для внутривенного введения, то такими
условиями являются предельное разбавление
(sink condition) наносуспензии в среде, имити-
рующей плазму крови (обычно 0.9% раствор NaCl
или фосфатный буфер с рН 7.4) [65]. Поскольку это-
позид трудно растворим, в среду иногда добавляют
органические растворители или ПАВ, в том числе
метанол [39], альбумин [66] или полисорбат 80
[51]. Для определения количеств высвободивше-
гося и инкапсулированного этопозида наноча-
стицы отделяют методом диализа [39, 57–59, 66]
или центрифугированием [51]. В большинстве ис-
следований использовали метод диализа, при этом
данные о профиле высвобождения этопозида из на-
ночастиц PLGA (50/50) несколько противоречи-
вы. Так, в работах [66, 69, 70] наблюдали длитель-
ное высвобождение этопозида: 40–50% высво-
бождалось в течение 24 ч, при этом для полного
высвобождения требовалось от 12 [69] до 40 сут
[70]. В других исследованиях высвобождение это-
позида из аналогичных наночастиц в основном
завершалось в течение 48 ч [38, 39, 51]. Высвобож-
дение этопозида замедлялось при повышении со-
держания лактида в полимере: если наночастицы
из PLGA (50/50) высвобождали 50% этопозида за
1 час, то наночастицы из PLGA (75/25) и PLGA
(85/15) удерживали 50% этопозида уже в течение 5 и
15 ч соответственно [38]. Этот феномен, вероят-
но, объясняется повышением сродства этопозида
к полимеру с увеличением его гидрофобности.
Упомянутое выше сочетание ПВС и TPGS не
только повысило эффективность включения это-
позида в наночастицы PEG-PLGA, но и значитель-
но замедлило время его высвобождения (c 48 ч до 3
и 8 сут для наночастиц, полученных осаждением

и эмульгированием соответственно) [58]. Авторы
предположили, что роль TPGS заключается не
только в стабилизации эмульсии, но и в повыше-
нии сродства этопозида к полимеру. Добавление
липидного компонента трикаприна (глицерин
трис(деканоат)), напротив, ускорило высвобож-
дение этопозида из микросфер PLGA [71].

Известно, что фармакокинетические парамет-
ры наночастиц зависят от их геометрических пара-
метров и свойств поверхности. Покрытие поверх-
ности наночастиц нейтральными ПАВ, которые со-
здают гидрофильную оболочку и препятствуют
адсорбции белков-опсонинов, опосредующих
захват наночастиц макрофагами (так называемая
“стерическая стабилизация” или “стелс-эффект”),
снижает клиренс (скорость элиминации из плаз-
мы крови) и накопление в органах ретикулоэндо-
телиальной системы [72]. Повышению времени
циркуляции наночастиц способствует также умень-
шение их размеров.

Действительно, по данным Yadav и соавт. даже
незначительное уменьшение размеров наночастиц
PLGA, нагруженных радиоактивно меченным это-
позидом (99mTc-ETP), от 160 до 105 нм приводит к
снижению его накопления в печени, селезенке и
легких и увеличению времени циркуляции (через
24 ч в плазме крови мышей найдено 1.08 и 3.98%
введенной дозы соответственно) [73]. Стериче-
ская стабилизация поверхности с помощью кова-
лентно связанного с наночастицами PEG (ETP-
PLGA-mPEG) или путем покрытия наночастиц
полоксамером 188 (ETP-PLGA-P188) еще более
эффективна: при внутривенном введении кон-
центрации 99mTc-ETP в крови мышей через 24 ч
достигали ~20% введенной дозы, при этом накоп-
ление в органах РЭС снизилось в 2–3 раза по
сравнению с немодифицированными наночасти-
цами [73]. Наночастицы из PLGA (85/15) разме-
ром 105 нм не только повысили время циркуля-
ции этопозида (99mTc-ETP: AUC0–∞ – 57.76% A ч/г,
Cl – 1.73 г/ч; 99mTc-ETP-PLGA: AUC0–∞ –136.97%
A ч/г, Cl – 0.73 г/ч), но и, подчиняясь эффекту
EPR, обеспечили значительное – почти
четырехкратное по сравнению со свободным
ЛВ – увеличение его концентрации в подкожно
имплантированной мышам лимфоме Далтона
(~9% дозы) [74].

Противоопухолевый эффект наноформ ETP-
PLGA, к сожалению, остается малоизученным. В
исследовании [69] противоопухолевый эффект
наночастиц ETP-PLGA лишь незначительно пре-
вышал эффект свободного этопозида: индекс тор-
можения роста опухоли, индуцированной подкож-
ной имплантацией клеток лимфолейкоза Р388 у
мышей, составлял 88 и 75% соответственно. Пре-
параты вводили внутрибрюшинно, что, по-види-
мому, и является причиной низкой эффективности
наночастиц, поскольку такой способ, в отличие от
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внутривенного, не позволяет обеспечить их на-
копление в периферической опухоли за счет эф-
фекта EPR [75, 76].

В то же время результаты многих исследова-
ний in vitro свидетельствуют о том, что включение
этопозида в наночастицы не только не снижает
его цитотоксичность в отношении различных
опухолевых клеток, но в ряде случаев позволяет ее
повысить [57, 59, 66, 70]. Так, значения IC50 (кон-
центрация, при которой погибает 50% клеток) для
ETP-PLGA, ETP-PLGA-mPEG и ETP-PLGA-P188
в отношении клеток мышиного лейкоза L1210 со-
ставляли 6.2, 4.8 и 5.4 мкМ соответственно; при
этом IC50 свободного этопозида была значитель-
но выше – 18 мкМ. Клетки рака простаты челове-
ка DU145 менее чувствительны к этопозиду, од-
нако и в этом случае наноформы проявили бóль-
шую активность: значения IC50 для ETP-PLGA,
ETP-PLGA-mPEG и ETP-PLGA-P188 составляли
75.1, 60.1 и 71.3 мкМ соответственно, против
98.4 мкМ для свободного ETP [59]. Аналогичная
тенденция отмечена в работе [58]: включение это-
позида в наночастицы PLGA значительно повы-
шалo его цитотоксичность в отношении клеток
глиом крысы С6 и F98. Цитотоксичность нена-
груженных наночастиц PLGA (плацебо) была
низкой.

Можно полагать, что усиление цитотоксиче-
ского действия при включении этопозида в нано-
частицы объясняется повышением его внутри-
клеточной концентрации в результате эффектив-
ного захвата наночастиц PLGA клетками
путем эндоцитоза [59, 77]. Интересно, что в услови-
ях in vivo модификация поверхности наночастиц
РLGA полоксамером 188 и PEG позволила суще-
ственно оптимизировать фармакокинетику это-
позида за счет снижения их захвата макрофагами
РЭС; однако в опытах in vitro такая модификация
не приводит к снижению цитотоксичности этих
наноформ по сравнению с немодифицированны-
ми частицами, то есть, по-видимому, не влияет на
захват наночастиц опухолевыми клетками.

Исследования наноформ этопозида на основе
PLGA не остались в стороне от актуальных тен-
денций фармацевтической нанотехнологии, та-
ких как использование систем для одновремен-
ной доставки двух ЛВ (со-доставка) и носителей,
конъюгированных с молекулами-векторами.

2.2. Векторизованные наночастицы PLGA

Kuo и соавт. [78] синтезировали наносистему,
снабженную двумя векторами, для доставки этопо-
зида в мозг. Следует отметить, что этопозид ограни-
ченно проникает в мозг, поскольку является суб-
стратом АТФ-зависимых трансмембранных бел-
ков-транспортеров (в том числе Р-гликопротеина и
белков множественной лекарственной устойчиво-

сти MRP1 и MRP3), которые препятствуют его про-
никновению через гематоэнцефалический барьер
(ГЭБ) [79]. Векторы – лактоферрин (молочный бе-
лок из семейства трансферринов) и фолат – обеспе-
чивают рецептор-опосредованный эндоцитоз на-
ночастиц эндотелиальными клетками, формирую-
щими ГЭБ [80], и таким образом способствуют
проникновению этопозида в мозг, минуя АТФ-за-
висимые транспортеры. Оба вектора, кроме того,
способствуют проникновению наночастиц в клет-
ки глиомы, гиперэкспрессирующие рецепторы к
фолату и лактоферрину. Гибридные липид-поли-
мерные наночастицы, состоящие из PLGA (85/15) и
1,2-дистеароил-sn-глицеро-3-фосфоэтаноламин-N-
[карбокси-PEG-2000] (DSPE-PEG (2000)-COOH),
получали эмульгированием в присутствии это-
позида; эмульсию стабилизировали катионным
ПАВ – дидодецилдиметиламмоний бромидом
(DMAB). Размер наночастиц составлял ~180 нм,
дзета-потенциал – ~70 мВ. Фолат и лактоферрин
конъюгировали с наночастицами карбодиимид-
ным методом. Двойная векторизация позволила в
два раза увеличить коэффициент проницаемости
наночастиц через монослой эндотелиальных кле-
ток капилляров мозга человека HBMECs (in vitro
модель ГЭБ) по сравнению с обычными PLGA-
PEG наночастицами и повысила их цитотоксич-
ность в отношении клеток глиомы U87MG (сни-
жение жизнеспособности на 80%) вследствие бо-
лее эффективного захвата наночастиц клетками.

Godse и соавт. [81] изучали действие наноча-
стиц ETP-PLGA, модифицированных галактози-
лированным хитозаном, на клетки злокачествен-
ной опухоли сетчатки глаза (ретинобластомы) че-
ловека Y-79, которые экспрессируют рецепторы к
сахарам, в том числе к маннозе и галактозе. После
адсорбции галактозилированного хитозана раз-
мер наночастиц составлял 150–160 нм, дзета-по-
тенциал – ~25 мВ, эффективность включения –
~70%. Модификация наночастиц позволила по-
высить их накопление в клетках Y-79 (до 70% про-
тив 40% для немодифицированных частиц), однако
не привела к увеличению их цитотоксичности.

2.3. Наночастицы для доставки двух ЛВ 
(системы со-доставки)

Концепция систем со-доставки ЛВ основана
на гипотезе о возможности повысить эффектив-
ность химиотерапии путем одновременной достав-
ки в опухолевую клетку двух активных веществ с
различными механизмами действия; при этом наи-
большая эффективность будет достигаться в слу-
чае их синергетического действия [82].

Maleki и соавт. [50] разработали метод получе-
ния наночастиц из mPEG-PLGA 50/50, содержа-
щих этопозид и паклитаксел (ETP-PTX-PLGA).
Если основной механизм цитотоксического дей-
ствия этопозида – это ингибирование топоизоме-
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разы II, то паклитаксел стимулирует сборку микро-
трубочек и ингибирует их динамическую реоргани-
зацию, нарушая митотическую функцию клетки.
Наночастицы, полученные наноосаждением в при-
сутствии полисорбата 80, имели размер ~150 нм и
отрицательный дзета-потенциал (−22 мВ); сум-
марное содержание ЛВ составляло ~8% в/в. Ско-
рость высвобождения паклитаксела и этопозида
была примерно одинаковой (48 и 40% через 24 ч и
92 и 85% через 144 ч соответственно). Цитоток-
сичность наночастиц ETP-PTX-PLGA в отноше-
нии клеток глиом человека (U87) и крысы (С6)
in vitro лишь незначительно превышала показатели
свободных ЛВ и их моноформ. В то же время in vivo
эта комбинированная наноформа проявила
значимый противоопухолевый эффект: средняя
продолжительности жизни животных, получав-
ших ETP-PTX-PLGA, была выше, чем в груп-
пах, получавших комбинации свободных ЛВ и их
наноформ (46, 69 и 76 дней соответственно). Бо-
лее того 40% (2/5) животных, получавших внут-
ривенно наночастицы ETP-PTX-PLGA, прожили
более 100 дней, тогда как животные, получавшие
комбинации свободных ЛВ и их моноформ, про-
жили не более 65 дней [50].

В исследовании [51] наночастицы из PLGA
50/50, содержащие этопозид, а также комбини-
рованные наночастицы, содержащие этопозид и
паклитаксел, были получены методом эмульги-
рования под давлением в присутствии ПВС. Для
повышения эффективности включения этопози-
да в наночастицы PLGA авторы использовали его
гидрофобное производное (4'-O-бензилоксикар-
бонил-этопозид, ETP-cbz), которое расщепляется
под действием эстераз и таким образом является
про-лекарством. Размер наночастиц, содержа-
щих оба ЛВ, составлял 95 нм, дзета-потенциал –
–26 мВ, суммарное содержание ЛВ – ~8% в/в.
Цитотоксичность наночастиц оценивали на па-
нели клеток опухолей мозга мыши и человека. Наи-
более чувствительными оказались клетки опухолей
мыши – нейробластомы Neuro 2A и глиомы GL261
(IC50 0.053 и 7.1 мкМ соответственно); для клеток
GL261 был отмечен синергетический эффект это-
позида и паклитаксела (индекс синергизма 0.9).

Противоопухолевую активность наночастиц из
mPEG-PLGA, нагруженных этопозидом и циспла-
тином (размер ~70–80 нм, дзета-потенциал ~–2 мВ),
изучали на моделях немелкоклеточного рака лег-
ких человека H460 и метастазирующей карцино-
мы легких мыши 344SQ в сочетании с лучевой те-
рапией [14]. Торможение роста опухоли было
наиболее выраженным у животных, получавших
комбинированную наноформу. Одновременное
введение этопозида и цисплатина в свободном
виде или в виде наночастиц, нагруженных одним
из ЛВ, было менее эффективным.

Наноформа может также улучшить биодоступ-
ность этопозида при пероральном введении. Воз-
можной причиной низкой биодоступности может
быть высокая экспрессия Р-гикопротеина в мик-
роворсинках тонкого кишечника, которая пре-
пятствует абсорбции этопозида из энтероцитов.
Действительно, включение этопозида в наночасти-
цы PLGA совместно с ингибитором Р-гликопроте-
ина кверцетином (EQNP) существенно улучшило
фармакокинетические показатели этопозида при
пероральном введении мышам [83]. Наночастицы
EQNP размером 280 нм (дзета-потенциал –22 мВ)
содержали этопозид и кверцетин в соотношении
1 : 10 в/в. По сравнению с препаратом Этозид
(этопозид в мягких желатиновых капсулах) эти
наночастицы обеспечили четырехкратное увели-
чение интегрального показателя AUC и более чем
в два раза повысили максимальную концентра-
цию этопозида в плазме Cmax. Наночастицы, на-
груженные этопозидом без кверцетина, показали
промежуточные значения.

Более сложную систему доставки для химиоте-
рапии лекарственно-резистентного мелкоклеточ-
ного рака легких (МРЛ), сочетающую оба подхо-
да, разработали Huang и соавт. [21]. В качестве
противоопухолевых агентов использовали этопо-
зид и малую интерферирующую РНК (siPIK3CA),
которая селективно ингибирует экспрессию гена
PIK3CA и таким образом блокирует пролифера-
цию клеток МРЛ. Ввиду лабильности siRNA, на-
ночастицы из PLGA-PEG нагружали по отдель-
ности siPIK3CA и этопозидом. Для нацеливания
в клетки опухоли использовали два лиганда-век-
тора: антагонист G (A) – синтетический антагонист
нейропептидов, который блокирует гастрин-вы-
свобождающий пептид и таким образом ингиби-
рует рост клеток МРЛ, и проникающий в
клетку пептид TAT (T). Лиганды конъюгирова-
ли с PLGA-PEG карбодиимидным методом.

Ненагруженные наночастицы всех типов име-
ли сферическую форму и размер ~170 нм (рис. 4)
и положительный дзета-потенциал (24–35 мВ).
Наночастицы с двумя векторами ETP-PLGA-A/T
и siRNA-PLGA-A/T, полученные методом эмуль-
гирования (м/в и в/м/в соответственно), имели
размер ~200 нм и положительный дзета-потенци-
ал 35–40 мВ.

Цитотоксичность этих наночастиц в отноше-
нии клеток МРЛ человека H69, экспрессирую-
щих белок CD133 (маркер опухолевых клеток),
была заметно выше по сравнению с наночастица-
ми, модифицированными одним вектором, или
свободными ЛВ (этопозидом и комплексом siRNA
c полиэтиленимином). При совместном воздей-
ствии ETP-PLGA-A/T и siRNA-PLGA-A/T на клет-
ки H69 (CD133+) наблюдался синергетический
эффект (индекс синергизма <1).
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2.4. Наночастицы из поли-ε-капролактона

Поли-ε-капролактон (PCL) – синтетический
алифатический полиэфир, который широко ис-
пользуют в медицине и биомедицинских исследо-
ваниях, в том числе для получения нано- и микро-
размерных систем доставки [84]. По сравнению с
полилактидами, PCL отличается более высокой
гидрофобностью и значительно меньшей скоро-
стью биодеградации [80]. В работе [38] наночасти-
цы из PCL, нагруженные этопозидом (ETP-PCL),
получали методом эмульгирования в присутствии
полоксамера 188; размер частиц составлял ~250 нм,
дзета-потенциал около –28 мВ. Как отмечалось
выше, эффективность включения и скорость вы-
свобождения этопозида из наночастиц PLGA воз-
растает с увеличением гидрофобности полимера-
носителя. Параметры более гидрофобных нано-
частиц из PCL логично дополняют последова-
тельность ETP-PCL > ETP-PLGA (85/15) > ETP-
PLGA (75/25) > ETP-PLGA (50/50), где эффектив-
ность включения снижается от 80 до 58%, а время

высвобождения 50% включенного этопозида – от 25
до 5 ч [38]. Аналогичная тенденция наблюдалась и
для нагруженных этопозидом микросфер из PCL,
PLGA (75/25) и PLGA (50/50) [86].

Высокая гидрофобность наночастиц ETP-PCL
оказала влияние и на их фармакокинетику у мы-
шей: по сравнению с наночастицами ETP-PLGA
(85/15) более гидрофобные наночастицы ETP-PCL
быстрее выводились из кровотока (AUC0−∞, % ч:
34.57 и 25.68; Cl, мл/мин: 2.89 и 3.90 соответ-
ственно) [38]. Эта разница может объясняться бо-
лее активной опсонизацией наночастиц ETP-PCL,
опосредующей их быстрый захват макрофагами ор-
ганов РЭС. Быстрому захвату наночастиц ETP-PCL
макрофагами может способствовать и их бόльший
по сравнению с ETP-PLGA (85/15) размер (257 нм
и 105 нм соответственно). Интересно, что нано-
частицы ETP-PLGA (85/15) в большей степени
накапливались в печени, а ETP-PCL – в селезен-
ке. Оба типа наночастиц значительно продлили
время циркуляции этопозида.

Рис. 4. Микрофотографии наночастиц: (а) PLGA-PEG, (б) PLGA-PEG-AG, (в) PLGA-PEG-TAT и (г) PLGA-PEG-A/T
(просвечивающая электронная микроскопия, масштаб: 100 нм) (перепечатано из [21] с разрешения MDPI, Copyright
© (2020) by the authors (CC BY 4.0 open access).

(a) PLGA-PEG наночастицы (б) PLGA-PEG-AG наночастицы

(в) PLGA-PEG-TAT наночастицы (г) PLGA-PEG-A/T наночастицы

100 нм

100 нм

100 нм

100 нм
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Kuo и соавт. [87] синтезировали сложную век-
торизованную систему для доставки этопозида в
мозг на основе PCL, используя стратегию, разра-
ботанную ими ранее для наночастиц на основе
PLGA [42] и твердых липидов [43]. В качестве век-
торов в данном случае были выбраны лектин пше-
ницы (wheat germ agglutinin, WGA) и фолиевая кис-
лота (F); оба вектора способствуют проникнове-
нию наночастиц в эндотелиальные клетки и клетки
глиомы. Гибридные наночастицы, состоящие из
амфифильных диблок-сополимеров PEG-PCL
с молекулярной массой 9.5 кДа (MPEG114-PCL40)
или 14.5 кДа (MPEG114-PCL84) и липидного компо-
нента DSPE-PEG (2000)-COOH, получали эмуль-
гированием в присутствии неионогенного ПАВ –
полоксамера 407 (Pluronic® F127). Наночастицы
конъюгировали с векторами карбодиимидным
методом с участием –СООН группы DSPE-PEG
(2000)-COOH. Этопозид включали в наночасти-
цы в процессе их формирования. Аналогично по-
лучали наночастицы, нагруженные доксоруби-
цином и кармустином (BCNU). Размер наноча-
стиц, модифицированных лектином и фолиевой
кислотой (наночастицы WFNP) составлял 150–
240 нм, дзета-потенциал был близок к нейтрально-
му (~5 мВ). В соответствии с отмеченными выше
корреляциями, в этом исследовании рост гидро-
фобности наночастиц (то есть увеличение моле-
кулярной массы PCL) также сопровождался по-
вышением эффективности включения этопозида
и снижением скорости его высвобождения. Соче-
тание двух векторов обеспечило наночастицам
WFNP преимущество по цитотоксичности в от-
ношении клеток глиобластомы человека U87MG и
скорости проникновения через ГЭБ (модель in vitro,
образованная совместной культурой клеток цере-
брального эндотелия, астроцитов и перицитов
человека) по сравнению с невекторизованными и
моно-векторизованными наночастицами. Взаи-
модействие наночастиц с рецепторами было под-
тверждено иммунофлуоресцентным методом. Та-
кие же корреляции наблюдались и для наночастиц,
нагруженных доксорубицином и кармустином.

2.5. Другие полимеры

Среди наноформ из других полимеров заслу-
живает упоминания векторизованная система на
основе гибридных полимер-липидных наноча-
стиц типа “ядро–оболочка” для доставки этопо-
зида в клетки гепатоцеллюлярной карциномы
HepG2 in vitro и in vivo [88]. Наночастицы из биоде-
градируемого полимера полибутилцианоакрилата,
нагруженные этопозидом (ETP-РВСА), получали
эмульгированием в присутствии поливинилпир-
ролидона, лецитина и холата натрия с последую-
щим удалением растворителя. Оболочка наноча-
стиц состояла из конъюгата бычьего сывороточ-
ного альбумина (BSA) с этилендиамином (E) и

гиалуроновой кислотой (HA). Гиалуроновая кис-
лота выполняла роль вектора к рецептору CD44,
экспрессируемому клетками HepG2 [89], а эти-
лендиамин обеспечивал положительный заряд
конъюгатов. Формирование системы происходи-
ло путем самосборки в результате электростати-
ческого взаимодействия между положительно за-
ряженным конъюгатом BSA-E-HA (PI 7.3–9.0) и
отрицательно заряженными полимерными нано-
частицами (дзета-потенциал ~–24 мВ); при этом
система сохраняла отрицательный дзета-потен-
циал около –14 мВ; размер частиц составлял
123 нм. Полученные таким образом наночасти-
цы, состоящие из ядра ETP-РВСА и оболочки из
конъюгата BSA-E-HA, высвобождали этопозид
in vitro в течение 10 ч. У мышей с подкожно имплан-
тированной карциномой HepG2 такие наночасти-
цы не только значительно пролонгировали время
циркуляции этопозида по сравнению с наноча-
стицами без оболочки и свободным этопозидом
(AUC0-∞ в плазме, ч мкг/мл: ~10.8; ~4.8; ~2.1 соот-
ветственно), но и повысили его концентрацию и
время удерживания в опухоли. Наночастицы ETP-
РВСА с оболочкой BSA-E-HA также проявили
более высокую противоопухолевую активность
по сравнению с другими группами, снизив темпы
роста опухоли и повысив уровень апоптоза. Этот
результат коррелировал с их более высокой цито-
токсичностью в отношении клеток HepG2 in vitro.

3. НАНОЧАСТИЦЫ ИЗ БИОПОЛИМЕРОВ
3.1. Сывороточные альбумины

Среди природных полимеров, используемых
для создания систем доставки ЛВ, важное место
занимает человеческий сывороточный альбумин
(HSA). Действительно, альбумин обладает мно-
гими свойствами идеального носителя: является
универсальным переносчиком многих молекул, в
том числе и ЛВ, нетоксичен и не иммуногенен,
кроме того, обладает высокой солюбилизирую-
щей способностью [90]. Этопозид хорошо связы-
вается с белками плазмы: в крови присутствует
всего около 4% несвязанного этопозида, что яв-
ляется хорошей предпосылкой для получения его
наносомальных форм на основе альбумина.

3.1.1. Наночастицы из альбумина, 
полученные без применения сшивающих агентов
Успешным примером применения наночастиц

из “несшитого” альбумина в качестве носителя
труднорастворимого ЛВ является препарат Аб-
раксан® (Celgene), представляющий собой нано-
агрегаты паклитаксела и альбумина, которые по-
лучают методом эмульгирования под давлением
без применения сшивающих агентов (nab®-техно-
логия, от англ. nanoparticle albumin bound). Этот
процесс позволяет получить устойчивую наносус-
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пензию с размером частиц ~130 нм, однако при раз-
бавлении агрегаты быстро диссоциируют до ча-
стиц размером ~10 нм (размер молекулы HSA). Тем
не менее роль альбумина в этом случае не ограни-
чивается поддержанием коллоидной стабильно-
сти системы; несмотря на быструю диссоциацию
nab®-наночастиц, он также играет роль вектора,
способствуя кавеолин-зависимому трансцитозу
ЛВ через эндотелий в периваскулярное простран-
ство путем взаимодействия с рецептором gp60 (аль-
бондин) на поверхности эндотелиальных клеток.
Кроме того, данные о преимущественном, по срав-
нению со свободным паклитакселом, накоплении
nab®-паклитаксела в опухолях предполагают, что в
перитуморальном пространстве альбумин мо-
жет связываться с гликопротеиновым рецепто-
ром SPARC (secreted protein acid and rich in cyste-
ine), гиперэкспрессия которого наблюдается в экс-
трацеллюлярном матриксе многих опухолей.

Сведений о доставке этопозида в опухоль в со-
ставе “nab-наночастиц” в литературе не имеется,
однако принцип nab-технологии применяли в ря-
де исследований для получения наноагрегатов
этопозида и сывороточных альбуминов - челове-
ческого (HSA) или бычьего (BSA).

Wang и соавт. [41] использовали принцип nab-
технологии для получения наноагрегатов этопо-
зида и BSA. Для получения наночастиц раствор
этопозида в смеси хлороформ-этанол гомогенизи-
ровали под давлением с водным раствором BSA;
органический растворитель удаляли под вакуумом.
Размер частиц, дзета-потенциал, эффективность
включения этопозида и его содержание в лиофи-
лизате составляли 182.3 нм, 22.18 мВ, 86.44 и
8.49% соответственно. Сравнение профилей био-
распределения свободного этопозида и нанофор-
мы ETP-BSA при внутривенном введении пока-
зали, что наноформа увеличивает поступление
этопозида в селезенку и легкие (AUCнано/AUCETP
4.61 и 2.92 соответственно), в то время как его по-
ступление в сердце и почки снижается. Примеча-
тельным также было снижение миелосупрессии в
группе, получавшей ETP-BSA: уровни лейкоци-
тов, эритроцитов и тромбоцитов были ближе к
контрольным значениям по сравнению со сво-
бодным этопозидом.

Плазменные альбумины HSA и BSA во многом
схожи, однако в случае HSA применение nab-тех-
нологии привело лишь к солюбилизации этопо-
зида; наноагрегаты при этом не образовывались
[51]. Методами спектроскопии и молекулярного
докинга установлено, что комплекс этопозида с
HSA образуется в результате его связывания с суб-
доменом HSA III (IB) [91]. В то же время извест-
но, что конформации BSA и HSA в водных рас-
творах различны (BSA имеет более жесткую кон-
формацию), что может отражаться на
способности субдоменов IB и IIIA этих белков

связываться с гидрофобными молекулами [92].
Действительно, использование про-лекарства
этопозида (4'-O-бензилоксикарбонил-этопозид,
ETP-cbz, см. выше), отличающегoся более высо-
кой гидрофобностью (растворимость ETP-cbz и
этопозида в воде 0.003 и 0.2 мг/мл соответственно),
позволило получить не только наноагрегаты ETP-
cbz-HSA, но и комбинированную наноформу,
содержащую ETP-cbz и паклитаксел (ETP-cbz-
PTX-HSA) в соотношении 1 : 1 (в/в). Полученные
наносуспензии лиофилизировали без добавления
криопротекторов. Размер всех наночастиц со-
ставлял 100–150 нм, дзета-потенциал –22 мВ. Сум-
марное содержание ЛВ в суспензии комбинирован-
ных наночастиц составляло 2 мг/мл. Цитоток-
сичность наноформ изучали на панели клеток
глиом мыши и человека. Значения IC50 одно-
компонентных наноформ ETP-cbz-HSA и РТХ-
HSA и свободных ЛВ совпадали. Для системы
со-доставки ETP-cbz-PTX-HSA показан синер-
гетический эффект ЛВ на клетках глиомы GL261 и
нейробластомы Neuro2A (индексы синергизма CI
0.9 и 0.56 соответственно). Цитотоксичность од-
нокомпонентных и комбинированных наноформ
ETP-cbz и паклитаксела на основе HSA и PLGA
(см. выше) в этом исследовании была примерно
одинаковой. Этот феномен интересен с точки
зрения выявления параметров, влияющих на по-
ведение наночастиц в биологических средах.
Действительно, несмотря на схожесть таких важ-
ных параметров, как размер и дзета-потенциал
(размер всех частиц 95–150 нм, дзета-потенциал –
от –22 до –27 мВ), наноформы на основе HSA и
PLGA при разбавлении в модельных средах ведут
себя по-разному: первая сразу высвобождает все
количество ЛВ, а вторая удерживает 95–85% в те-
чение первых двух часов и не менее 50% ЛВ в те-
чение 30 ч. Таким образом, хотя, как известно, при
введении в организм разница в скорости высвобож-
дения ЛВ из наночастиц существенно влияет на
фармакокинетику и профиль биораспределения
наноформ [62, 93], в условиях эксперимента по
определению цитотоксичности значимого раз-
личия между наноформами на основе HSA и PL-
GA не обнаружено: оба типа наночастиц в равной
степени обеспечили поступление этопозида в
клетки и воздействие на внутриклеточные мише-
ни.

3.1.2. Наночастицы из альбумина, 
полученные с помощью сшивающих агентов

Нагруженные этопозидом наночастицы на ос-
нове HSA (ETP-HSA) получают также путем де-
сольватации (коацервации) белка с последующей
сшивкой бифункциональными агентами. На ха-
рактеристики получаемых частиц влияют такие
параметры, как pH среды, концентрация HSA и
степень его сшивки. При разработке систем до-
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ставки этопозида на основе “сшитых” наноча-
стиц HSA использовали те же подходы, что и для
наноформ на основе синтетических полимеров,
то есть векторизацию наночастиц и разработку
систем, содержащих два ЛВ, для со-доставки.

Интересная система со-доставки этопозида и
изохинолинового алкалоида берберина на основе
нанокристаллов этопозида и “сшитых” наноча-
стиц HSA описана в работе [94]. Роль берберина,
ингибитора топоизомераз I и II и протеинкиназы
С и индуктора активных форм кислорода, заклю-
чалась в усилении цитотоксического действия
этопозида. Гибридную систему BER/ETP-HSA
(“2 в 1”) получали путем включения нанокри-
сталлов этопозида в альбуминовую наночастицу,
сформированную путем десольватации (коацер-
вации) альбумина этанолом в присутствии бербе-
рина. Для повышения стабильности наночастиц
альбумин “сшивали” бифункциональным аген-
том – генипином или глутаровым альдегидом (в
том числе, в присутствии нитрата цинка). Для на-
правленной доставки в опухоль альбумин конъюги-
ровали с двумя векторами-лигандами к рецепторам
на поверхности опухолевых клеток – аминофенил-
бороновой кислотой (лектиномиметик, APBA) и
маннозой (Mann) – для связывания с сиаловой
кислотой и D-манноза-связывающим лекти-
ном соответственно. Размеры векторизованных
(APBA–Mann–ETP-HSA) и невекторизованных
(BER/ETP-HSA) наночастиц составили 173 и
216 нм соответственно, содержание этопозида в
обоих случаях – около 14% в/в. Скорость высво-
бождения этопозида из наночастиц зависела от
типа сшивающего агента. В случае наночастиц с
двумя векторами, сшитых глутаровым альдеги-
дом, 20 и 50% этопозида высвобождалось за 10 и
70 ч соответственно; берберин высвобождался
быстрее. Противоопухолевую активность нано-
частиц изучали на модели карциномы легких мы-
шей, индуцированной внутрибрюшинным введе-
нием уретана. Преимущество векторизованных
наночастиц по сравнению со свободными ЛВ вы-
ражалось в значительном снижении числа и раз-
меров очагов в легких, а также в изменении уров-
ней экспрессии маркеров ангиогенеза (VEGF↓),
пролиферации (Ki67↓) и апоптоза (caspase-3↑),
свидетельствующих о торможении роста опухоли.
Противоопухолевый эффект был выше в случае
наночастиц APBA–Mann–ETP-HSA, конъюги-
рованных с двумя векторами. Наблюдалась также
тенденция к росту цитотоксичности в отношении
клеток аденокарциномы легких человека А549 в
ряду APBA–Mann–ETP-HSA > Mann-BER/ETP-
HSA > APBA-BER/ETP-HSA > BER/ETP-HSA
(через 24 ч инкубации снижение IC50 по сравнению
с этопозидом в 3.6, 3.0, 2.34 и 1.38 раза соответствен-
но).

3.2. Другие биополимеры

Особый интерес представляют технологии со-
здания векторизованных стимул-чувствительных
наночастиц, высвобождающих ЛВ только при воз-
действии определенного внешнего фактора (стиму-
ла). Такая технология позволяет значительно
повысить селективность действия системы до-
ставки. Факторами, влияющими на скорость вы-
свобождения ЛВ, могут быть присутствие во
внешней среде восстановителя или изменение
рН. Так, рН-чувствительные наночастицы сохра-
няют целостность и хорошо удерживают ЛВ в
кровотоке (рН 7.4), но разрыхляются, попав в
микроокружение опухоли, для которого характе-
рен ацидоз, и/или в лизосомы (клеточные орга-
неллы с кислой внутренней средой, рН 4.4–5.5).

Сложную гибридную рН/редокс-чувствитель-
ную наносистему для со-доставки siRNA-EZH2 и
этопозида в немелкоклеточную карциному лег-
ких A549 синтезировали Yuan и соавт. [20]. Поли-
мер-носитель получали взаимодействием окислен-
ного периодатом хитозана с полиэтиленимином;
затем к полученному графт-сополимеру (CP) через
дисульфидный мостик присоединяли липоевую
кислоту и активированные производные PEG и
циклического RGD-пептида (cRGDyC-PEG). В
такой системе хитозан-полиимин (CP) служил
основой и обеспечивал положительный заряд
для электростатического связывания siRNA.
Липоевая кислота выполняла функцию гидро-
фобного и редокс-чувствительного блока;
конъюгированный через спейсер RGD-пептид
(cRGDyC-PEG) служил вектором и пролонгиро-
вал время циркуляции наночастиц. Наночастицы
cPCPL/ETP получали методом упаривания рас-
творителя, прибавляя раствор этопозида в ди-
хлорметане к водному раствору полимера-носите-
ля; затем растворитель удаляли и добавляли siRNA.
Полученные таким образом наночастицы cP-
CPL/siRNA/ETP имели размер 111 нм, узкое рас-
пределение по размерам и дзета-потенциал ~7 мВ.
В присутствии восстановителя дисульфидных свя-
зей глутатиона (GSH) или при понижении рН
структура редокс-чувствительных наночастиц раз-
рыхлялась, что приводило к ускоренному высво-
бождению ЛВ (рис. 5).

Система со-доставки эффективно ингибировала
рост и метастазирование ортотопической (то есть
локализованной в легких) карциномы легких A549.
siRNA вызывала снижение экспрессии EZH2, ко-
торое, в свою очередь, не только приводило к
снижению миграционной активности и инвазив-
ности опухолевых клеток, но и усиливало цито-
токсический эффект этопозида путем регуляции
клеточного цикла. Вектор cRGDyC заметно уси-
ливал противоопухолевый эффект (рис. 6).

Известны также примеры получения нагружен-
ных этопозидом наночастиц с использованием дру-
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Рис. 5. (а) Схематическое изображение редокс-чувствительных наночастиц cPCPL/siRNA/ETP; (б, в) микрофотогра-
фии наночастиц при рН 7.4 и 5.3 в присутствии глутатиона (просвечивающая электронная микроскопия) (перепеча-
тано из [20] с разрешения Elsevier, Copyright© 2017).
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Рис. 6. Схема интернализации pH/redox-чувствительной наносистемы (cPCPL/siRNA/ETP NPs) для со-доставки siRNA
и этопозида в клетки опухоли. PEI-CS – графт-сополимер хитозан-полиимин, LA-ss – липоевая кислота, присоединен-
ная к PEI-CS через дисульфидный мостик (адаптировано из [20] с помощью Biorender.com).
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гих биополимеров, в том числе, лактоферрина [95] и
поли-3-гидроксибутирата [96], полимера бактери-
ального происхождения из ряда полигидроксиал-
каноатов.

4. CИСТЕМЫ ДОСТАВКИ НА ОСНОВЕ 
ПОЛИМЕРНЫХ МИЦЕЛЛ

Полимерные мицеллы представляют собой са-
моорганизующиеся в водной среде структуры ти-
па ядро–оболочка из амфифильных полимеров.
Ядро мицеллы, образованное гидрофобными бло-
ками полимера, служит наноконтейнером для ли-
пофильных соединений, а оболочка из гидро-
фильных блоков (корона) стабилизирует границу
раздела фаз между гидрофобным ядром и окружа-
ющей водной средой и обеспечивает защиту ми-
целлы от опсонизации в кровотоке, повышая ве-
роятность достижения мишени (опухоли) в ре-
зультате эффекта EPR. Свойства мицелл можно
регулировать, выбирая полимер с подходящим
гидрофильно-гидрофобным балансом, молеку-
лярно-массовыми характеристиками, солюбили-
зирующими и связывающими свойствами. Как
показывают многочисленные эксперименталь-
ные и теоретические исследования, солюбилиза-
ция соединения тем эффективнее, чем ближе со-
ответствие между его полярностью и гидрофоб-
ностью ядра мицеллы. Как и в случае наночастиц,
основными параметрами, определяющими эффек-
тивность мицелл как систем доставки, являются
содержание ЛВ, скорость его высвобождения,
размер мицелл и особенно их стабильность. Эти
параметры напрямую связаны с фармакокинети-
кой и профилем биораспределения включенного в
мицеллы ЛВ. Примером успешного практического
применения этой технологии является препарат
Genexol®-PM (Samyang Co., Сеул, Корея) – ми-
целлярная форма паклитаксела на основе низко-
молекулярного сополимера mPEG-PLA (размер
мицелл 24 нм, дзета-потенциал –8.1 мВ). Совре-
менное состояние исследований в области систем
доставки на основе мицелл представлено в обзо-
рах [44, 97, 98].

4.1. Мицеллы из синтетических полимеров

Для получения мицеллярных форм этопозида
(как и в случае других гидрофобных ЛВ) исполь-
зуют амфифильные блок-сополимеры с разнооб-
разными гидрофобными блоками, однако гидро-
фильным блоком в большинстве случаев является
PEG или его метиловый эфир (mPEG): например,
PCL-mPEG (PCL-PEG) и PLA-PEG [99–103],
D-α-токоферил полиэтиленгликоль сукцинат
(TPGS) [104, 105] или конъюгаты PEG с жирны-
ми кислотами (С14–С22) [106]. Описаны также ми-
целлы для со-доставки этопозида в комбинации с
другими ЛВ на основе триблок-сополимера поли-

пропиленгликоля и PEG (полоксамер Р84,
PEG19PPG43PEG19) [107], блок-сополимера поли-γ-
бензил-L-глутамата и PEG [108], а также триблок-
сополимеров поли-2-алкил-2-оксазолинов, не
содержащих PEG [109, 110].

Мицеллы получают методом диализа или ме-
тодом упаривания растворителя (его иногда на-
зывают “методом получения пленки”). В зависи-
мости от природы полимера его растворяют вме-
сте с этопозидом в органическом растворителе
или в воде. При использовании метода диализа
этопозид растворяют в высококипящих раство-
рителях, смешивающихся с водой (например,
ДМСО или ДМФА). Формирование мицелл и за-
грузка в них этопозида происходит при смешива-
нии органического и водного растворов и длитель-
ном перемешивании при комнатной температуре.
После формирования мицелл органический рас-
творитель удаляют диализом. Напротив, для полу-
чения пленки этопозид растворяют в легколетучих
растворителях, таких как ацетон, ацетонитрил или
абсолютный этанол. Органический растворитель
удаляют в вакууме на роторном испарителе; образу-
ющуюся пленку восстанавливают водой, получен-
ный мицеллярный раствор гомогенизируют с по-
мощью ультразвука и лиофилизируют. Для изуче-
ния профиля высвобождения этопозида из
мицелл используют метод диализа.

Как отмечено выше, свойства мицелл зависят
от полимера-носителя. Так, в работе [100] срав-
нивали способность мицелл из сополимеров
mPEG-b-PCL разного состава солюбилизировать
гидрофобные ЛВ, в том числе этопозид, пакли-
таксел, плюмбагин, куркумин и индометацин. Ми-
целлы получали методом упаривания растворите-
ля с последующей гидратацией образовавшейся
пленки. Солюбилизирующая способность мицелл
зависела от соотношения молекулярных масс гид-
рофобных и гидрофильных блоков (в целом, уве-
личение массы гидрофобного блока приводилo к
росту растворимости), при этом для каждого из
сополимеров количества инкапсулированных ЛВ
возрастали в следующем порядке: этопозид, па-
клитаксел, плюмбагин, куркумин и индометацин.
Интересно, что эффективность солюбилизации
этих веществ была весьма разной: при использова-
нии мицелл из mPEG114-b-PCL19 растворимость
этопозида возросла в 2.62 раза, паклитаксела – в
1068 раз, а куркумина – в 130100 раз. Эти резуль-
таты хорошо совпадали с расчетными значения-
ми совместимости ЛВ с гидрофобным ядром ми-
целлы. Таким образом, в данном исследовании
совместимость этопозида с PCL и, соответствен-
но, эффективность его солюбилизации оказались
невысокими.

Как известно, важной проблемой, связанной с
применением мицелл как носителей ЛВ, может
быть их недостаточная стабильность. Мицеллы ста-
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бильны только при концентрациях выше критиче-
ской концентрации мицеллообразования (ККМ), а
при концентрациях ниже ККМ они распадаются.
Между тем, при введении в кровоток мицеллы
подвергаются весьма значительному разбавле-
нию и попадают в среду, содержащую природные
солюбилизаторы – белки, что может приводить к
их разрушению и несвоевременному высвобож-
дению ЛВ. Удачное решение этой проблемы пред-
ложили Kataoka и соавт., синтезировавшие мицел-
лы из полимера, гидрофобные фрагменты которо-
го в процессе мицеллообразования вступали в
реакцию полимеризации, образуя стабильное яд-
ро [111]. Wang и соавт. [112] использовали ту же
идеологию для мицеллярной формы этопозида,
но предложили альтернативный путь: они полу-
чили мицеллы из сополимера PEG и PCL звездо-
образной структуры (star-PEG-PCL16), синтези-
рованного путем использования дендримера
PAMAM-OH с 16 ветвлениями в качестве иници-
атора полимеризации. В этом случае вначале мето-
дом диализа получали мицеллы star-PEG-PCL16, а
потом нагружали их этопозидом, доксорубици-
ном и индометацином. Солюбилизация этопози-
да оказалась наиболее эффективной (его содер-
жание достигало 22% в/в), видимо, в силу его более
высокой гидрофобности. По цитотоксичности ми-
целлярная форма не уступала свободному этопо-
зиду. Недостатком мицелл star-PEG-PCL16 была
склонность к агрегации: по-видимому, 16 ветвле-
ний дендримера оказалось недостаточно для со-
здания плотной гидрофильной оболочки и моно-
молекулярные мицеллы в водной среде образовы-

вали ассоциаты размером >70 нм. Действительно,
мицеллы, полученные с использованием дендри-
мера с 32 ветвлениями (star-PEG-PCL32), были
более стабильны и высвобождали 60% этопозида
в течение 24 ч; однако содержание этопозида в
них было ниже, чем в мицеллах star-PEG-PCL16 –
всего 7.8% в/в, что может быть связано с более
плотной упаковкой ядра в этих мицеллах [113].
Аналогичные мицеллы, синтезированные на ос-
нове PLA (star-PEG-PLA32), содержали 4.3% в/в
этопозида. Более низкое содержание в этом слу-
чае объяснялось меньшей гидрофобностью ядра
из PLA по сравнению с PCL.

Влияние полимера-носителя прослеживается и
в работе Chen и соавт. [101]. Нагруженные этопози-
дом мицеллы ETP-mPEG-PLA и ETP-mPEG-PCL
получали методом упаривания растворителя. Фи-
зико-химические свойства мицелл были схожи,
хотя мицеллы ETP-mPEG-PCL были несколь-
ко крупнее и эффективнее включали этопозид
(ETP-mPEG-PLA: 15–20 нм и 85%, ETP-mPEG-
PCL: 45–50 нм и 98%) (рис. 7).

Схожими были и профили высвобождения
этопозида (70–80% за 5 ч). В опыте in vitro мицел-
лы ETP-mPEG-PLA лучше захватывались клет-
ками карциномы легких человека Н460 и проявили
более высокую цитотоксичность (значения IC50
2.81 и 7.46 мкг/мл соответственно); при этом обе
мицеллярные формы были менее активны, чем
свободный этопозид (IC50 1.67 мкг/мл). Однако в
опыте in vivo свободный этопозид и мицеллярная
форма ETP-mPEG-PLA в равной степени тормо-
зили рост опухоли Н460 у мышей (форма ETP-

Рис. 7. Морфология нагруженных этопозидом мицелл ETP-mPEG-PLA (a) и ETP-mPEG-PCL (б) (просвечивающая
электронная микроскопия, масштаб 100 нм) (перепечатано из [101] с разрешения Elsevier, Copyright© 2015).

(а) (б)

100 нм 100 нм
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mPEG-PCL была гораздо менее активной), при
этом форма ETP-mPEG-PLA проявляла значи-
тельно меньшую токсичность, чем свободный
этопозид. Обе мицеллярные формы в 4–6 раз по-
высили интегральный показатель AUC и значи-
тельно снизили клиренс этопозида по сравнению
со свободным ЛВ.

4.2. Векторизованные мицеллы 
из синтетических полимеров

В ряду мицелл на основе PCL следует отметить
две векторизованные системы доставки этопози-
да. Мицеллы, полученные из смеси HOOC–PEG-
b-PCL и CH3O–PEG-b-PCL, конъюгировали с
пентапептидом Glu-Ile-Leu-Asp-Val (EILDV) [114].
Связываясь с рецептором α4β1 интегрина, EILDV
способствует интернализации мицелл в клетки ме-
тастатических опухолей, которым свойственна
гиперэкспрессия этого рецептора. Размер мицелл,
полученных методом упаривания растворителя,
увеличивался с ростом молекулярной массы поли-
мера от 46 до 80 нм для 5.5 или 12 кДа соответствен-
но; заряд составлял ~–9 мВ, содержание этопози-
да – 3.4–3.8% в/в. По сравнению с мицеллами без
вектора или свободным этопозидом, векторизо-
ванные мицеллы эффективнее ингибировали ме-
тастазирование меланомы B16F10 в легкие мы-
шей. Такая же тенденция наблюдалась в клеточных
экспериментах: векторизованные мицеллы актив-
нее подавляли миграционную активность клеток
B16F10 и их способность к адгезии.

Аналогичные результаты были получены для на-
груженных этопозидом мицелл из PEG-PCL, конъ-
югированных с пептидом YIGSR (Tyr-Ile-Gly-Ser-
Arg) – фрагментом ламинина, опосредующим его
связывание с высокоафинным рецептором 67 LR
на поверхности опухолевых клеток [102]. Глико-
протеин ламинин – компонент экстраклеточного
матрикса, участвующий в процессах роста, ан-
гиогенеза и метастазирования опухолей. В экспе-
риментах in vitro мицеллярный этопозид медлен-
нее проникал в клетки B16F10, и его цитотокси-
ческий эффект достиг максимума лишь через 72 ч
инкубации, тогда как свободный этопозид актив-
но подавлял пролиферацию клеток уже через 24 ч.
Авторы связывают этот феномен с медленным вы-
свобождением этопозида из мицелл (16% за 24 ч ин-
кубации). Однако in vivo векторизованные мицел-
лы активнее подавляли рост опухолей B16F10 в
легких мышей по сравнению с мицеллами без
вектора и свободным этопозидом.

О преимуществе векторизованных мицел-
лярных форм этопозида свидетельствуют и резуль-
таты исследований мицелл из TPGS, конъюгиро-
ванного с глицирретиновой кислотой (ETP-
TPGS-GA) [100] или лактобионовой кислотой
(ETP-TPGS-LA) [104]. Хотя TPGS, представляю-
щий собой сложный эфир сукцината D-α-токо-

фериловой кислоты и PEG 1000, является скорее
олигомером, мицеллярные формы на его основе
заслуживают упоминания благодаря их высокой
активности в отношении экспериментальной гепа-
тоцеллюлярной карциномы (НСС, фатальный рак
печени человека) HepG2, перевитой мышам. Вы-
бор этих векторов обусловлен наличием соответ-
ствующих рецепторов на гепатоцитах и клетках
HepG2. Мицеллы, полученные методом упарива-
ния растворителя, имели разные размеры и дзета-
потенциалы (ETP-TPGS-GA: 70–90 нм, –16 мВ,
ETP-TPGS-LA: 140 нм, +14 мВ). Мицеллы ETP-
TPGS-LA высвобождали ~25% этопозида в те-
чение 120 ч, ETP-TPGS-GA – 30% за 24 ч. Не-
смотря на различные параметры, оба типа мицелл
накапливались преимущественно в печени и ин-
гибировали рост НСС значительно более эффек-
тивно, чем свободный этопозид или мицеллы без
вектора. Интересно, что в обоих исследованиях
было отмечено снижение экспрессии Р-глико-
протеина в опухоли. Этот феномен, по-видимо-
му, обусловлен ингибированием активности это-
го транспортера под действием TPGS [115].

4.3. Мицеллы из синтетических полимеров 
для со-доставки двух ЛВ

Амфифильный триблок-сополимер поли-2-
метил-2-оксазолина и поли-2-бутил-2-оксазоли-
на (РОХ, P(MeOx-b-BuOx-b-MeOx)) – редкий
пример неPEGилированного мицеллообразую-
щего полимера. Использование этого сополиме-
ра позволило не только получить бинарные ми-
целлы с высоким содержанием этопозида в ком-
бинации с цисплатином или паклитакселом, но и
установить влияние этих ЛВ на форму мицелл –
еще один важный параметр, влияющий на пове-
дение наноносителей в организме. Мицеллы, на-
груженные этопозидом (ETP PОХ) и его комби-
нациями с паклитакселом (ETP/РТХ PОХ) [52] и
цисплатином (ETP/C6CP PОХ) [110], получали
методом пленки. Учитывая гидрофильный харак-
тер цисплатина, для загрузки в мицеллы исполь-
зовали его гидрофобное про-лекарство (бис-гек-
саноат цисплатина, C6CP). В мицеллах ETP PОХ
его содержание было весьма высоким и составля-
ло 43% в/в; в бинарных мицеллах (ETP/C6CP
PОХ) общее содержание ЛВ достигало 52% в/в.
Мицеллы ETP/C6CP PОХ сохраняли устойчивость
в водной среде в течение 2 недель, их размер состав-
лял 75–100 нм в зависимости от нагрузки. Интерес-
но, что по мере увеличения нагрузки этопозида ми-
целлы ETP PОХ и ETP/C6CP PОХ вытягивались и
приобретали продолговатую (червеобразную) фор-
му. Бинарные мицеллы ETP/РТХ PОХ, напро-
тив, стремились сохранять сферическую форму
даже при значительных нагрузках этопозида.

Изучение этого феномена методом молеку-
лярного моделирования показало, что, хотя и
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этопозид, и паклитаксел имеют гидрофобный ха-
рактер, в ядре мицеллы они распределяются по-
разному: если молекулы этопозида в основном
локализуются в центре ядра, то молекулы пакли-
таксела тяготеют к периферическим зонам ми-
целлы [52]. Такой характер распределения может
указывать на снижение поверхностной энергии
мицелл в присутствии паклитаксела, что предпо-
лагает повышение их устойчивости. Это предпо-
ложение подтверждает и снижение ККМ полиок-
сазолиновых мицелл в присутствии паклитаксела.
Этопозид также снижает ККМ, но в значительно
меньшей степени. Авторы полагают, что меха-
низм стабилизирующего действия паклитаксела
не ограничивается его гидрофобным взаимодей-
ствием с полимером, роль играют и другие факто-
ры, такие как водородные связи и диполь-ди-
польные взаимодействия. Как отмечено выше,
форма мицелл (как и других полимерных наноно-
сителей) оказывает значительное, хотя и часто
неоднозначное влияние на их фармакокинетиче-
ские параметры и накопление в опухоли [116]. Так,
например, известно, что по сравнению со сфериче-
скими мицеллами червеобразные мицеллы дольше
циркулируют в крови. Вероятно, зная характер
взаимодействия ЛВ с полимером, можно контро-
лировать форму мицелл и в некоторой степени и
их биораспределение. Так, в данном случае фор-
му бинарных мицелл с этопозидом определял вы-
бор “партнера” – паклитаксела или цисплатина.

Мицеллы РОХ, нагруженные этопозидом в со-
четании с цисплатином (алкилатор) [110] или пал-
боциклибом (ингибитор циклин-зависимой кина-
зы 4/6, CDK4/6) [109], эффективно доставляли эти
ЛВ в опухоли и проявляли синергетический проти-
воопухолевый эффект. Синергизм этопозида с цис-
платином и палбоциклибом обусловлен тем, что в
первом случае он, ингибируя ДНК-топоизомеразу
II, предотвращает репарацию повреждений ДНК,
вызванную цисплатином, а во втором – убивает
опухолевые клетки, которые находятся в S-фазе и
не чувствительны к ингибированию циклин-за-
висимой киназы CDK4/6.

Оба типа полиоксазолиновых мицелл – и
ETP/C6CP PОХ, и ETP PОХ – обеспечили эффек-
тивную доставку этопозида в опухоль (мелко-
клеточную карциному легких человека H69AR,
перевитую иммунодефицитным мышам), при-
чем в случае бинарных мицелл доставка этопо-
зида была более эффективной: соотношения
AUCопухоль/AUCплазма составляли 3.34 и 2.58 соот-
ветственно [110]. Данные биораспределения кор-
релировали с противоопухолевым эффектом: в
группе, получавшей мицеллы ETP/C6CP PОХ,
средняя продолжительность жизни увеличилась
на 50% по сравнению с контролем (45 и 69 дней
соответственно), при этом 2/3 животных прожи-
ли >90 дней. В группе ETP PОХ эффективность
была несколько ниже. Противоопухолевый эф-

фект, в свою очередь, коррелировал с данными
эксперимента in vitro: мицеллы ETP/C6CP PОХ
показали высокую цитотоксичность и синергети-
ческий эффект в отношении клеток H69AR и
344SQ/Luc (немелкоклеточная аденокарцинома лег-
ких мышей). Мицеллярная форма ETP/C6CP PM
оказалась также значительно менее токсичной, чем
свободные этопозид и цисплатин: максимально пе-
реносимые дозы ЛВ в составе мицеллярной формы
превышали дозы свободных ЛВ приблизительно
в 7 раз. Аналогичные результаты получены для
бинарных мицелл РОХ, нагруженных этопозидом
и палбоциклибом. Мицеллы способствовали до-
ставке этих ЛВ в мозг и значительно повысили
продолжительность жизни мышей с интракрани-
альной медуллобластомой [109].

4.4. Стимул-чувствительные мицеллы 
из синтетических полимеров

Высвобождение ЛВ из мицелл обычно проис-
ходит при разбавлении коллоидной системы (на-
пример, сразу после введения мицелл в кровоток,
что не всегда желательно). Однако возможно по-
лучение и стимул-чувствительных мицелл, устой-
чивость которых зависит от внешних факторов.
Как и в случае наночастиц, одним из таких факто-
ров является изменение рН внешней среды. Полу-
чить такие мицеллы можно, включив в состав обра-
зующего их сополимера рН-чувствительный блок.

Bai и соавт. [22] синтезировали нагруженные
этопозидом многофункциональные мицеллы
на основе PEG-b-поли-γ-бензил-L-глутамата
(PEG-b-PBLG). Благодаря содержанию дисуль-
фидных и боратных сложноэфирных связей, ми-
целлы были чувствительны как к изменениям рН,
так и к присутствию восстановителя глутатиона,
повышенный уровень которого в опухолях связы-
вают с их прогрессированием [117]. Кроме того,
мицеллы содержали в качестве флуоресцентной
метки тетрафенилэтилен (ТРЕ, хромофор, для
которого свойственна агрегационно-индуциро-
ванная эмиссия) и конъюгированный пептид ок-
треотид (ОСТ) – в качестве вектора к опухолевым
клеткам с гиперэкспрессией рецепторов сомато-
стина. Для конъюгации хромофора ТРЕ с сопо-
лимером PEG-b-PBLG использовали дисульфид-
ное производное TPE-SS-NH2; затем проводили
дальнейшую модификацию полимера 3-амино-
бензилбороновой кислотой в присутствии дигид-
роксифенетиламина. Мицеллы получали мето-
дом диализа. В процессе формирования мицелл
происходила сшивка ядра в результате образова-
ния сложноэфирных боратных связей. Стабили-
зированные таким образом мицеллы (CCLMs,
core-cross-linked micelles) были устойчивы в ней-
тральной среде без глутатиона (рис. 8). Повыше-
ние кислотности среды (рН 5) и присутствие глу-
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Рис. 8. Схема, иллюстрирующая эндоцитоз стабилизированных мицелл CCLMs, нагруженных этопозидом, в клетки,
экспрессирующие рецептор к соматостатину (SSTR), и высвобождение этопозида в ответ на изменение условий окру-
жающей среды (кислая среда в лизосомах, присутствие глутатиона) (перепечатано из [22] с разрешения American
Chemical Society, Copyright© 2019).
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татиона приводило к их дестабилизации и повы-
шению скорости высвобождения этопозида.

Для оценки эффективности доставки этопози-
да в опухоль и противоопухолевой активности ис-
пользовали перевитую мышам нейроэндокрин-
ную опухоль Bon-1, экспрессирующую рецепто-
ры к соматостатину. По сравнению со свободным
этопозидом, мицеллярная форма значительно по-
высила его накопление в опухоли и замедлила ее
рост (через 20 дней объемы опухолей составляли
480 и 374 мм3 соответственно).

Jo и соавт. [118] использовали для получения
рН-чувствительных мицелл сополимер mPEG-PCL
с цитраконовым ангидридом (mPEG-pH-PCL),
содержащий сложноэфирные связи, которые гид-
ролизуются при кислых значениях рН, и нагрузи-
ли их ЛВ с разными механизмами противоопухо-
левого действия – этопозидом (ETP, ингибитор
топоизомеразы II), паклитакселом (PTX, стабили-
затор микротрубочек) и рапамицином (RAPA, ин-
гибитор протеинкиназы mTOR) (рис. 9). Мицеллы

PTX/ETP/RAPA, полученные методом гидра-
тирования пленки, имели размер 35 нм (рис. 10) и
дзета-потенциал –22 мВ и содержали ЛВ в соот-
ношении 2 : 2 : 1 (2.49, 2.59, и 1.38%) соответ-
ственно. Оценка цитотоксичности свободных ЛВ
в отношении модифицированных клеток адено-
карциномы желудка человека AGS-Luc2 выявила
их синергетическое действие. Однако цитотоксич-
ность мицелл была ниже по сравнению со свобод-
ными ЛВ, что, как полагают авторы, объясняется
медленным высвобождением ЛВ из мицелл (50, 52
и 59% за 48 ч для PTX, ETP и RAPA соответствен-
но).

При изучении фармакокинетики у мышей ин-
тегральный показатель в плазме для мицелл
PTX/ETP/RAPA был в 1.6–3.0 раза выше, чем для
свободных ЛВ. Отмечено также снижение накопле-
ния в печени паклитаксела при введении его в со-
ставе мицелл. Однако дизайн эксперимента (отсут-
ствовали мицеллы без рН-чувствительного фраг-
мента в качестве контрольной группы) не позволил
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оценить вклад рН-чувствительных связей во взаи-
модействие мицелл с живыми объектами.

4.5. Мицеллы из биополимеров

Для получения мицелл из биополимеров ис-
пользуют либо их гидрофобные производные, ли-
бо полиэлектролитные комплексы.

Мицеллы из ацилированного стеариновой кис-
лотой декстрана получали методом диализа [106,
119]. Параметры мицелл зависели от состава по-
лимера: мольного соотношения стеарат/декстран
(S = 7.5 или 10) и молекулярной массы декстрана
(D = 6 или 10 кДа). Так, размеры мицелл состав-
ляли ~130 нм для мицелл D10S7.5 и D6S7.5 и 200–

300 нм для мицелл D10S10 и D6S10 соответственно.
Значения ККМ также зависели от состава поли-
мера и возрастали с ростом молекулярной массы
декстрана и увеличением доли стеарата от 7.44 мг/л
для D6S7.5 до 22.08 мг/л для D10S10. Аналогичную
корреляцию наблюдали для скорости высвобожде-
ния этопозида: мицеллы D6S7.5 высвобождали ~50%
этопозида в течение 10 ч, а мицеллы D10S10 – бо-
лее 48 ч. Нагруженные этопозидом мицеллы
D6S7.5 и D10S7.5 (содержание этопозида 31.7 и 18.5,
дзета-потенциал –19 и –7мВ) проявили более вы-
сокую, чем свободный этопозид, цитотоксич-
ность на клетках колоректальной аденокарцино-
мы мыши СТ-26 [106]. Этот результат, объясняет-
ся, по-видимому, эффективной интернализацией

Рис. 9. Схема высвобождения этопозида (ETP), паклитаксела (РТХ) и рапамицина (RAPA) из рН-чувствительных ми-
целл mPEG-pH-PCL в условиях in vivo (перепечатано из [118] с разрешения MDPI, Copyright © (2023) by the authors
(CC BY 4.0 open access).
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тронная микроскопия, масштаб 200 нм); (б) распределение мицелл по размерам (метод динамического светорассеяния,
репрезентативный график, n = 3) (перепечатано из [118] с разрешения MDPI, Copyright © (2023) by the authors (CC BY 4.0
open access).
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мицеллярного этопозида в клетки путем эндоци-
тоза.

Интересный метод получения гибридных ли-
пид-полимерных мицелл, нагруженных этопози-
дом, предложили Agwa и соавт. [120]. Мицеллы
получали методом упаривания растворителя, до-
бавляя раствор этопозида и витамина D3 в этано-
ле к водному раствору казеината натрия. Этанол
упаривали и к образовавшемуся мицеллярному
раствору добавляли другой мицеллярный рас-
твор, полученный путем гидратирования пленки,
состоящий из комплекса витамина D3 и фосфа-
тидилхолина (2 : 1 моль/моль). Полученные та-
ким образом мицеллы, содержащие этопозид и
витамин D3, имели размер ~230 нм и отрицатель-
ный дзета-потенциал (–30 мВ). Высвобождение
обоих компонентов было медленным (12.5 и 5.7%
за 48 ч соответственно), что, возможно, объясняет-
ся стабилизацией мицелл в результате взаимодей-
ствия витамина D3 с казеином [24]. Витамин D3 в
этой системе выполнял также роль вектора к ре-
цепторам VDR (vitamin D3 receptor), который
экспрессируется клетками рака молочной
железы и клетками иммунной системы, а также
ингредиента с собственной противоопухолевой ак-
тивностью, опосредованной активацией
рецептора VDR и изменениями, который VDR
вносит в транскриптом иммунных и опухолевых
клеток, регулируя их пролиферацию и дифферен-
циацию [121]. Мицеллы D3/ETP, меченные рода-
мином В, лучше накапливались в подкожно им-
плантированной карциноме Эрлиха и обеспечили
более выраженный противоопухолевый эффект,
чем комбинация свободных D3 и этопозида.
Торможение роста опухоли сопровождалось повы-
шением активности апоптоза, а также снижением
активности аутофагии и ангиогенеза. Исследова-
ния на клетках опухолей молочной железы MCF-7
и MDA-MB 231 показали синергетический цито-
токсический эффект комбинации D3 с этопози-
дом, как для свободных ЛВ, так и для мицелляр-
ной формы.

Повышенную эффективность в отношении
опухоли Эрлиха показала и еще одна интересная
мицеллярная система со-доставки этопозида и
транс-ретиноевой кислоты (активный метаболит
витамина А, АТRА) [122]. Нагруженные обоими ЛВ
мицеллы (ETP/ATRA UPM) получали из конъ-
югата растительного белка зеина и хондроитина
сульфата методом упаривания растворителя. Для
повышения стабильности мицеллы дополнитель-
но сшивали хлоридом кальция (ETP/ATRA CPM).
Действительно, cшивка мицелл значительно за-
медлила скорость высвобождения обоих ЛВ. Оба
типа мицелл показали более выраженный проти-
воопухолевый эффект (торможение роста опухо-
ли) по сравнению со свободными ЛВ. Хотя пока-
затели торможения роста опухоли для обоих типов
мицелл были близкими, в группе ETP/ATRA CPM

уровень пролиферации был ниже, а площадь не-
крозов – больше, что указывает на более высокую
активность этой системы. Хондроитин сульфат в
этом исследовании мог играть роль вектора к ре-
цепторам CD44, экспрессируемым клетками опу-
холи. Cинергетический цитотоксический эффект
ЛВ в отношении клеток MCF-7 был показан и в
этом исследовании.

В завершение следует упомянуть о возможно-
сти получения мицеллярной формы ЛВ путем
синтеза его амфифильного производного. Хотя,
насколько нам известно, такой подход для этопо-
зида изучен не был, в литературе описаны мицел-
лы из производных его близкого аналога – эпи-
подофиллотоксина, который также является ин-
гибитором топоизомеразы II. В первом случае,
эпиподофиллотоксин конъюгировали со стеари-
новой кислотой и PEG (C18-ePT-PEG) [123], во
втором – со стеариновой кислотой и спермином
(C18-ePT-Sper) [124]. Примечательно, что оба ти-
па мицелл были монодисперсными и имели
очень маленькие размеры – 5–8 нм; дзета-потен-
циал мицелл C18-ePT-PEG был почти нейтраль-
ным (+0.3 мВ), а мицелл C18-ePT-Sper – положи-
тельным (+32 мВ). Образованию мицелл могли
способствовать как гидрофобные взаимодей-
ствия между липофильными фрагментами моле-
кул, так и π−π взаимодействия между ароматиче-
скими фрагментами. По сравнению с мицеллами
C18-ePT-PEG, мицеллы C18-ePT-Sper проявили
значительно более высокую цитотоксичность в от-
ношении клеток эпидермоидной карциномы чело-
века А-431, что, по-видимому, объясняется их более
активным проникновением в клетку. Авторы так-
же полагают, что присутствие фрагмента сперми-
на в молекуле могло усилить ее связывание с
ДНК, что, в свою очередь, привело к более эф-
фективному ингибированию топоизомеразы II.
Интересно, что, несмотря на маленький размер,
мицеллы C18-ePT-PEG эффективно накаплива-
лись в опухоли MDA-MB-231. С технологической
точки зрения, очевидными преимуществами ми-
целл, образованных амфифильными производ-
ными ЛВ (по сравнению с полимерными мицел-
лами), являются отсутствие вспомогательных ве-
ществ и монодисперсность.

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При всей немногочисленности исследований

в области наноформ этопозида на основе поли-
мерных мицелл и наночастиц, рассматривая их,
можно проследить основные тенденции, харак-
терные и для систем доставки других противоопу-
холевых веществ: размер большинства носителей
(твердотельных полимерных наночастиц и ми-
целл), использованных для доставки этопозида,
не превышает 200 нм, при этом их поверхность
имеет отрицательный дзета-потенциал (если по-
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верхность не модифицирована катионными аген-
тами). Такие носители потенциально обладают
относительно низкой токсичностью и способны
доставлять ЛВ в опухоль, используя эффект EPR,
что мы и наблюдаем в различных исследованиях.
Снижению клиренса и накопления в органах РЭС
способствует также защита наночастиц от опсо-
низации с помощью гидрофильной оболочки
(“стелс-эффект”).

Общие тенденции можно отметить и при срав-
нении систем доставки этопозида на основе твер-
дотельных наночастиц и мицелл: для получения
обоих типов носителей используют только биоде-
градируемые полимеры синтетического или при-
родного происхождения; для повышения селек-
тивности действия и мицеллы, и наночастицы
коньюгируют с векторами; кроме того, конструи-
руют стимул-чувствительные системы, способ-
ные реагировать на специфические условия в
опухоли или ее микроокружении.

Результаты большинства исследований позволя-
ют заключить, что коллоидные системы доставки
на основе полимерных мицелл и наночастиц об-
ладают значительным потенциалом для повыше-
ния противоопухолевого эффекта этопозида. Сле-
дует особо отметить интерес разработчиков систем
доставки этопозида к опухолям мозга и, в частно-
сти, к глиомам. Хотя нейроонкологи отмечают
высокий антиглиомный потенциал ингибиторов
топоизомеразы II и, в частности, этопозида [125,
126], в настоящее время этопозид лишь ограни-
ченно применяется для химиотерапии глиом, по-
скольку его транспорту в мозг препятствует ГЭБ
[127]. Этот потенциал мог бы реализоваться с по-
мощью наноносителей, которые преодолеют ГЭБ
и позволят повысить концентрации этопозида в
интракраниальной опухоли, не повышая его дозу
и тем самым избегая усиления неспецифической
токсичности. Хотя в литературе отсутствуют дан-
ные о применении систем доставки этопозида
при опухолях яичка, способность наночастиц пе-
реносить ЛВ через гистогематические барьеры мо-
жет быть актуальна и для таких опухолей, поскольку
в этом случае доступ ЛВ ограничивает гематотести-
кулярный барьер, во многом схожий с ГЭБ [128].

При всей их сложности системы доставки этопо-
зида (как и других ЛВ) представляют собой лекар-
ственные формы, и потому их продвижение в прак-
тику требует тщательной оценки многих свойств,
которые пока остаются недостаточно изученными,
в том числе токсикологические характеристики и
стабильность. Решение этих задач позволит пол-
ностью реализовать потенциал этопозида и повы-
сить эффективность химиотерапии опухолей.
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