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Резюме. Наноразмерные лекарственные средства отличаются особыми физико-химически-
ми, биологическими, фармакокинетическими параметрами. Эти свойства могут исполь-
зоваться для обеспечения адресной доставки препаратов, пролонгирования их эффекта 
и уменьшения побочного действия. Важной задачей, требующей внимания, остается изуче-
ние потенциальных рисков, возникающих при терапии такими препаратами. Цель работы: 
анализ требований отечественных и зарубежных регуляторных органов, предъявляемых к 
безопасности наноразмерных лекарственных средств. В работе представлена классификация 
наиболее перспективных наносистем, содержащих лекарственные средства, и проведен ана-
лиз существующих подходов к оценке безопасности наноразмерных лекарственных средств 
в России и за рубежом. Показано, что при оценке безопасности наряду со свойствами ак-
тивной субстанции необходимо учитывать особенности наносистемы (полимерного покры-
тия, носителя и т. д.), связанные с ее размерами, характером распределения в организме, 
зарядом наночастиц, способностью к индукции окислительного стресса. Проанализированы 
отечественные и зарубежные нормативные документы, регламентирующие процедуру оцен-
ки безопасности наноразмерных лекарственных средств. Выводы: несмотря на наличие ре-
комендаций регуляторных органов, необходимо дальнейшее совершенствование требований 
к регистрации и оценке безопасности наноразмерных лекарственных средств. Необходимо 
расширение нормативной базы, регламентирующей разработку, контроль качества, эффек-
тивности и безопасности применения в медицине наноматериалов с учетом структурных осо-
бенностей активной субстанции и наноносителей.
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Abstract. Nanoscale drugs differ in special physicochemical, biological, pharmacokinetic 
parameters. These properties can be used to provide targeted delivery, prolong the action of 
drugs, as well as reduce their side effects. An important problem that needs attention is the 
study of the potential risks arising from the treatment of such drugs. The aim of the study: 
analysis of the requirements of domestic and foreign regulators for the safety of nanoscale 
drugs. The paper presents the classifi cation of the most promising nanosystems containing 
drugs, and an analysis of the existing principles for assessing their safety in Russia and 
abroad has been carried out. It was shown that when assessing the safety of nano-sized drugs, 
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along with the properties of the active substance, it is necessary to take into account the 
properties of the nanosystem (polymer coating, carrier, etc.), related to its size, distribution 
pattern, charge of nanoparticles, and ability to induce oxidative stress. Domestic and foreign 
regulatory documents governing the procedure for assessing the safety of pharmacological 
substances derived from nanotechnology was analyzed. Conclusions: Despite the availability 
of recommendations from regulatory authorities, further improvement of the requirements 
for registration and safety assessment of nanoscale drugs is necessary. Further development 
of the regulatory framework governing the development, quality, effi ciency and safety of 
nanomaterials in medicine is necessary, taking into account the structural issues of the active 
substance and nano-carriers.
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Изучение и использование нанотехнологий 

для создания лекарственных средств в настоящее 

время является перспективным и быстро разви-

вающимся направлением медицинской химии 

и фармакологии [1, 2]. Применение нанотехноло-

гий в медицине позволяет осуществлять раннюю 

диагностику заболеваний, обеспечивать адресную 

доставку препаратов к мишени и повышает эф-

фективность терапии по сравнению с уже сущест-

вующими методами лечения. Тем не менее оценка 

безопасности является неотъемлемой частью раз-

работки, изучения и применения новых нанораз-

мерных лекарственных средств [1].

Первый в мире нанопрепарат — Doxil® (ли-

посомальная пегилированная форма доксору-

бицина со сниженной токсичностью) был заре-

гистрирован в 1995 г. в США [3]. К 2019 г. объем 

инвестиций в разработку нанопрепаратов про-

гнозировался на уровне 178 млрд долларов [4]. 

На фармацевтический рынок выведено более ста 

нанопрепаратов с различными показаниями: хи-

миотерапевтические препараты доксорубицина 

[5], паклитаксела (Abraxane®) [6], противогрибко-

вые препараты амфотерицина B [7] и др. Продажи 

одного только препарата Abraxane® по нескольким 

онкологическим показаниям за 2015 г. были оце-

нены в 967 млн долларов [8].

Особые физико-химические (растворимость, 

реакционная способность и др.) и фармакокине-

тические свойства (биодоступность, абсорбция, 

распределение, метаболизм и выведение) нано-

препаратов, обусловленные их размерными ха-

рактеристиками, требуют тщательного изучения 

эффективности таких лекарственных средств и со-

отношения польза-риск при их применении [1].

Негативные последствия применения неко-

торых нанопрепаратов, например недостаточная 

эффективность или тяжесть побочных эффектов, 

могут стать поводом к прекращению обращения 

и клинических испытаний таких лекарственных 

средств [9].

Таким образом, несмотря на потенциальную 

пользу наноразмерных лекарственных средств, 

оценка их эффективности и безопасности требу-

ет особых подходов, учитывающих специфику их 

структуры и свойств.

Цель работы: анализ требований отечествен-

ных и зарубежных регуляторных органов, предъ-

являемых к безопасности наноразмерных лекарст-

венных средств.

ВИДЫ НАНОРАЗМЕРНЫХ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ 
И ИХ НОСИТЕЛЕЙ

Можно выделить основные типы наиболее ча-

сто используемых наноразмерных лекарственных 

средств и их носителей [10–12] (табл. 1): неоргани-

ческие наночастицы (Fe
3
O

4
, TiO

2
, ZnO, SiO

2
 и др.); 

липосомы; конъюгаты полимер—лекарственное 

средство, белок—лекарственное средство и поли-

мер—белок; мицеллы (блок-сополимерные ми-

целлы); нанокристаллы; вирусные носители ле-

карственных препаратов.

Неорганические наночастицы, в частности на-

ночастицы оксидов металлов, — одни из самых 

распространенных наноматериалов [13–17]. Ок-

сид железа (Fe
3
O

4
) [13] и диоксид кремния (SiO

2
) 

[14] широко применяются для терапевтических 

целей, включая таргетную (адресную) доставку ле-

карств; оксид железа (Fe
3
O

4
) [13] и комплексы ред-

коземельных элементов, в частности гадолиния 

(Gd) [15], — для диагностических целей в качестве 

контрастных средств для магнитно-резонансной 

томографии (МРТ). Наночастицы оксида цинка 

(ZnO) используются при производстве солнце-

защитных кремов, пищевых добавок, пигментов 

и биосенсоров [16]. Наноразмерная форма диок-

сида титана (TiO
2
) находит применение в качест-

ве пигмента, загустителя и поглотителя ультрафи-

олетовых лучей в составе косметических средств 

и средств по уходу за кожей, а также как вспомо-

гательное средство для облегчения интеграции 

искусственных медицинских имплантатов в кост-

ную ткань [17].

Липосомы — липидные везикулы, состоящие 

из одного или нескольких фосфолипидных бисло-

Е. М. Бовина и др.
E. M. Bovina et al.



Наноразмерные лекарственные средства: особенности оценки безопасности 
Nanoscale Therapeutic System: Safety Assessment Features 

Безопасность и риск фармакотерапии 2019. Т. 7, № 3
Safety and Risk of Pharmacotherapy 2019. V. 7, No. 3

129

ев, разделенных водной фазой, используемые для 

адресной доставки лекарственных средств. Эта 

структура была открыта в середине 60-х годов 

прошлого века при изучении роли фосфолипидов 

в свертывании крови [18]. Липосомы являются од-

ним из наиболее распространенных типов нано-

носителей, используемых в системах для адресной 

доставки лекарственных средств [19–21]. Кроме 

того, разрабатываются так называемые «флипо-

сомы» — липосомы со встроенными в липидный 

бислой веществами — молекулярными переклю-

чателями, реагирующими, к примеру, на измене-

ние pH среды или температурных условий в за-

данной области. В результате изменения внешних 

условий (pH или температуры) происходит кон-

формационный переход молекулярного переклю-

чателя, что приводит к разрыву липидного бислоя 

и высвобождению инкапсулированного вещества 

[21]. В настоящее время проводятся клинические 

испытания термочувствительных липосом с док-

сорубицином (ThermoDox®), высвобождающих 

активную субстанцию при локальном нагреве тка-

ней сверхвысокочастотным излучением [20].

Конъюгаты полимер—лекарственное средство, 

белок—лекарственное средство и полимер—белок 

представляют собой молекулы действующего ве-

щества лекарственного средства, связанные с по-

лимерными или белковыми структурами. Конъ-

югирование с макромолекулярными носителями 

изменяет скорость выведения препарата из орга-

низма и обеспечивает возможность его высвобо-

ждения в течение длительного времени. Кроме 

того, это ограничивает поглощение лекарственно-

го средства клетками в процессе эндоцитоза, тем 

самым способствуя адресной доставке. Посколь-

ку в качестве носителя используются в основном 

хорошо растворимые белки и полимеры, приме-

нение таких конъюгатов также позволяет решить 

проблему растворимости низкорастворимых ле-

карственных средств [22].

Мицеллярные наноразмерные лекарственные 

средства представляют собой коллоидные блок-

полимерные амфифильные таргетные нанораз-

мерные носители с инкапсулированным дейст-

вующим веществом. Полимерные мицеллы часто 

служат в качестве переносчиков гидрофобных сое-

Таблица 1. Примеры наноразмерных лекарственных средств, разрешенных к применению в некоторых 

странах

Table 1. Incomplete list of regulatory approved nanomedicines for use in some countries

Препарат [Производитель]
Тип наноразмерного 

лекарственного средства 
или носителя

Показания к применению
Год регистрации 
(регуляторный 

орган)
Feraheme®

(ферумокситол)

[AMAG Pharmaceuticals, Inc]

Неорганические 
наночастицы

Железодефицитная 
анемия

2007 (FDA)

Doxil®/Caelyx™ 
(доксорубицин) 

[Johnson & Johnson]
Липосомы

СПИД-ассоциированная 
саркома Капоши, рак 

молочной железы, рак 
яичников, множественная 

миелома

1995 (FDA)

Pegasys® (пегилированный 
интерферон альфа-2a) 
[Hoffmann–La Roche]

Конъюгат 
полимер—белок

Хронический гепатит В, С 2002 (FDA)

Abraxane® (паклитаксел) 
[Abraxis BioScience, 

LLC/Celgene Corporation]

Конъюгат 
белок—лекарственное 

средство 
(альбумин-связанные 

наночастицы)

Метастазирующий 
рак молочной 

железы, рак печени, 
немелкоклеточный рак 

легкого,
метастазирующий рак 

поджелудочной железы

2005 (FDA)

Estrasorb (эстрадиол) 
[Novavax]

Мицеллы
Вазомоторный синдром 

при менопаузе
2003 (FDA)

Xeplion (палиперидон) 
[Johnson & Johnson]

Нанокристаллы Шизофрения 2011 (EMA)

Oncorine™ (H101)

[Shanghai Sunway Biotech 
Co., Ltd]

Онколитический 
рекомбинантный 

аденовирус
Опухоли головы и шеи 2005 (CFDA)

Примечание. FDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных средств 

США (Food and Drug Administration); EMA — Европейское агентство по лекарственным средствам (European 

Medicines Agency); CFDA — Управление по контролю за качеством продуктов питания и лекарственных 

средств в Китае (China Food and Drug Administration).
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динений, улучшая растворимость лекарственного 

средства. Использование наноносителей с отно-

сительно высокой молекулярной массой обеспе-

чивает более продолжительную циркуляцию пре-

парата в крови. При доставке лекарственного 

средства в целевую ткань мицеллы способны рас-

падаться на более низкомолекулярные структуры, 

что позволяет удалять составляющие мицеллу по-

верхностно-активные вещества из организма [23].

Нанокристаллы — кристаллы, размеры кото-

рых по одному или нескольким измерениям лежат 

в наноразмерном диапазоне. Нанокристалличе-

ские лекарственные средства имеют преимуще-

ства по сравнению с макроаналогами, связанные 

с переходом вещества в наноразмерный диапа-

зон: улучшение растворимости, повышение био-

доступности без использования вспомогательных 

веществ [24].

Наиболее распространенными наноразмерны-

ми носителями на основе вирионов являются ре-

тровирусы, аденовирусы и аденоассоциированные 

вирусы. Основным преимуществом вирусных век-

торов является их высокая эффективность как ин-

струментов для доставки генетического материала 

в клетки тканей. Так, в препаратах Glybera (алипо-

ген типарвовек) компании UniQure [25] и Luxturna 

(воретиген непарвовек) компании Novartis [26], 

предназначенных для лечения заболеваний, выз-

ванных наследуемым дефектом (мутацией) гена 

в организме пациента, доставка рабочей копии ге-

нов осуществляется с помощью аденоассоцииро-

ванного вирусного вектора.

ПОЛЬЗА И РИСК ПРИМЕНЕНИЯ 
НАНОРАЗМЕРНЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ 
СРЕДСТВ

Преимущества использования 
наноразмерных лекарственных средств

Снижение токсичности. Применение нанопре-

паратов открывает широкие возможности для ре-

шения проблем, связанных с токсичностью лекар-

ственных средств.

Доксорубицин эффективен в отношении зна-

чительного числа видов злокачественных ново-

образований, включая лейкемию, лимфому, рак 

молочной железы, матки, яичников и легких [27]. 

Однако, как и большинство химиотерапевтиче-

ских препаратов, доксорубицин обладает высо-

кой токсичностью. Побочные эффекты включают 

тяжелую миелосупрессию, тошноту и рвоту, по-

ражение слизистых оболочек и кожи (стоматит, 

алопеция, тяжелое местное повреждение тканей 

и гиперпигментация вен) [28]. Наиболее опасным 

побочным действием доксорубицина является ку-

мулятивная дозозависимая кардиотоксичность, 

следствием которой может стать необратимая за-

стойная сердечная недостаточность [29]. Одним 

из возможных путей снижения токсичности док-

сорубицина является использование для его пе-

реноса наноразмерных транспортных систем, 

например липосом. Это позволяет уменьшить 

не только эффективную дозу лекарственного сред-

ства, но и нежелательные реакции при его приме-

нении [28, 29].

Адресная доставка. Наноразмерные системы 

применяются для доставки лекарственных средств 

к определенным тканям и обеспечения контроли-

руемого высвобождения действующих веществ 

[11]. В качестве носителей могут применяться ли-

посомы, мицеллы, вирусы [12, 19, 23].

Первые попытки использовать липосомы для 

адресной доставки лекарственных средств (пе-

нициллин, актиномицин D) были предприняты 

группой Грегори Грегориадиса [19]. Механизм 

адресной доставки липосом связан с повышенной 

проницаемостью тканей органов, которые име-

ют прерывистый эндотелий (например, печень, 

селезенка и костный мозг) и тканей в местах ин-

фекции или воспаления [30]. В опухолевых тканях 

вследствие ускоренного роста увеличивается про-

ницаемость кровеносных сосудов, что позволяет 

липосомам выходить в интерстиций и накапли-

ваться в области поражения [30]. Конъюгирование 

липидного слоя липосомы и полиэтиленгликоля 

(пегилирование) позволяет также увеличить время 

циркуляции препарата в крови за счет предотвра-

щения опсонизации — взаимодействия наноча-

стицы с усиливающими фагоцитоз белками рети-

куло-эндотелиальной системы [31]. Кроме того, 

разработаны методы активной адресной доставки 

лекарственного средства с помощью присоедине-

ния к носителям лигандов, которые связываются 

со специфическими молекулярными и макромо-

лекулярными сигналами на поверхности клеток-

мишеней [32].

Минимизация использования вспомогательных 
веществ (солюбилизаторов). Для повышения рас-

творимости паклитаксела (действующее вещество 

препарата Taxol®) ранее применялось полиэток-

силированное касторовое масло (Cremophor®EL). 

Однако этот растворитель цитотоксичен и вызы-

вает тяжелые реакции гиперчувствительности [6]. 

Таким образом, высокая системная токсичность 

лекарственных средств, содержащих подобные 

растворители, требует снижения дозы действую-

щего вещества, что приводит к уменьшению эф-

фективности препаратов.

Разработка наносистем, содержащих хими-

отерапевтические агенты, позволила отказаться 

от использования токсичных солюбилизирующих 

веществ. Примером такой системы является препа-

рат Abraxan® (наб-паклитаксел компании Celgene), 

содержащий нанодисперсный паклитаксел, ста-

билизированный альбумином. В исследовани-

ях in vitro было продемонстрировано, что альбумин 

Е. М. Бовина и др.
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регулировал процессы трансэндотелиального пе-

реноса компонентов плазмы, и присутствие этого 

компонента в препарате Abraxan® стимулировало 

транспорт паклитаксела через слой клеток эндо-

телия. Исследователями была высказана гипотеза 

о том, что улучшение трансэндотелиального тран-

спорта, опосредованного транспортером альбу-

мина gp-60, способствует накоплению паклитак-

села в опухоли. Лучшая переносимость препарата 

Abraxan® по сравнению с паклитакселом, солюби-

лизированным Cremophor®EL, позволяет вводить 

Abraxan® пациентам в значительно более высокой 

дозе, достигая большей эффективности [6].

Факторы потенциальной токсичности 
наноразмерных лекарственных препаратов

Морфологические особенности наноструктур. 
Очень высокая удельная поверхность наномате-

риалов увеличивает их адсорбционную емкость, 

реакционную способность и каталитические 

свойства [33]. Это может приводить, в том числе, 

к увеличению продукции свободных радикалов 

и активных форм кислорода и далее к поврежде-

нию биологических структур (липиды, белки, ну-

клеиновые кислоты, в частности, ДНК) [34]. Из-

вестно, что в зависимости от размера наночастицы 

по-разному адсорбируют белки плазмы и взаи-

модействуют с иммунными клетками [35]. Таким 

образом, некоторые типы наночастиц способны 

проявлять цитотоксические свойства, вызывать 

воспалительные или аллергические реакции.

Различия в размерах наночастиц даже 

в несколько нанометров приводят к значитель-

ным изменениям реакций воспалительного 

и окислительного стресса [36]. Свободноради-

кальная/окислительная активность нанопрепа-

ратов может стать причиной генотоксичности, 

воспаления и фиброза, активации ассоциирован-

ных клеточных сигнальных путей [34]. В несколь-

ких исследованиях было показано, что окисли-

тельный стресс, индуцированный наночастицами 

металлов и их оксидов, приводил к возникно-

вению интерстициального воспаления легких, 

повреждению головного мозга [37, 38]. Нано-

частицы меди, серебра и алюминия в исследова-

ниях in vitro и in vivo показали способность пре-

одолевать гематоэнцефалический барьер после 

внутривенного введения и оказывать нейроток-

сическое действие [39]. В эксперименте введение 

наночастиц металлов усугубляло когнитивный 

дефицит, вызванный тепловым стрессом, вызы-

вало нарушение гематоэнцефалического барьера 

и образование отеков головного мозга.

В работе M. Di Gioacchino с соавт. [40] показа-

но, что наночастицы металлов и углеродные нано-

частицы (фуллерены и нанотрубки) обладают вы-

раженной иммуномодулирующей активностью, 

индуцируя как иммуностимуляцию, так и иммуно-

супрессию. Накапливаясь в лимфатических узлах, 

наночастицы могут вызывать измененный иммун-

ный ответ или даже аутоиммунную реакцию, про-

воцировать аллергическую сенсибилизацию, моду-

лировать продукцию цитокинов и воспалительные 

процессы. По данным некоторых исследователей, 

чем меньше размер наночастицы, тем больше веро-

ятность поляризации М1-макрофагов и, как след-

ствие, активации синтеза цитокинов, индукции 

воспаления и усиления цитотоксичности [41].

Особые наноразмерные структуры — нано-

трубки — являются привлекательной транспорт-

ной системой, в том числе для онкологических 

лекарственных препаратов, в связи с легкостью 

функционализации поверхности нанотрубок [42]. 

Эта особенность позволяет модифицировать стен-

ки нанотрубок сразу несколькими функциональ-

ными группами, например для одновременного 

таргетирования и улучшения биосовместимости.

Однако было обнаружено, что интратрахе-

альное введение противоопухолевого препарата, 

носителем активного вещества в котором были 

нанотрубки, привело к развитию тяжелой пнев-

монии [43]. Авторами работы было высказано 

предположение, что токсическое воздействие 

углеродных нанотрубок могло быть следствием 

формы наноносителя, а не материала, из которо-

го он изготовлен, и токсичность нанопрепаратов 

может, таким образом, зависеть от их морфоло-

гических особенностей. Похожий механизм ток-

сичности наблюдался у наночастиц асбеста. Было 

обнаружено, что чем выше аспектное отношение 

сторон, тем более токсична частица. Рак легких 

связывается с наличием в легких асбестовых во-

локон длиной более 10 мкм, мезотелиома — во-

локон длиной более 5 мкм, асбестоз — волокон 

длиной более 2 мкм [44]. Показано также, что 

потенциально используемые для визуализации 

и диагностики наночастицы золота диаметром 

1,4 нм проявляли токсичность, тогда как частицы 

диаметром 15 нм токсических свойств не прояв-

ляли [45].

Токсичность вспомогательных веществ: носи-
теля, поверхностно-активного вещества, солюби-
лизатора. При попадании в организм нанопрепа-

раты могут подвергаться деградации в организме 

с высвобождением непосредственно действую-

щего вещества, материала носителя, поверхност-

но-активного вещества (ПАВ), солюбилизатора 

и других вспомогательных веществ. В некоторых 

случаях при разрушении наноразмерной системы 

вспомогательные вещества могут вызывать биоло-

гические реакции, которые не характерны для на-

нопрепарата, не подвергшегося деградации.

В работе С. Maupas с соавт. [46] испытания 

на клетках линии HaCaT показали выраженные 
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различия в токсичности ПАВ в порядке TPGS1500 

> Solutol®HS15 > Полисорбат 20 > Полисорбат 80 

> Cremophor®EL > Simulsol®4000. Кроме того, ис-

пользование полисорбатов приводило к наиболее 

быстрому высвобождению действующего веще-

ства: >75 % ибупрофена высвобождалось в тече-

ние 4 часов, в то время как при использовании 

Simulsol®4000 за тот же период высвобождалось 

только 40–50 %. Таким образом, показано, что 

ПАВ имеют собственную токсичность, а для ли-

пидных нанокапсул, покрытых ПАВ, выбор сур-

фактанта значительно влиял на высвобождение 

лекарственного средства (ибупрофена).

В работе R. Kedmi с соавт. [47] были исследо-

ваны липидные наночастицы с положительным, 

отрицательным или нейтральным зарядом. Пока-

зано, что после внутривенного введения все ис-

следованные положительно заряженные нано-

частицы оказывали гепатотоксическое действие, 

а наночастицы 1,2-диолеоил-3-триметиламмо-

нийпропана с положительным зарядом индуци-

ровали системную токсичность, экспрессию ци-

токинов Th1 и активировали ответ интерферонов 

I типа. Выработка цитокинов вызывает системную 

реакцию, что является нежелательным эффек-

том и может существенно изменять соотношение 

польза-риск в отношении разрабатываемого нано-

размерного лекарственного средства. Липидные 

наночастицы с отрицательным и нейтральным за-

рядом не оказывали токсического действия.

Полиалкилцианоакрилатные наночастицы яв-

ляются перспективными носителями для достав-

ки лекарств к опухолям [48]. Однако известно, 

что полиалкилцианоакрилаты могут разрушаться 

с высвобождением токсичных соединений, в част-

ности формальдегида. Способность к деградации 

снижается с увеличением длины алкильной цепи 

в результате стерических затруднений и увеличе-

ния молекулярной массы [49]. В исследованиях 

[50, 51] показано, что наночастицы полибутилциа-

ноакрилата, покрытые полисорбатом 80, позволя-

ют осуществить транспорт лоперамида и тубокура-

рина через гематоэнцефалический барьер. Важно 

отметить, что свободный тубокурарин не прони-

кает через гематоэнцефалический барьер, но вве-

дение полибутилцианоакрилатных наночастиц 

с тубокурарином, покрытых полисорбатом 80, вы-

зывало такие нежелательные реакции, как эпилеп-

тические припадки и судороги.

Таким образом, при оценке риска примене-

ния нанопрепарата следует рассматривать токсич-

ность как наноразмерной терапевтической систе-

мы в целом, так и отдельных ее составляющих.

Недостаточная эффективность нанопрепа-
ратов. В связи с недостаточной эффективно-

стью или тяжестью побочных эффектов было 

прекращено обращение и клинические испыта-

ния нескольких нанопрепаратов [9]. Из пяти на-

нопрепаратов суперпарамагнитного оксида же-

леза: ферумоксид (Feridex®, Berlex Laboratories), 

ферукарботран (Resovist®, Bayer Healthcare), феру-

мокстран-10 (AMI-227 или Code-7227, Combidex®, 

AMAG Pharma; Sinerem®, Guerbet), NC100150 

(Clariscan®, Nycomed; VSOP C184, Ferropharm), 

разработанных и клинически испытанных как 

контрастные вещества для МРТ, только Resovist® 

в настоящее время доступен в нескольких стра-

нах. Четыре остальных препарата были выведены 

с рынка, в том числе вследствие недостаточной ди-

агностической ценности [9]. В частности, в мно-

гоцентровом клиническом исследовании феру-

мокстрана-10, включавшем 296 пациентов с раком 

простаты, частота ложноположительных результа-

тов составила 24,1 %, что привело к ненужному хи-

рургическому вмешательству [52].

В связи с недоказанной эффективностью нано-

препарата Rova-T (ровалпитузумаб тезирин ком-

пании AbbVie), конъюгата антитело—лекарствен-

ное средство, нацеленного на опухолевый антиген 

DLL3, была остановлена III фаза его клиниче-

ских испытаний. В группе пациентов, получавших 

Rova-T, показатели выживаемости оказались 

ниже, чем у пациентов в контрольной группе1.

Липосомальные наноформы цисплатина (Li-

PlaCls, липоплатин, L-NDDP и SPI-77) продемон-

стрировали меньшую токсичность, чем свободный 

цисплатин, но не продемонстрировали повышенную 

эффективность [53]. Поскольку существуют другие, 

менее нефротоксичные альтернативы цисплатину 

(например, карбоплатин), дальнейшая разработка 

липосомального цисплатина считается неперспек-

тивной. Исследования нескольких липосомальных 

форм паклитаксела (например, EndoTAG-1 и LEP-

ETU) были прекращены после успешного выведе-

ния на рынок альбумин-связанных наноразмерных 

форм этого действующего вещества [4].

Таким образом, при оценке соотношения поль-

за-риск, возможных преимуществ и токсических 

эффектов, возникающих при применении нанораз-

мерных систем, содержащих лекарственные сред-

ства, необходимо учитывать изменения структуры, 

физико-химических свойств и биологического дей-

ствия, связанные с наноразмерами частиц.

РЕКОМЕНДАЦИИ РЕГУЛЯТОРНЫХ 
ОРГАНОВ

Большинство зарегистрированных нанопрепа-

ратов представляют собой наноразмерные систе-

мы, содержащие лекарственные субстанции, уже 

разрешенные к медицинскому применению. Од-

1 Phase 3 Trial of Rova-T as Second-line Therapy for Advanced Small-Cell Lung Cancer (TAHOE Study) Halted. https://news.

abbvie.com/news/phase-3-trial-rova-t-as-second-line-therapy-for-advanced-small-cell-lung-cancer-tahoe-study-halted.htm
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нако в связи с изменением физико-химических 

свойств и биологических эффектов веществ при 

переходе в наноразмерный диапазон эффектив-

ность и токсичность таких нанопрепаратов так-

же отличаются. Поэтому установление биоэкви-

валентности, например, липосомальной формы 

препарата с уже зарегистрированной ненанораз-

мерной формой не может заменить данные, полу-

ченные в ходе доклинических и/или клинических 

исследований, но может оправдать уменьшение 

количества таких исследований 2.

В Российской Федерации нет законодательно 

закрепленного определения наночастиц, однако 

существует определение нанотехнологий. «На-

нотехнологии являются технологиями целена-

правленного получения и использования частиц 

материалов нанометрового размера — до 100 нм 

в одном измерении с заданными структурой 

и свойствами» 3.

В «Руководстве по проведению доклини-

ческих исследований лекарственных средств», 

имеющем рекомендательный характер, наноча-

стицами называются «высокодисперсные, го-

могенные по структуре частицы размером менее 

100 нм хотя бы в одном измерении, характери-

зующиеся физико-химическими свойствами, 

отсутствующими у исходных материалов (из-

мененные термодинамические характеристи-

ки: температура, фазовые переходы, форма кри-

вых плавления; каталитическая активность; 

химическая реакционная способность; кванто-

вые эффекты — оптический, электрический, маг-

нитный, кристаллографический и т. д.) 4. Нано-

препаратами называются «лекарственные формы 

или средства медицинского назначения, содер-

жащие наночастицы» 5.

Экспериментальная оценка общетоксическо-

го действия фармакологических веществ и средств 

медицинского назначения, содержащих наноча-

стицы, базируется на общих принципах докли-

нической лабораторной практики в соответствии 

с приказом Минздравсоцразвития России от 23 ав-

густа 2010 г. № 708 н «Об утверждении Правил ла-

бораторной практики».

Основными документами, регламентирующи-

ми объем, схему и процедуру изучения безопас-

ности фармакологических веществ, полученных 

на основе нанотехнологии, являются:

- Федеральный закон от 12 апреля 2010 г. 

№ 61-ФЗ «Об обращении лекарственных средств»;

- Федеральный закон от 30 марта 1999 г. 

№ 52-ФЗ «О санитарно-эпидемиологическом бла-

гополучии населения»;

- Приказ Федеральной службы по надзору 

в сфере защиты прав потребителей и благополучия 

человека от 19 июля 2007 г. № 224 «О санитарно-

эпидемиологических экспертизах, обследованиях, 

исследованиях, испытаниях и токсикологических, 

гигиенических и иных видах оценок»;

- Постановление Главного государственно-

го санитарного врача Российской Федерации 

от 23 июля 2007 г. № 54 «О надзоре за продукци-

ей, полученной с использованием нанотехнологий 

и содержащей наноматериалы»;

- Постановление Главного государственно-

го санитарного врача Российской Федерации 

от 31 октября 2007 г. № 79 «Об утверждении Кон-

цепции токсикологических исследований, мето-

дологии оценки риска, методов идентификации 

и количественного определения наноматериалов»;

- Методические рекомендации МР 1.2.2566-09 

«Оценка безопасности наноматериалов in vitro 
и в модельных системах in vivo». Введены в дейст-

вие 10 декабря 2009 г.;

- Методические рекомендации МР 1.2.2522-09 

«Методические рекомендации по выявлению на-

номатериалов, представляющих потенциальную 

опасность для здоровья человека». Введены в дей-

ствие 2 июля 2009 г.;

- Методические рекомендации МР 1.2.2639-10 

«Использование методов количественного опре-

деления наноматериалов на предприятиях нано-

индустрии». Введены в действие 24 мая 2010 г.

Согласно концепции токсикологических ис-

следований, методологии оценки риска, методов 

идентификации и количественного определения 

наноматериалов (утв. Постановлением Главного 

государственного санитарного врача Российской 

Федерации от 31 октября 2007 г. № 79) оценка без-

опасности наноматериалов предполагает обяза-

тельное изучение:

- взаимодействия наноматериалов с липидами, 

белками, нуклеиновыми кислотами (ДНК, РНК), 

клеточными мембранами, рибосомами, фермен-

тами, цитохромами Р-450 в системах in vitro;

- механизмов проникновения наноматериалов 

через биомембраны, связывания с мембранными 

рецепторами в системе in vitro;

- изменения характеристик наночастиц (ги-

дрофильности/гидрофобности, адсорбционных 

2 Refl ection paper on the data requirements for intravenous liposomal products developed with reference to an innovator 

liposomal product (EMA/CHMP/806058/2009/Rev. 02). EMA; 2013. 
3 Постановление Главного государственного санитарного врача Российской Федерации от 23 июля 2007 г. № 54 «О надзоре 

за продукцией, полученной с использованием нанотехнологий и содержащей наноматериалы».
4 Миронов АН, ред. Руководство по проведению доклинических исследований лекарственных средств (иммунобиологиче-

ские лекарственные препараты). Ч. 1. М.: Гриф и К; 2012.
5 Там же.
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характеристик, способности к образованию ассо-

циатов) в составе модельных систем, воспроизво-

дящих различные среды организма (желудочное 

и кишечное содержимое, кровь, лимфа, желчь, 

моча и т. д.);

- в моделях in vitro выживаемости пробиотиче-

ских микроорганизмов нормальной микрофлоры 

желудочно-кишечного тракта в присутствии на-

номатериалов;

- отдаленных эффектов (мутагенность, эмбрио-

токсичность, тератогенность, канцерогенность);

- влияния наноматериалов на экспрессию ге-

нов и генотоксичность, протеомный профиль, ме-

таболомный профиль и потенциальную аллерген-

ность, развитие апоптоза;

- процессов всасывания наноматериалов в же-

лудочно-кишечном тракте на моделях in situ 

и in vivo.

Также необходимым является определение 

следующих параметров:

- острой, подострой, субхронической и хрони-

ческой токсичности и изучение распределения на-

номатериалов по органам и тканям;

- органотоксичности (нейротоксичность, гепа-

тотоксичность, кардиотоксичность, иммуноток-

сичность, нефротоксичность и др.);

- I и II фазы метаболизма ксенобиотиков и сис-

темы антиоксидантной защиты;

- влияния наноматериалов на микробиоценоз 

желудочно-кишечного тракта.

Управление по контролю за качеством продук-

тов питания и лекарственных средств США (Food 

and Drug Administration, FDA) также не установи-

ло нормативные определения «наноматериалов», 

«наноразмеров» или других связанных терминов, 

но в 2014 г. опубликовало документ, содержащий 

руководящие принципы, касающиеся важности 

характеризации наноматериалов 6. Также с 2017 г. 

разрабатывается проект руководства для промыш-

ленности, касающийся непосредственно лекарст-

венных препаратов (в том числе биопрепаратов), 

содержащих наноматериалы.

При отнесении препарата к наноразмерным 

FDA рассматривает два вопроса 7:

1) имеет ли разработанный продукт по мень-

шей мере один внешний размер или внутреннюю 

или поверхностную структуру в наноразмерном 

диапазоне (приблизительно от 1 до 100 нм);

2) проявляет ли разработанный продукт свой-

ства или эффекты, включая физические или хи-

мические свойства или биологические эффекты, 

связанные с его размерами, даже если эти разме-

ры выходят за пределы наноразмерного диапазо-

на, до 1 мкм.

При регистрации нанопрепарата FDA запра-

шивает обоснование выбора конкретного нанома-

териала с учетом безопасности, эффективности, 

производительности, качества или влияния ис-

пользованных нанотехнологий на здоровье насе-

ления. Кроме того, решающее значение для оцен-

ки безопасности и эффективности могут иметь 

пути введения, дозировка лекарственного средства 

и поведение в различных биологических системах, 

включая конкретные ткани и органы. Такая оцен-

ка включает анализ конкретных тестов (традици-

онных, модифицированных или новых), которые 

могут быть необходимы для определения физико-

химических свойств и биологических эффектов на-

нотехнологического продукта. К примеру, уже су-

ществует стандартный метод испытаний для оценки 

цитотоксичности наноматериалов с использова-

нием анализа при помощи колориметрического 

МТТ-теста (Американское общество по испытани-

ям и материалам — American Society for Testing and 

Materials, ASTM E2526–08 (2013)) [33].

Европейское агентство по лекарственным сред-

ствам (European Medicines Agency, EMA) подго-

товило научные рекомендации 8 по регистрации 

и оценке безопасности нанопрепаратов. Они объе-

диняют руководства по четырем типам препаратов:

- липосомальные (2013 г.);

- нанопрепараты с поверхностным покрытием 

(2013 г.);

- наноколлоидные препараты на основе железа 

(2015 г.);

- блок-сополимерные мицеллярные нанопре-

параты (2014 г.).

В этих документах рассмотрены особенности 

каждого типа нанопрепаратов и приведены реко-

мендации по оценке их безопасности. Например, 

при регистрации нанопрепарата с полимерным по-

крытием рекомендуется наличие следующих сведе-

ний о проведенных этапах оценки безопасности:

- полная характеристика материала покрытия: 

состав, контроль этапа нанесения покрытия, меха-

низм нанесения покрытия, включая определение 

процессов, происходящих при адгезии/конъю-

гации нековалентно и ковалентно связанных по-

крытий;

- определение физико-химической природы 

поверхности вещества, на которое наносится по-

крытие;

6 Guidance for Industry Considering Whether an FDA-Regulated Product Involves the Application of Nanotechnology. 

Biotechnology Law Report. 2011;30(5). https://doi.org/10.1089/blr.2011.9814
7 Там же.
8 The European Medicines Agency’s scientifi c guidelines on nanomedicines help medicine developers prepare marketing 

authorisation applications for human medicines. https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/research-development/

scientifi c-guidelines/multidisciplinary/multidisciplinary-nanomedicines

Е. М. Бовина и др.
E. M. Bovina et al.
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- определение потенциального влияния неод-

нородности покрытия на безопасность и эффек-

тивность продукта;

- определение ориентации и конформацион-

ного состояния любого лиганда в наноразмерных 

лекарственных средствах с активным таргетирую-

щим остатком на поверхности;

- учет стабильности покрытия при хранении 

и использовании;

- определение in vitro физико-химической ста-

бильности покрытия в условиях предполагаемого 

использования препарата;

- определение воздействия различных матери-

алов покрытия/поверхности на фармакокинетику 

и биораспределение нанопрепарата in vivo;

- характеристика биораспределения высвобо-

ждаемого материала покрытия и его возможный 

метаболизм.

Анализ рекомендаций отечественных и зару-

бежных регуляторных органов показывает, что 

в настоящее время не существует гармонизиро-

ванных требований к оценке безопасности при-

менения наноразмерных лекарственных средств. 

В Российской Федерации отсутствуют законода-

тельно закрепленные определения понятий «на-

норазмерные лекарственные средства», «нано-

размерные препараты»; рекомендации по выбору 

методов исследования специфических свойств 

систем, содержащих наночастицы. Кроме того, 

несмотря на наличие обширных требований к из-

учению безопасности наноразмерных лекарствен-

ных средств, отсутствуют рекомендации по оценке 

введения/высвобождения действующего вещества 

из систем, содержащих наноразмерные носители, 

а также оценке распределения наноразмерного ле-

карственного средства в организме.

В зарубежных нормативных актах также зако-

нодательно не закреплены единые определения 

понятий, связанных с наноразмерными лекарст-

венными препаратами. Однако при оценке без-

опасности применения наноразмерных препара-

тов в законодательстве европейских государств 

учитываются специфические типы наночастиц 

(например, с покрытием, липосомаль ные формы), 

что значительно влияет на выбор необходимых ис-

следований. При этом уже разработаны и приме-

няются некоторые специфичные для нанопрепа-

ратов стандартизированные методы и процедуры 

анализа.

Необходимо отметить, что не все стандартные 

методы анализа применимы к наноразмерным 

материалам [34]. В частности, наноразмерные 

объекты могут агрегировать, осаждаться, демон-

стрировать различную динамику диффузии и др. 

Например, тест Эймса для оценки мутагенности 

соединений не может быть использован для анали-

за наночастиц [54]. Различные нанообъекты спо-

собны напрямую взаимодействовать с используе-

мыми в анализе бактериями путем прикрепления 

или проникновения через бактериальную мембра-

ну. Кроме того, было обнаружено, что колориме-

трический анализ МТТ имеет большую погреш-

ность в случае исследования систем, содержащих 

углеродные нанотрубки [55]. Авторы предполага-

ют, что углеродные нанотрубки агрегируют с обра-

зующимися в результате анализа кристаллами 

формазана, что препятствует их солюбилизации 

и точным колориметрическим показаниям. Таким 

образом, для оценки безопасности применения 

наноразмерных препаратов необходима не только 

разработка специальных методик анализа нано-

специфических свойств, но и тщательная валида-

ция существующих стандартных процедур иссле-

дования различных типов наночастиц.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время разрабатывается значитель-

ное число новых наноразмерных лекарственных 

средств и систем доставки нанопрепаратов. В Рос-

сии и за рубежом представлены отдельные регу-

ляторные рекомендации для наноразмерных ле-

карственных средств, однако на данный момент 

не существует гармонизированных определений 

и законодательных актов, регулирующих процесс 

оценки их безопасности. Недостаточно разрабо-

таны методы обнаружения и распределения нано-

материалов в биологических тканях. Необходима 

разработка эталонных наноматериалов, представ-

ляющих основные типы нанопрепаратов, исполь-

зуемых в медицинской практике, методов анализа 

наноспецифических свойств и критериев качест-

ва. Кроме того, необходима обязательная оценка 

безопасности вспомогательных веществ, содер-

жащихся в составе наноразмерных лекарственных 

систем.
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