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1.Введение
1.1. Область применения
Рекомендации предназначены для обе-

спечения надлежащей подготовки, анализа 
и обобщения доклинических исследований 
препаратов, содержащих наночастицы.

Рекомендации предназначены для ис-
пользования специалистами и экспертами в 
сфере безопасности лекарственных средств 
для медицинского применения, а также за-
явителями при проведении клинических 
исследований и при пострегистрационном 
фармаконадзоре лекарственных препаратов 
для медицинского применения, содержащих 
наночастицы.

1.2.   Нормативные ссылки
Экспериментальная оценка общетокси-

ческого действия фармакологических ве-
ществ и средств медицинского назначе-

ния, содержащих наночастицы, базиру-
ется на общих принципах доклинической 
лабораторной практики в соответствии 
с приказом Минздравсоцразвития Рос-
сии от 23 августа 2010 г. № 708н. Основ-
ными документами, регламентирующи-
ми объем, схему и процедуру проведе-
ния экспериментов по исследованию без-
опасности фармакологических веществ, 
полученных на основе нанотехнологии,  
являются:

•	 Федеральный Закон № 61-ФЗ «Об 
обращении лекарственных средств».

•	 Федеральный Закон № 52-ФЗ «О 
санитарно-эпидемиологическом благополу-
чии населения».

•	 Федеральный закон Российской Фе-
дерации N 429-ФЗ "О внесении изменений в 
Федеральный закон "Об обращении лекар-
ственных средств» от 22 декабря 2014 
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•	 Приказ Федеральной службы по над-

зору в сфере защиты прав потребителей и 
благополучия человека № 224 от 19.07.2007 
г. «О санитарно-эпидемиологических экс-
пертизах, обследованиях, исследованиях, 
испытаниях и токсикологических, гигиени-
ческих и иных видах оценок».

•	 Постановление Главного государ-
ственного санитарного врача Российской 
Федерации от 23 июля 2007 года № 54 «О 
надзоре за продукцией, полученной с ис-
пользованием нанотехнологий и содержа-
щей наноматериалы».

•	 Постановление Главного государ-
ственного санитарного врача Российской 
Федерации от 31 октября 2007 года № 79 
«Об утверждении Концепции токсикологи-
ческих исследований, методологии оценки 
риска, методов идентификации и количе-
ственного определения наноматериалов».

•	 Методические рекомендации (МР) 
1.2.2566-09. Оценка безопасности наномате-
риалов in vitro и в модельных системах in 
vivo: Методические рекомендации. — М.: 
Федеральный центр гигиены и эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора, 2009. — 69 с.

•	 МР 1.2.2522-09. Методические реко-
мендации по выявлению наноматериалов, 
представляющих потенциальную опасность 
для здоровья человека. Методические ре-
комендации. — М.: Федеральный Центр ги-
гиены и эпидемиологии Роспотребнадзора, 
2009. — 35 с.

•	 МР 1.2.2639-10. Использование мето-
дов количественного определения наномате-
риалов на предприятиях наноиндустрии.– 
М.: Федеральный Центр гигиены и эпиде-
миологии Роспотребнадзора, 2010. — 79 с.

•	 По мере накопления новых сведе-
ний, раскрывающих особенности тестирова-
ния токсичности наночастиц, несомненна не-
обходимость гармонизации с международны-
ми стандартами International Organization for 
Standardization — ISO, группой международ-
ной Организации экономического сотрудниче-
ства и развития (ОЭСР) и научным комите-
том — The Scientific Committee on Emerging 
and Newly Identified Health Risks (SCENIHR).

•	 Приказ Минздравсоцразвития РФ от 
26 августа 2010 г. № 755н "Об утверждении 
порядка определения уровня профессио-
нальной подготовки экспертов Федерально-
го государственного бюджетного учрежде-
ния по проведению экспертизы лекарствен-
ных средств для медицинского применения 
и аттестации их на право проведения экс-
пертизы лекарственных средств для меди-
цинского применения".

•	  Приказ Минздравсоцразвития РФ 
от 26 августа 2010 г. № 748н "Об утверж-
дении порядка выдачи разрешения на про-
ведение клинического исследования лекар-
ственного препарата для медицинского при-
менения".

•	  Приказ Минздравсоцразвития РФ 
от 26 августа 2010 г. № 749н "Об утверж-
дении формы документа, содержащего ре-
зультаты мониторинга безопасности лекар-
ственного препарата для медицинского при-
менения в целях подтверждения его госу-
дарственной регистрации".

•	  Приказ Минздравсоцразвития РФ 
от 26 августа 2010 г. № 750н "Об утвержде-
нии правил проведения экспертизы лекар-
ственных средств для медицинского приме-
нения и формы заключения комиссии экс-
пертов".

•	 Приказ Минздравсоцразвития РФ от 
26 августа 2010 г. № 757н "Об утверждении 
порядка осуществления мониторинга безо-
пасности лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения, регистрации побоч-
ных действий, серьезных нежелательных ре-
акций, непредвиденных нежелательных ре-
акций при применении лекарственных пре-
паратов для медицинского применения".

•	 Приказ Минздравсоцразвития РФ от 
26 августа 2010 г. № 759н "Об утверждении 
порядка представления необходимых доку-
ментов, из которых формируется регистра-
ционное досье на лекарственный препарат 
для медицинского применения в целях его 
государственной регистрации".

•	 Приказ Минздравсоцразвития РФ от 
23 августа 2010 г. № 708н "Об утверждении 
правил лабораторной практики".

•	 Государственный реестр лекарствен-
ных средств [http://grls.rosminzdrav.ru].

•	 Приказ Минздравсоцразвития Рос-
сии от 23 августа 2010 г. № 708н. 28. 

•	 Приказ Минздравсоцразвития Рос-
сии от 23 ноября 2011 г. № 1413н "Об 
утверждении Методических рекомендаций 
по содержанию и оформлению необходимых 
документов, из которых формируется реги-
страционное досье на лекарственный препа-
рат для медицинского применения в целях 
его государственной регистрации".

1.3. Понятия и термины
Дендримеры  –   сферические  структу-

ры,   состоящие  из  разветвляющихся  поли-
меров.  Все  ветви  полимеров  берут  начало  
в одной точке,  ядре. Образуют внутренние 
полости,  которые могут использоваться для 
включения лекарственных веществ. Конце-
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вые  группировки  ветвей  способны  связы-
ваться  с  дополнительными  структурами,  
например  векторами.

Липосомы  –   везикулы,   состоящие  из 
гидрофильного  ядра,  ограниченного  одним 
или  несколькими  липидными  бислоями,   в 
состав которых входят  холестерин и неток-
сичные естественные или синтетические ли-
пиды.  Используются для целенаправленной 
доставки лекарственных веществ,  фермен-
тов,   вакцин. Биологические  свойства липо-
сом определяются размером,  зарядом и со-
ставом липидного  бислоя.

Наночастицы –  высокодисперсные,  го-
могенные  по   структуре  частицы  размером 
менее 100 нм хотя бы в  одном измерении,  
характеризующиеся  физико-химическими 
свойствами,   отсутствующими  у  исходных 
материалов  (измененные  термодинамиче-
ские  характеристики  (температура,   фа-
зовые  переходы,   форма  «кривых  плавле-
ния»);  каталитическая активность;  химиче-
ская реакционная способность;  «квантовые» 
эффекты (оптический,  электрический,  маг-
нитный,  кристаллографический) и т.д.).

Нанопрепараты –  лекарственные фор-
мы или средства медицинского  назначения,  
содержащие наночастицы. 

Нанотрубки –  свернутые  в  цилиндр  
листы графена. Существуют однослойные и 
многослойные  нанотрубки.  Нанотрубки  ис-
пользуются как каркас для создания поли-
функциональных  наноразмерных  терапев-
тических систем.

Неорганические наночастицы  -   нано-
размерные  объекты,   состоящие  из  золота,  
серебра,  гадолиния,  оксида железа (магне-
тит),  кремния,  титана. 

Патоцитоз –  процесс  эндоцитоза  ма-
крофагами гидрофобных частиц 

Полимерные мицеллы  –   нанораз-
мерные  искусственные  липидные  везику-
лы,  стенка которых,  в отличие от липосом,   
представлена липидным монослоем. 

Полимерные наночастицы  –   нанораз-
мерные  объекты,   которые  ведут  себя  как 
единое целое при транспортировке в средах 
организма и взаимодействии с другими объ-
ектами  или  структурами  организма.  Нано-
частицы классифицируются в соответствии 
с диаметром: ультрамалые частицы от 1 до  
100  нм,  мелкие  частицы имеют размер   от 
100 до  2500 нм,  и крупные частицы охваты-
вают диапазон от 2500 и 10000 нм. Наноча-
стицы обладают большой площадью поверх-
ности относительно  их массы.

Потоцитоз –  рецептор-опосредованный 
транспорт непосредственно  в цитозоль.

Фуллерены.  Фуллерен  С
60
  -  включаю-

щая 60  атомов углерода  сферическая  зам-
кнутая  молекула,   состоящая  из  12  пента-
гональных и 20 гексагональных граней. Ди-
аметр  молекулы составляет 0,71 нм. Полу-
чены  фуллерены  с  большим  числом  ато-
мов,   например   фуллерены  С

70 
эллипсоид-

ной формы,  а также фуллерены с  меньшим 
числом атомов углерода,  С

28
 и С

36.
 Поверх-

ность фуллеренов обладает высоким потен-
циалом  к  образованию  новых  химических 
связей,   что   является  основным  потенциа-
лом для функционализации этих молекул.

1.4.  Список сокращений
ЛВ – лекарственное вещество
ЛД

50
 – средняя доза вещества, вызыва-

ющая гибель половины животных в испыту-
емой группе

ЛП – лекарственный препарат
ЛС – лекарственное средство
НПВС – нестероидные противовоспали-

тельные средства
НЧ – наночастицы
ПЭГ – полиэтиленгликоль
РЭС – ретикуло-эндотелиальная систе-

ма
Т

1/2
  – время полувыведения (полуэли-

минации)
ФК - фармакокинетика

1.5.  Общие принципы
Лекарственные препараты (ЛП), содер-

жащие наночастицы, активно внедряются в 
медицинскую практику. В 1995 и 1996 году 
соответственно ��A и  E�A разрешили ис-��A и  E�A разрешили ис- и  E�A разрешили ис-E�A разрешили ис- разрешили ис-
пользование в онкологии липосомальных 
препаратов доксорубицина. Позже были 
созданы липосомальные препараты амфоте-
рицина В, ципрофлоксацина, даунорубици-
на, цитарабина, винкристина, паклитаксела, 
карбоплатины, топотекана, бупивакаина, со-
держащий наночастицы и паклитаксел пре-
парат аброксан, наномицеллярные препара-
ты паклитаксела, цисплатины и эпирубици-
на. В настоящее время наноразмерные си-
стемы применяются как диагностические 
средства при МРТ и рентгенографии. Раз-
решен к применению доксил, первый пре-
парат для контролируемой доставки доксо-
рубицина (термочувствительные липосомы).

В настоящее время этот класс  ЛП при-
влекает пристальное внимание по двум 
основным причинам: во-первых, эти препа-
раты  имеют высокий потенциал для техно-
логических прорывов, во-вторых, особенно-
сти фармакокинетики наночастиц требуют 
особого внимания к их безопасности. 
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Действительно, материалы в нанометро-

вом диапазоне (по крайней мере один раз-
мер этих структур не превышает 100 нм) 
способны проявлять химические, физиче-
ские и биологические свойства, отличные от 
низкомолекулярных соединений и структур, 
размер которых на порядок выше. 

Например, зависимые от размера свой-
ства или феномены могут использоваться с 
целью изменения биодоступности, сниже-
ния дозировки, увеличения активности пре-
парата, уменьшения токсичности, большей 
активности в отношении патогенов [1]. 

Эти эффекты могут возникать в резуль-
тате изменения химических, биологических, 
магнитных свойств, изменения внутренней 
структуры или других характеристик, при-
сущих наноразмерным структурам. 

Так, позитивный заряд наноразмерных 
липидных везикул (нановезикул) вызывает 
отек мозга, в то время как нейтральные или 
негативно заряженные структуры не оказы-
вали подобного действия. 

Модификация поверхности нанострук-
тур сурфактантами (полиэтиленгликоль, 
полисорбаты) снижает токсичность in vitro 
и увеличивает время полуэлиминации и де-
понирование в тканях. 

В этой связи характеристика потенци-
ального риска для здоровья человека фар-
макологических веществ и средств меди-
цинского применения, содержащих наноча-
стицы, является обязательной [2,3].

Современная система доклинической 
токсикологической оценки ЛС, ориентиро-
ванная на тестирование химических соеди-
нений, не вполне адекватна для оценки ле-
карственных нанопрепаратов в силу разли-
чий в характере распределения и выведе-
ния, времени экспозиции тестируемых аген-
тов, сроках проявления возможных токси-
ческих эффектов и т.п [3,4].

Имеющиеся в настоящее время фунда-
ментальные исследования по нанотоксико-
логии недостаточны и не дают научно обо-
снованной базы для создания всеобъемлю-
щего документа, регламентирующего ис-
следование общетоксического действия 
фармакологических веществ и средств ме-
дицинского назначения, в состав кото-
рых входят наночастицы, в котором долж-
ны быть отражены специфические особен-
ности исследований токсического действия 
нанолекарств и других средств медицин-
ского назначения, в состав которых вхо-
дят наночастицы с акцентом на прогности-
ческую оценку возможных отдаленных по-
следствий [4].

2. Основные особенности лекар-
ственных препаратов, содержащих нано-
частицы

Наноносители лекарственных веществ 
изначально создавались для оптимизации 
химико-физических параметров, изменения  
некоторых фармакокинетических показате-
лей уже созданных ЛП. 

Однако со временем возникли перспек-
тивы значительно более широкого примене-
ния этих систем. 

В настоящее время цели создания на-
нопрепаратов могут быть сформулированы 
как: специфическая направленная (таргет-
ная) доставка ЛВ в организме; большая био-
совместимость и безопасность препаратов; 
создание ЛП с более широкими границами 
безопасности; улучшение ФК. 

2.1.  Применение нанопрепаратов в 
медицине и биологии

•	 Направленная (таргентная) доставка 
лекарственных веществ и генов 
•	 Тканевая инженерия, передовые тех-
нологии 
•	 Разрушение тканей за счет нагрева 
•	 Контрастные средства для магнитно-
резонансной томографии
•	 Флуоресцентные биологические мар-
керы 
•	 Тест-системы для определения белков 
•	 Анализ ДНК 
•	 Сепарация и очистка биологических 
материалов и молекул

2.2.  Основные цели использования 
нанопрепаратов в клинической практике:

•	 Увеличить эффективность, умень-
шить дозу действующего вещества и сни-
зить токсичность лекарственной терапии

•	 Уменьшить потенциальную токсич-
ность или увеличить стабильность лекар-
ственных веществ за счет включения в на-
ноструктуры.

•	 Обеспечить направленный транспорт 
лекарственных веществ с преимуществен-
ным распределением действующего веще-
ства в заданной области

•	 Создать системы с контролируемым 
высвобождением ЛВ

•	 Улучшить транспорт ЛВ через био-
логические мембраны

2.3. Потенциальные осложнения при 
использовании нанопрепаратов, обуслов-
ленные путем введения

Ингаляционный
- Локальная токсичность при вдыхании
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- Распределение и депонирование в 

тканях органов дыхания    
-  Системная биодоступность
Подкожный
- Сенсибилизация
Конъюнктивальный, интравитреальный
- Задержка в стекловидном теле
Внутрь
- Увеличение биодоступности
Кожный
- Увеличение кожной и системной био-

доступности        
- Увеличение фолликулярного депони-

рования
-  Доставка к локальным лимфатиче-

ским узлам             
- Фототоксичность
Внутривенный
- Влияние на компоненты крови
- Риск постинъекционного инфициро-

вания
- Потенциальный риск попадания в ра-

нее недоступные органы и ткани. 

2.4. Особенности анализа абсорбции, 
распределения,  метаболизма и элимина-
ции

•	 различия в профиле всасывания, 
распределения, метаболизма и выведения 
для наночастиц и частиц большего размера

•	 адекватность используемого мето-
да определения лекарственных веществ в 
крови и тканях исследуемым наночастицам 
(приемлемость метода, лимиты возможно-
стей)

•	 точность метода, особенно если коли-
чество введенного препарата незначитель-
но, то есть можно ли обнаружить 100% вве-
денного препарата

•	 точность определения клиренса  при 
целенаправленной (таргетной) доставке

•	 избирательная доставка нанопрепа-
ратов в ткани, особенности описания этого 
процесса  

•	 надежная метка, позволяющая опре-
делять нанопрепараты в процессе абсорб-
ции, распределения,  метаболизма и элими-
нации

2.5.  Необходимый объем доклиниче-
ских исследований для оценки безопасно-
сти наночастиц

•	 Фармакодинамика лекарственных 
препаратов, содержащих наночастицы
•	 Диапазон терапевтических доз, ток-
сические дозы
•	 Токсикология, включая поведенче-
ские реакции и гистопатологию

•	 Всасывание, распределение, метабо-
лизм и выведение
•	 Генотоксичность
•	 Тератогенное и эмбриотоксическое 
действие
•	 Иммунотоксичность
•	 Влияние на канцерогенез
•	 Иные специфические виды токсиче-
ского действия.

2.6. Общая фармакокинетическая ха-
рактеристика нанопрепаратов

В настоящее время существуют несколь-
ко  типов наноразмерных систем,  в которых 
ЛВ размещено  внутри или на поверхности 
носителя  (дендримеры,   липосомы,   мицел-
лы,  полимерные наночастицы). 

Эти системы обеспечивают ряд фарма-
кокинетических  преимуществ,   таких  как 
специфическая  доставка,   высокая  метабо-
лическая  стабильность,  хорошая проницае-
мость через мембраны,  повышенная биодо-
ступность,  пролонгирование действия. 

Изменяя  биофармацевтические  и  фар-
макокинетические параметры,  наноразмер-
ные системы позволяют получить новые ЛП 
с заданными свойствами. 

Физико-химические  свойства  систем,  
такие  как  размер,   поверхностный  заряд,  
гидрофобность  влияют  на  характеристики  
всасывания с поверхности слизистой. 

Для  меньших  по   размеру  наноносите-
лей  более  характерен  трансцеллюлярный 
транспорт  через  эпителий,   наночастицы 
могут использовать эндоцитоз за счет каве-
олярного  или клатринового  механизмов эн-
доцитоза,   потоцитоза,   пиноцитоза  и  пато-
цитоза [5]. 

Большие  по   размеру  наночастицы  оп-
сонизируются и удаляются из кровотока за 
счет макрофагов РЭС. 

В связи с этим,  при разработке дизай-
на наносистем необходимо  минимизировать 
опсонизацию  и  увеличить  время  циркуля-
ции наночастиц. 

Это  может быть достигнуто  за счет по-
крытия поверхности наночастиц гидрофиль-
ным полимером/сурфактантом. 

Другой  возможностью  является  созда-
ние  наночастиц  из  биодеградируемых   ко-
полимеров с гидрофильным сегментом,  как 
ПЭГ,   полиэтиленоксид,   полоксамеры,   по-
локсамин,  полисорбат 80 (Твин 80) [6].

Разрабатываемые  наносистемы  достав-
ки  ЛВ  создаются  для  применения  инъек-
ционно,  трансдермально,  внутрь. В послед-
ние годы активно  исследуются системы для 
применения в аэрозоле. 
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3. Общие характеристики  безопас-

ности нанопрепаратов
Несмотря на функциональную привле-

кательность и перспективность нанопрепа-
ратов, их безопасность требует подтверж-
дения.  

Сведения о токсичности нанопрепаратов 
ограничены, но их объем постоянно увели-
чивается. 

Наночастицы способны уменьшать ток-
сичность химиотерапевтических средств 
или других препаратов с узким терапевти-
ческим индексом. 

Вместе с тем, в исследованиях in vitro 
и in vivo было показано, что определенные 
типы наночастиц обладают цитотоксично-
стью, вызывают аллергические и воспали-
тельные реакции. 

Некоторые наночастицы способны обра-
зовывать активные формы кислорода, сво-
бодные радикалы, приводящие к оксидатив-
ному стрессу, повреждать ДНК, вызывать 
фиброз. 

Другой проблемой, связанной с нанопре-
паратами, является их накопление внутри 
клеток, особенно при длительном примене-
нии.  

Верхняя граница, вызывающего токси-
ческое действие размера наночастиц, точ-
но не установлена, но находится в пределах 
65-200 нм. 

Токсичность наночастиц является в 
высшей степени сложной и полифункцио-
нальной и зависит от физико-химических 
свойств. 

Размер наночастиц, по-видимому, явля-
ется более важным параметром для разви-
тия токсических эффектов, чем их состав. 

Не исключено, что площадь поверхности 
наночастиц может быть важнее их веса. 

Положительно заряженные частицы мо-
гут нарушать пролиферацию, дифференци-
ацию эпителиальных клеток, а также сти-
мулировать апоптогенные структуры. 

Поликатионные структуры иногда сти-
мулируют некроз и апоптоз. 

Реактивность структур на поверхно-
сти НЧ может приводить к химическим по-
вреждениям окружающих тканей. 

Так, при вдыхании НЧ способны вы-
звать воспаление в ткани легкого. Нано-
трубки и нановолокна при попадании в ды-
хательные пути могут приводить к разви-
тию фиброза.    

Взаимодействие НЧ с кожей также тре-
бует внимания в связи с их применением в 
косметических средствах и солнцезащит-
ных кремах. 

Проникновение НЧ в кожу также зави-
сит от физико-химических свойств с одной 
стороны, а с другой – от состояния кожи. 

Неоднозначные результаты относитель-
но токсичности НЧ в отношении кожного 
эпителия указывают на необходимость бо-
лее тщательного исследования этого взаи-
модействия. 

Ограниченное число исследований по-
священо системной токсичности НЧ. 

Большинство таких работ связаны с 
оценкой острой токсичности, определению 
показателя ЛД

50
. 

Принимая во внимание, что НЧ обычно 
захватываются РЭС, мишенями становятся 
органы, входящие в эту систему, печень и 
селезенка.  

Однако, современный дизайн исследова-
ния предусматривает модификацию поверх-
ности НЧ биосовместимыми сурфактантами, 
что снижает захват клетками РЭС и при-
водит к сдвигу распределения НЧ в пользу 
других органов [7,8,9].  

3.1.  Дендримеры
Дендримеры являются эффективной си-

стемой доставки ЛВ. Эти сложные поли-
меры способны доставлять доксорубицин и 
другие цитотоксические средства в солид-
ные опухоли и уменьшать накопление цито-
статиков в неопухолевых тканях.  

Дендримеры потенциально могут быть 
использованы для солюбилизации и таргет-
ной доставки флубипрофена, метотрексата 
и пироксикама. 

Кроме того, исследуется их потенциал 
как средств доставки сосудистого эндоте-
лиального фактора роста, фолатов, эпидер-
мального фактора роста и моноклональных 
антител. 

Вместе с тем, большинство дендримеров 
обладают токсическим и гемолитическим 
действием вследствие положительного за-
ряда поверхности. 

Анионные и модифицированные  ден-
дримеры, маскирующие катионные группи-
ровки, обладают менее выраженной гемоли-
тической активностью [10]. 

3.2.  Наноразмерные субстанции (на-
нокристаллы)

Применение наноразмерных субстанций 
позволяет увеличить на порядок такие по-
казатели как максимальная концентрация 
(Cma�), биодоступность по сравнению с суб-Cma�), биодоступность по сравнению с суб-), биодоступность по сравнению с суб-
станциями микронного диапазона. 

Нанокристаллы соединений с рН в кис-
лом диапазоне более эффективно изменяли 
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фармакокинетические параметры, чем сое-
динения, относящиеся к основаниям. 

Механизмы повышения биодоступности 
при приеме внутрь связаны с оптимизацией 
растворимости, биоадгезией нанокристаллов 
к стенке кишечника, трансцеллюлярным за-
хватом. 

Нанокристаллы могут быть использова-
ны для трансдермальной, альвеолярной и 
транскорнеальной доставки. 

Показано, что нанокристаллические 
формы НПВС обладают менее выраженным 
ульцерогенным потенциалом. 

3.3.  Липосомы
При оптимизации липосомального 

транспорта необходимо было решить не-
сколько фармакокинетичеких проблем, 
включающих неспецифический захват 
тканями РЭС в период от нескольких ми-
нут до нескольких часов, быстрый клиренс 
и опсонизацию. 

На ФК липосомальных препаратов ока-
зывает влияние размер, заряд, состав стен-
ки липосом, а также доза и путь введения. 

Модификация поверхности липосом 
с помощью ПЭГ   позволяет снизить оп-
сонизацию и клиренс. «Пэгилированные» 
липосомы обеспечивают больший Т

1\2
 и 

способны проникать через стенку опухо-
лей, обеспечивая эффективную доставку 
противоопухолевых препаратов к органу-
мишени. 

Активное использование липосом об-
условлено рядом факторов: высокий по-
тенциал включения гидрофильных и ги-
дрофобных соединений; защита включен-
ного вещества от внешних воздействий, 
возможность функционализации за счет 
конъюгации специфических лигандов на 
поверхность; возможность пролонгирова-
ния циркуляции в кровеносном русле; кон-
тролируемые размер и заряд поверхности 
[11,12,13]. 

3.4.  Мицеллы
Мицеллярные наночастицы могут быть 

альтернативой липосомам при пассивном 
и направленном транспорте ЛВ в организ-
ме. После внутривенного введения мицеллы 
способны изменять ФК включенного в них 
препарата, обеспечивая лучшие клиниче-
ские показатели. 

Кроме того, могут использоваться в виде 
глазных капель, так как предотвращают бы-
струю потерю препарата на уровне прекор-
неальной зоны и за счет этого обеспечивают 
большую продолжительность действия. 

3.5.  Полимерные наночастицы
Полимерные наночастицы имеют размер 

в диапазоне 10-1000 нм. ЛВ может вклю-
чаться  в полимерную матрицу или сорби-
роваться  на поверхности частиц, что в обо-
их случаях предотвращает энзиматическое 
разрушение препарата. 

Полимерные наночастицы, как прави-
ло, покрыты неионным сурфактантом, что 
в значительной степени снижает риск им-
мунологических взаимодействий, таких как 
опсонизация, а также реакции с химиче-
скими структурами нанопрепарата за счет 
Ван-дер-Ваальсовых или водородных взаи-
модействий. 

Разрешенный к применению в клиниче-
ской практике нанопрепарат паклитаксела 
на основе альбуминовых НЧ абраксан обла-
дает более высокой эффективностью и ме-
нее выраженным нежелательным действием, 
чем обычный препарат паклитаксела [14]. 

4.   Условия  проведения  исследова-
ний

Работа с фармакологическими веще-
ствами, имеющими в своем составе наноча-
стицы, должна проводиться высококвали-
фицированными специалистами в вытяж-
ных шкафах, оборудованных ULPA филь-
трами. 

Условия проведения работы должны со-
ответствовать требованиям, указанным в 
Приказе Роспотребнадзора от 19.07.2007 г. 
№ 224 «О санитарно-эпидемиологических 
экспертизах, обследованиях, исследовани-
ях, испытаниях и токсикологических, гигие-
нических и иных видах оценок».

4.1. Общие положения
Токсикологические исследования обя-

зательны для всех нанопрепаратов, неза-
висимо от того, оригинальное или известное 
фармакологическое вещество или какой-то 
иной материал использованы в их составе.

Если лекарственный нанопрепарат со-
держит наночастицы и/или вспомогатель-
ные вещества (стабилизаторы, растворите-
ли и т. п.), не разрешенные для применения 
в медицинской практике, то каждое из них 
подвергают отдельному токсикологическому 
исследованию. 

При комбинации нескольких фармако-
логических веществ в одной лекарственной 
форме (фиксированная комбинация) изуча-
ют токсичность комбинации в целом и каж-
дого ингредиента в отдельности, если он не 
был ранее разрешен для применения в ме-
дицинской практике. 
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При изменении способа получения фар-

макологического вещества или лекарствен-
ной формы проводится повторная токсико-
логическая оценка на одном наиболее чув-
ствительном виде животных, который опре-
деляется исходя из данных первоначальных 
исследований. 

Недопустимо измельчать лекарственные 
формы, предназначенные для регулируемого 
высвобождения вещества, если это специаль-
но не предусмотрено разработчиком [15,16].

При изменении количественного соотно-
шения ингредиентов в лекарственной форме 
или увеличении дозировки действующего ве-
щества, ведущих к изменению фармакоди-
намики и фармакокинетики нанопрепарата, 
следует провести повторную оценку его ток-
сичности на одном наиболее чувствительном 
виде животных, который определяется исхо-
дя из данных первичных исследований [17].

4.2.  Сведения о лекарственном нано-
препарате

Для проведения токсикологического из-
учения необходимо иметь характеристи-
ку субстанции (предварительную норматив-
ную документацию; проект ФС) фармаколо-
гического вещества (Приложение 1), соглас-
но которой оно идентифицируется, устанав-
ливаются пределы содержания примесей, 
определяется его стабильность. 

Дается также характеристика лекар-
ственного нанопрепарата и вспомогатель-
ных веществ, использованных при ее полу-
чении (наночастицы, растворители, напол-
нители, стабилизаторы и др.).

Следует иметь данные о способе приго-
товления раствора для введения, раствори-
мости, гидрофобности или липофильности 
фармакологического вещества, наночастиц, 
а также данные о химическом составе, ад-
гезивности, размере, форме, поверхностных 
характеристиках (заряд), химической реак-
тивности наночастиц, их биодеградации и 
порядка их организации в ЛП. Желательно 
иметь данные об изменении свойств наноча-
стиц под действием температуры, магнитно-
го поля, облучения и при попадании в био-
логические жидкости.

Сведения о структуре, физико-
химических свойствах, растворимости, 
условиях хранения, фармакологической ак-
тивности с представлением данных экспе-
риментальных исследований, предполагае-
мых дозах и путях введения в клинике, а 
также другая значимая для проведения ис-
следования информация о свойствах суб-
станции фармакологического вещества или 

его лекарственной формы предоставляются 
разработчиком.

Дополнительно к обычно употребляемым 
размерностям в мг на 1 кг массы (мг/кг) или 
мг на 1м2 (мг/м2) поверхности тела живот-
ного дозы лекарственного нанопрепарата це-
лесообразно выражать как отношение коли-
чества наночастиц к массе препарата (1012 
мг-1) и отношение площади поверхности на-
ночастиц к массе препарата (см2/мг) [18].

4.3.  Количественная и качественная 
оценка наночастиц в лекарственном пре-
парате

Гигиеническое нормирование содержа-
ния наночастиц в ЛП требует наличия ме-
тодов выявления, идентификации и количе-
ственного определения наночастиц. 

Одним из методов, существующих в на-
стоящее время, наиболее разработанным и 
надежным применительно к идентификации 
и выявлению искусственных наночастиц яв-
ляется электронная микроскопия. Она по-
зволяет определять число, размер, форму, 
кристаллическую структуру, химический 
состав электронноплотных веществ в диа-
пазоне размеров 1–100 нм и более.

Лекарственное вещество в порошко-
образной форме растворяют в соответствии 
с указаниями в инструкции по применению 
препарата, в жидкой форме – суспензиру-
ют. Проводят электронно-микроскопические 
исследования, анализируя структурные и 
морфометрические характеристики фарма-
кологического вещества.

Токсические свойства наночастиц зави-
сят от их размеров и структурной организа-
ции, их заряда, состояния их поверхности, 
реактивности структур, составляющих по-
верхность наночастицы. Заряд и состояние 
поверхности наночастиц способны влиять на 
распределение в организме, захват клетка-
ми ретикуло-эндотелиальной системы, что, 
в конечном итоге, определяет фармакокине-
тику этих структур [19,20].

5.  Особенности оценки «острой» 
токсичности нанопрепаратов

Исследуется «острая» токсичность как 
самого фармакологического вещества или 
средств медицинского назначения, содержа-
щих наночастицы, так и его составляющих 
по отдельности: наночастиц, активного ве-
щества и других компонентов лекарствен-
ной формы, если они не были ранее разре-
шены к использованию в составе ЛС.

Результаты исследований показывают, 
что проявление токсических свойств наноча-
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стиц в значительной мере зависит от пути их 
поступления в организм. Это означает, что 
суждение об острой токсичности нанопрепа-
ратов может базироваться исключительно на 
результатах, полученных в исследованиях, 
обеспечивающих тот путь введения, который 
будет использоваться в клинике.

Общая продолжительность наблюде-
ния за животными при исследовании острой 
токсичности нанопрепаратов должна со-
ставлять не менее 30 дней после последнего 
случая гибели животного. В первый день по-
сле введения животные должны находиться 
под непрерывным наблюдением [18].

Остальные параметры и процедуры 
оценки острой токсичности, а также реко-
мендуемая форма представления результа-
тов не отличаются от типичных, описанных 
в базовом документе «Методические реко-
мендации по изучению общетоксического 
действия ЛС».

6.  Исследование кумуляции нано-
препаратов

Исследование кумулятивного действия 
фармакологического вещества или средств 
медицинского назначения, содержащих на-
ночастицы, является проблемой, не полу-
чившей должного освещения в современной 
литературе. 

Очевидно, что применение традицион-
ных подходов, не может быть адекватным 
в связи с принципиально иной динамикой 
развития токсических эффектов нанопрепа-
ратов по сравнению с химическими соеди-
нениями в макродисперсной форме [21, 22]. 

В то же время кумуляция токсических 
эффектов неизбежно будет выявляться в 
ходе проведения исследований хронической 
токсичности, что позволяет временно отло-
жить вопрос о специальном изучении куму-
лятивного действия нанопрепарата. 

При этом принципиальным фактором 
является не только степень дисперсности 
наночастиц, но также составляющий их ма-
териал. 

Так, большие по размеру липосомы, со-
стоящие из фосфолипидов, метаболизиру-
ются значительно быстрее, чем меньшие по 
размеру (около 1 нм) фуллерены. При этом 
фуллерены практически не метаболизиру-
ются, что приводит к накоплению последних 
в клетках РЭС и почках [23-26].

Исследование кумуляции требует отка-
за от стандартного подхода, основанного на 
предыдущем опыте, полученном при изуче-
нии лекарственных препаратов, содержа-
щих наночастицы. 

Так, обладающие низкой токсичностью 
дендримеры способны вызывать гемолиз. 

Сходные по структуре или размеру на-
ноструктуры могут обладать различной 
тропностью к тканям. 

Так, сходные по строению фуллерены 
и нанотрубки (представляют графитовые 
структуры) обладают различным распреде-
лением в организме. Особенностью нанотру-
бок является тропность к тканям дыхатель-
ных путей, и легких [27-29].

7. Особенности оценки токсичности на-
нопрепаратов в хроническом эксперименте

В экспериментах по изучению хрониче-
ской токсичности используют три дозы нано-
препарата. Дозы рассчитываются по количе-
ству действующего вещества в составе лекар-
ственной формы. Путь введения аналогичен 
клиническому; если рекомендуется несколь-
ко путей введения, то следует провести оцен-
ку при введении нанопрепарата всеми исполь-
зуемыми способами. Введение максималь-
ной дозы предполагает выявление возможных 
токсических эффектов и гибель части живот-
ных. Эта доза может быть определена из дан-
ных по острой токсичности. Минимальная доза 
должна быть близка к терапевтической дозе, 
рекомендуемой для клинического изучения. 
Третья доза является промежуточной.

Фармакологические вещества, предна-
значенные для ежедневного применения у 
человека, вводят лабораторным животным 7 
дней в неделю.

В связи с предполагаемым разнообра-
зием возможных нанолекарств, их различ-
ных вариантов фармакокинетических ха-
рактеристик и проявления токсических эф-
фектов определение длительности введения 
нанолекарств является сложной задачей, не 
имеющей удовлетворительного научного ре-
шения из-за отсутствия достаточных фун-
даментальных знаний по общей токсиколо-
гии наночастиц [30-31]. 

По аналогии с правилами, действую-
щими при определении продолжительно-
сти введения фармакологически активных 
химических соединений в макродисперс-
ной форме, представляется целесообраз-
ным связать в исследовании продолжитель-
ность введения фармакологического веще-
ства или средств медицинского назначения, 
содержащих наночастицы, с длительностью 
планируемого клинического курса примене-
ния в соответствии с таблицей, приведенной 
ниже, при условии обязательной постановки 
«отставленных» групп и срока наблюдения 
в «отставленных» группах не менее 60 дней.
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Приложение №1

Схема отчета об исследовании общетоксического действия нанопрепарата

Отчет должен содержать следующие разделы: титульный лист,  список исполнителей,  
оглавление,   реферат,   введение,   обзор   литературы,   материалы  и  методы,   результаты 
проведенных исследований,  заключение,  список литературы,  приложение.

Титульный лист: содержит название организации-исполнителя,  утверждение отчета,  
заверенное подписью руководителя учреждения и печатью организации,  название отчета,  
должность,  фамилию,  имя,  отчество  и подпись руководителя проведенных исследований.

Список исполнителей: ответственный  исполнитель,   исполнители — фамилия,   имя,  
отчество,  должность,  степень,  звание,  подпись.

Оглавление: перечень разделов с указанием страниц отчета.
Введение: цели и задачи исследования.
Обзор литературы: информация об оригинальном препарате,  нанопрепарате или ли-

тературные сведения о  воспроизведенном препарате.
Материалы и методы: физико-химическая характеристика субстанции и лекарствен-

ной формы,  их соответствие проекту нормативной документации (ФСП,  ФС или количе-
ственный и качественный состав лекарственной формы воспроизведенного  ЛП,  серия,  со-
ответствие проекту ФСП).

Характеристика использованных лабораторных животных (источник получения,  мас-
са,  возраст,  пол,  условия содержания). Схема эксперимента,  обоснование выбранных доз. 
Описание методов исследования и метода статистической обработки данных.

Результаты проведенных исследований: описание острой токсичности и хронической 
токсичности в соответствии с полученными достоверными изменениями изученных пока-
зателей и результатами патоморфологических исследований,  способ эвтаназии животных.

Заключение: краткое обсуждение полученных результатов,  прогноз возможных побоч-
ных эффектов,  рекомендуемые ограничения или необходимый контроль при проведении 
КИ.

Список литературы.
Приложения: таблицы индивидуальных показателей и результаты их статистической 

обработки по  всем изученным тестам,  индивидуальное описание гистологических измене-
ний органов и тканей лабораторных животных.

Приложение 1
Сведения о фармакологическом веществе
Наименование продукции ____________________________
Номер  серии (партии)  ______________________________
Количество  (масса,  объем),  ед. измерения: _____________
Дата изготовления продукции  _______________________
Исследования (анализы) проведены ___________________
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