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Аннотация. В обзоре представлено современные взгляды на возможности использования наност-

руктур в улучшении лечения пациентов с внутрибольничной инфекцией. В настоящее время антибиоти-
ки различных классов широко применяются для лечения бактериальных инфекций. Однако антимикроб-
ная терапия существенно осложняется резистентностью возбудителей к антибактериальным препаратам. 
Кроме того, недостаточная селективность действия антибиотиков приводит к возникновению побочных 
эффектов со стороны различных органов и систем. Повысить эффективность антибактериальной терапии 
и снизить нежелательные побочные эффекты представляется возможным путем создании наноразмерных 
лекарственных форм антибактериальных препаратов. Наноразмерные (коллоидные) носители лекарст-
венных веществ, и в особенности наночастицы, обладают такими уникальными физико-химическими 
свойствами, как малые размеры, позволяющие им доставлять антибиотики в клетки-мишени, высокая 
удельная поверхность, возможность функционализации поверхности для осуществления направленного 
транспорта в целевые клетки и/или органы. Представлены подробные механизмы взаимодействия пато-
генной флоры и наноматериалов с мембранами клеток и органелл, что позволяет определить дальнейшие 
направления развития научного поиска. Акцентируется внимание на комплексном мультидисциплинар-
ном подходе в развитии современных медицинских технологий в лечении пациентов с бактериальными 
осложнениями. Можно полагать, что использование наноразмерных форм антибактериальных препара-
тов позволит в определенной мере преодолеть проблему резистентности возбудителей к антимикробным 
препаратам. 
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Abstract. The review presents the modern views on the possibility of using nanostructures in improving 

the treatment of patients with nosocomial infection. Currently, antibiotics of various classes are widely used to 
treat bacterial infections. However, antimicrobial therapy is significantly complicated by the resistance of patho-
gens to antibacterial drugs. In addition, the insufficient selectivity of the action of antibiotics leads to the occur-
rence of side effects from various organs and systems. Increase the effectiveness of antibiotic therapy and reduce 
unwanted side effects is possible by creating nanoscale medicinal forms of antibacterial drugs. Nanoscale (col-
loidal) carriers of medicinal substances, and in particular nanoparticles, possess such unique physico-chemical 
properties as small sizes that allow them to deliver antibiotics to target cells, a high specific surface area, the 
possibility of surface functionalization for directional transport to target cells and / or organs. Detailed mecha-
nisms of interaction of pathogenic flora and nanomaterials with membranes of cells and organelles are presented, 
which allows to determining the further directions of development of scientific search. The attention is focused 
on the complex multidisciplinary approach to the development of modern medical technologies in the treatment 
of patients with bacterial complications. It can be assumed that the use of nanosized forms of antibacterial drugs 
will allow to overcome to a certain extent the problem of resistance of pathogens to antimicrobial drugs. 
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В настоящее время антимикробная терапия инфекционных заболеваний существенно осложняется 

резистентностью возбудителей к антимикробным препаратам. Рост устойчивости к антимикробным пре-
паратам отмечен как среди возбудителей нозокомиальных, так и среди возбудителей внебольничных ин-
фекций. По данным НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России сущест-
венную опасность представляет рост резистентности к антибиотикам четырех наиболее проблемных бак-
териальных возбудителей внутрибольничных инфекций: Pseudomonas Aeruginosa [8], Acinetobacter Bau-
mannii [5], Klebsiella Pneumoniae [6], Staphylococcus Aureus [3]. Резистентность к антибиотикам имеет 
большое социально-экономическое значение и в развитых странах рассматривается как угроза нацио-
нальной безопасности. Инфекции, вызванные резистентными штаммами микроорганизмов, отличаются 
более тяжелым течением, чаще требуют госпитализации и увеличивают продолжительность пребывания 
в стационаре, ухудшают прогноз для пациентов. При неэффективности стартовой антибактериальной 
терапии клиницисты должны использовать альтернативные режимы терапии, которые характеризуются 
более высокой стоимостью, нередко худшим профилем безопасности, и не всегда доступны. Все это при-
водит к увеличению прямых и непрямых экономических затрат, а также к распространению резистент-
ных штаммов микроорганизмов в обществе. 

XX век ознаменовался стремительными победами над бактериальными инфекциями благодаря 
развитию эры антибиотиков, которую открыл пенициллин и  продолжили новые классы антибактериаль-
ных препаратов – цефалоспорины, аминогликозиды, карбапенемы, фторхинолоны и др. Однако за по-
следние 30 лет не было разработано и внедрено в клиническую практику ни одного антибиотика с прин-
ципиально новым механизмом действия, за исключением линезолида (класс оксазолидиноны) и дапто-
мицина, но за это же время резистентность некоторых возбудителей к отдельным антибиотикам полно-
стью исключила возможность их применения в настоящее время. Кроме того, существенную проблему 
составляют инфекции, вызываемые внутриклеточными возбудителями. Одна из основных причин за-
ключается в том, что многие антибиотики недостаточно хорошо проникают через клеточные мембраны и 
обладают низкой активностью внутри клеток, а, значит, их действие на внутриклеточные бактерии ока-
зывается недостаточно выраженным. Кроме того, недостаточная селективность действия антибактери-
альных препаратов приводит к выраженным побочным эффектам, в ряде случаев существенно лимити-
рующих их клиническое применение.  

Для решения обозначенных проблем были предложены альтернативные стратегии доставки про-
тивомикробных средств.  Одной из наиболее перспективных технологий, привлекающей все большее 
внимание исследований, считают разработку лекарственных форм антибактериальных препаратов на 
основе наночастиц, выполняющих функцию носителя.  

Возможность применения различных наночастиц для доставки лекарственных веществ в целевые 
клетки/органы широко изучается на протяжении последних десятилетий [21, 25, 27, 30]. Фармацевтиче-
ская нанотехнология подразумевает использование в качестве носителей частицы размером до 1000 нм, 
при этом в качестве систем доставки лекарственных препаратов наиболее эффективны частицы с разме-
ром от 100 до 500 нм. Подобные частицы пригодны для внутрисосудистого введения и, вместе с тем, об-
ладают оптимальной для удерживания лекарственных веществ удельной поверхностью. Включением 
лекарственных веществ в наночастицы посредством физической инкапсуляции, адсорбции или химиче-
ской конъюгации можно добиться значительного улучшения фармакокинетических свойствпо сравне-
нию с традиционными лекарственными формами. В частности, были выявлены многие преимущества 
наносомальных лекарственных форм, включая улучшение растворимости лекарств, увеличение продол-
жительности времени циркуляции в системном кровотоке, контролируемое (в том числе и пролонгиро-
ванное) высвобождение лекарственных веществ, повышение селективности действия лекарственных 
препаратоввследствие их преимущественного накопления в органах и клетках [14, 26]. Более того, нано-
частицы способны доставлять включенные в них лекарственные препараты в макрофаги, которые зачас-
тую являются нишей для выживания патогенных микроорганизмов при внутриклеточных инфекциях. 

Попав в кровеносное русло, наночастицы следуют по пути других коллоидных частиц – чужерод-
ных (например, бактерии) и эндогенных (например, мертвые клетки): они захватываются специализиро-
ванными клетками – макрофагами, локализованными преимущественно в печени, селезенке, а также в 
других органах ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) (рис. 1) [17].  

После фагоцитоза макрофагами и наночастицы, и патогенные микроорганизмы оказываются в фа-
госомах, которые, в свою очередь, сливаются с лизосомами, образуя фаголизосомы. В этих внутрикле-
точных органеллах микроорганизмы подвергаются инактивации (деградации) под действием лизосо-
мальных ферментов. Однако многие микроорганизмы могут избегать переваривания в макрофагах, «ус-
кользая» из фагосом, ингибируя слияние фагосом и лизосом, препятствуя действию лизосомальных фер-
ментов или противодействуя оксидативным и неоксидативным киллерным механизмам. Эти защитные 
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механизмы усложняют уничтожение внутриклеточных патогенов, в результате чего развиваются трудно 
излечимые инфекционные заболевания − от стафилококковых инфекций до туберкулеза [11]. Таким об-
разом, в случае внутриклеточных инфекций макрофаги являются мишенью для антибиотикотерапии. 
Механизмы антибактериального действия фагоцитов и защитных механизмов бактерий схематично 
представлены на рис. 2.  

Результаты многочисленных исследований свидетельствуют о том, что при внутривенном введе-
нии нагруженных антибиотиком наночастиц внутриклеточные концентрации его в макрофагах могут 
значительно превышать концентрации, достигаемые при введении его в стандартной лекарственной 
форме  [4, 19]. Феномен пассивного транспорта наноразмерных носителей в макрофаги лежит в основе 
высокой эффективности наносомальных форм антибиотиков, наблюдаемой при лечении внутриклеточ-
ных инфекций [1, 7].  Судьба наночастицы при поглощении ее макрофагом, а также возможные пути 
взаимодействия частицы с клеткой, схематично показаны на рис. 3, 4. 

 

 
 

Рис. 1. Макрофаги ретикулоэндотелиальной системы 
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Рис. 2. Компоненты антибактериального действия фагоцитов и защитные механизмы бактерий [5] 
 

Механизмы бактерицидного действия фагоцитов (a): действие NOX2 (известна также как CYBB) 
NADPH-оксидазы, индуцируемой NO синтазы (iNOS), механизмы захвата и выделения железа, такие как 
лактоферрин и протеин 1, связанный с естественной резистентностью макрофага (NRAMP1; известен 
также как SLC11A1), а также антимикробные пептиды и белки, способные повышать проницаемость кле-
точной стенки бактерий и разрушать их.  

Защитные механизмы бактерий (b) включают модификацию поверхности для предотвращения 
контакта с антимикробными пептидами или ее разрушения, выделение ферментов, таких как каталаза, 
которые дезактивируют токсичные для бактерии вещества, выделяемые макрофагом или предотвращают 
образование белковых комплексов, которые синтезируют активные соединения азота (RNS) и кислорода 
(ROS), обладающие выраженным бактерицидным действием. 

 

 
 

Рис. 3. Взаимодействие наночастицы и макрофага: 1) хемотаксис и контакт частицы с фагоцитом; 
2) инвагинация клеточной мембраны и захват частицы; 3) образование фагосомы; 4) слияние фагосомы  

с лизосомой и образование фаголизосомы; 5) деградация частицы под действием лизосомальных 
ферментов; 6) формирование остаточного тела и 7) выведение остаточного тела  из клетки 
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Рис. 4. Возможные механизмы доставки антибиотика в клетку с помощью коллоидных (наноразмерных) 
носителей: (a) нагруженная антибиотиком наночастица сливается с клеточной мембраной и выделяет 
антибиотик внутрь клетки (характерен в основном для липосом); (b) наночастица адсорбируется  

на клеточной мембране и выделяет антибиотик вблизи клетки, образуя таким образом депо, которое 
обеспечивает высокую локальную концентрацию антибиотика и способствует его усиленному  

проникновению в клетку 
 
Структура различных типов наноразмерных носителей, используемых для доставки антибактери-

альных препаратов, схематически показана на рис.5. 
 

 
 

Рис. 5. Схематическое изображение различных типов наноразмерных носителей, применяемых  
для доставки антибактериальных препаратов: (a) липосома, (b) полимерная наночастица со стерически 

стабилизированной поверхностью, (c) наночастица из твердых липидов, (d) дендример [31] 
 
Наиболее изученными коллоидными носителями лекарственных веществ являются липосомы, 

представляющие собой липидные везикулы (пузырьки) с мембраной, состоящей из амфифильных ли-
пидных молекул. Уникальная структура липосом − липидная мембрана, окружающая водную полость − 
позволяет включать как гидрофобные, так и гидрофильные антибиотики без модификации их химиче-
ской структуры.  

Ковалентная модификация поверхности липосом полиэтиленгликолем (ПЭГ) позволяет получить 
липосомы второго поколения − так называемые «стелс-липосомы».  Фрагменты молекул ПЭГ образуют 
на поверхности липосом объемный гидрофильный слой, который позволяет замедлить распознавание 
липосом макрофагами ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) путем пространственного ингибирова-
ния гидрофобных и электростатических взаимодействий липосом с белками плазмы, опосредующих за-
хват коллоидных частиц макрофагами. Этот феномен, получивший название «стелс-эффекта» или «эф-
фекта стерической стабилизации», позволяет продлить время циркуляции липосом в кровотоке. «Стелс-
липосомы» применяют в тех случаях, когда возбудитель инфекции циркулирует в крови или в случае 
необходимости доставить лекарство в орган за пределами РЭС.  

На настоящий момент липосомы являются наиболее широко используемой системой доставки 
противомикробных лекарственных средств. Липосомальная лекарственная форма амфотерицина B – 
«Амбизом» (AmBisome®, США) широко применяется в клинической практике для лечения инфекций, 
вызванных Candida spp., Aspergillus spp., Fusarium spp., и других грибковых инфекций у пациентов с 
нейтропенией, висцеральным лейшманиазом и метилмалоновой ацидемией [29]. «Амбизом» присоеди-
няется к наружной стенке гриба Candida glabrata, после чего происходит выделение амфотерицина В и 
разрушение клеточной мембраны гриба. Опыт клинического применения показал, что «Амбизом» обла-
дает улучшенной фармакокинетикой, сниженной нефротоксичностью, более высокой терапевтической 
эффективностью [9].  
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Одной из отличительных характеристик липосом является структура их липидного бислоя, кото-
рая сходна с клеточными мембранами, что позволяет липосомам сливаться с бактериальными мембрана-
ми и выделять лекарство непосредственно во внутриклеточную среду клетки-хозяина или самой бакте-
рии. Слияние мембран липосом и бактерий − это быстрый процесс, обусловленный нековалентными 
взаимодействиями, такими как ван-дер-ваальсовые силы и гидрофобные взаимодействия, что способст-
вует минимизации свободной энергии системы. Это свойство липосом может способствовать преодоле-
нию резистентности микроорганизмов к антибиотикам. Одним из механизмов резистентности является 
эффлюкс антибиотиков − преимущественное выведение противомикробных средств из клеток белками-
переносчиками, расположенными в бактериальных мембранах [16]. При слиянии липосом с клеточными 
мембранами в клетку бактерии одновременно поступает значительная доза лекарственного содержимого 
липосом, что, вероятно, может подавить резистентность бактерий к антимикробным препаратам путем 
подавления активности эффлюксных насосов.  

Примером успешного использования феномена слияния мембран для внутриклеточной доставки 
антибактериальных средств являются липосомы, нагруженные полимиксином B, который широко при-
меняется для лечения инфекций, вызванных Pseudomonas Aeruginosa. Однако его системное применение 
ограничено из-за выраженных токсических эффектов таких как нефро- и ототоксичность. Инкапсуляция 
полимиксина B в липосомы значительно снижает побочные эффекты препарата и повышает активность в 
отношении резистентных штаммов Pseudomonas aeruginosa [24]. Показано, что липосомальная форма 
полимиксина B действует на  Pseudomonas aeruginosa по механизму слияния мембран [2].  

Одним из путей совершенствования технологии создания липосомальных препаратов является 
создание систем направленного действия. Так, присоединение к поверхности липосомы направляющих 
лигандов-векторов, таких как антитела, сегменты антител, аптамеры, пептиды и низкомолекулярные ли-
ганды, позволяет достичь избирательного связывания с клеточными мембранами бактерий или инфици-
рованными клетками и последующего высвобождения антибактериального препарата, что повышает се-
лективность действия такой системы. 

В отличие от липосом полимерные наночастицы представляют собой твердотельные субмикрон-
ные частицы, ядро которых состоит из природных или синтетических полимеров.  В зависимости от спо-
соба получения и фармакологического назначения активный ингредиент может быть инкапсулирован 
внутри полимерного ядра частицы, адсорбирован на ее поверхности или присоединен к поверхности ко-
валентной связью [2].  

Антибиотики могут либо включаться в наночастицы в процессе полимеризации, либо ковалентно 
связываться с поверхностью наночастиц уже после образования последних.  

 

 
 

Рис. 6. Способы физического (нековалентного) включения лекарственного вещества  
в наночастицы: (A) гидрофобное взаимодействие с поверхностью частиц, (B) электростатическое 

взаимодействие с поверхностью частиц, (C) инкапсулирование в процессе получения частиц [22] 
 
Многочисленные эксперименты показали, что включение различных антибиотиков в полимерные 

наночастицы приводит к повышению их специфической активности. Например, было показано, что на-
груженные амфотерицином B наночастицы из поли-ε-капролактона, покрытые полоксамером−188, обла-
дают большей терапевтической эффективностью в отношении Leishmania Donovani по сравнению с тра-
диционной лекарственной формой этого антибиотика [15]. Наночастицы, нагруженные левофлоксаци-
ном, проявили высокую антибактериальную активность в отношении биопленок Escherichia Coli и Pseu-
domonas Aeruginosa [12, 13]. Важным фактором антибактериального действия наносомальной формы в 
отношении биопленок оказался двухфазный профиль выделения левофлоксацина: первоначальное мас-
сивное высвобождение антибиотика позволила создать его высокую концентрацию в месте действия, в 
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то время как последующая фаза медленного высвобождения способствовала поддержанию его терапев-
тических концентраций. 

Твердые липидные наночастицы (ТЛН)  как платформа для доставки антибактериальных препара-
тов привлекает внимание исследователей с 1990-ых годов. ТЛН обычно представляют собой корпуску-
лярные системы с диаметром от 50 нм до 1000 нм [28].  

Одним из примеров применения ТЛН является создание лекарственных формы тобрамицина для 
перорального применения. Скорость всасывания тобрамицина клетками кишечника низкая, поскольку P-
гликопротеин (Pgp), АТФ-зависимые эффлюксные насосы, находящиеся на щеточной каемке тонкой 
кишки, активно выводят этот препарат из клеток. Введение тобрамицина в состав ТЛН позволяет обойти 
Pgp, поскольку частицы проникают через оболочки кишечника посредством эндоцитоза, а не пассивной 
диффузии [18]. После интернализации посредством эндоцитоза ТЛН высвобождают тобрамицин внутрь 
клеток.  

Одной из перспективных систем доставки антибактериальных препаратов являются дендримеры, 
которые благодаря сильноразветвленной структуре характеризуются чрезвычайно высоким соотношени-
ем площади поверхности и размера и позволяют достичь высокой степени взаимодействия с микроорга-
низмами invivo [23].  Полиамидоамин (PAMAM) является одним из самых изученных типов дендриме-
ров, применяемых для доставки противомикробных средств, поскольку характеризуется высокой плот-
ностью функциональных групп, делающих дендример более гидрофильным и легче вступающим в 
конъюгацию с антибактериальными средствами. Установлено, что нагруженные солями серебра дендри-
меры PAMAM обладают значительной активностью в отношении микроорганизмов Staphylococcus 
Aureus, Pseudomonas Aeruginosa и Escherichiа Coli [20].  

 Приведенные выше данные позволяют заключить, что наночастицы являются эффективным сред-
ством оптимизации как фармакокинетики, так и фармакодинамики антибактериальных препаратов.  
Фармацевтические нанотехнологии открывают новые интересные возможности для химиотерапии раз-
личных инфекционных заболеваний. Способность наночастиц доставлять антибиотики в клетки-мишени 
(макрофаги), а также в очаги инфекции позволяет повысить их активность/эффективность и селектив-
ность действия.  Гибкость технологии обеспечивается разнообразием материалов, применяемых для 
формирования наноразмерных носителей, включая природные и синтетические полимеры, липиды и пр. 
Такое разнообразие позволяет не только инкапсулировать лекарственные вещества с разными физико-
химическим свойствами, но и создавать наносомальные формы для разных путей введения – перорально-
го, внутривенного или ингаляционного.  

Современный уровень технологии позволяет создавать системы доставки, которые, в зависимости 
от поставленной цели, могут выделять активный ингредиент при достижении клетки-мишени или в про-
цессе циркуляции.  Очевидно также, что носитель должен обладать значительной емкостью и обеспечи-
вать контролируемое выделение активного ингредиента.  Важным свойством наночастиц является спо-
собность повышать растворимость и скорость растворения трудно растворимых субстанций, повышая 
таким образом их биодоступность.   

Предпосылкой для успешного создания наносомальных препаратов является также изучение ток-
сикологических аспектов их применения, которым до настоящего времени уделялось мало внимания. В 
этой связи необходимо отметить, что в соответствии с современными представлениями о безопасности, 
идеальный носитель должен, прежде всего обладать способностью к биодеградации, определяющей воз-
можность его выведения из организма.   

Непростая эпидемиологическая ситуация в мире диктует необходимость развития новых техноло-
гий, которые позволят создавать новые средства лечения, в том числе, высокоэффективные и безопасные 
лекарства. Можно полагать, что разработка наноразмерных форм антибиотиков займет свое место в этой 
сфере и станет ресурсосберегающей альтернативой поиску новых молекул, поскольку позволяет оптими-
зировать параметры известных лекарственных субстанций и придавать им новые свойства. Вероятно, 
фармацевтическая нанотехнология будет развиваться в направлении повышения селективности носите-
лей путем дальнейшего совершенствования векторизованных наночастиц, способных узнавать микроор-
ганизмы и инфицированные клетки. 

Сложность и увлекательность поставленной задачи предопределяет мультидисциплинарный ха-
рактер этой технологии, поскольку для ее решения потребуются объединенные усилия экспертов в об-
ласти физических, химических и биомедицинских наук.  
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