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Обзор посвящен современным системам наноносителей, обеспечивающим адресную доставку фла-
воноидов к различным органам и системам. Флавоноиды обладают монгогранным влиянием на ор-
ганизм человека, включая антиоксидантную, противовоспалительную, противоопухолевую, проти-
вомикробную, антитромбоцитарную и другие виды активности. Однако низкая биодоступность
флавоноидов существенно ограничивает их практическое использование. Для преодоления этого
недостатка в последние годы предприняты серьезные усилия, заключающиеся в попытках разра-
ботки наноразмерных носителей флавоноидов. Особое значение это приобретает в контексте их из-
вестного противоопухолевого эффекта, позволяя таргетно воздействовать на клетки опухоли, не
влияя на окружающие здоровые ткани. Использование наноносителей обеспечивает увеличенное
проникновение биопрепаратов к конкретным органам с контролируемым и пролонгируемым вы-
свобождением, что существенно увеличивает их эффективность. В обзоре суммированы сведения
относительно применения фитосом, наночастиц на основе липидов, полимерных и неорганиче-
ских наночастиц, проанализированы их достоинства и недостатки, подчеркивается перспектива их
использования, открывающая новые возможности клинического применения флавоноидов.
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Интерес к флавоноидам растет по мере на-
копления фактического материала о благопри-
ятном воздействии ряда пищевых продуктов, со-
держащих эти соединения, на здоровье человека.
Хорошо известно, что флавоноиды проявляют ан-
тиоксидантную, противовоспалительную, проти-
воопухолевую, нейропротективную, противодиабе-
тическую, противомикробную, антитромбогенную
активность, и их применение облегчает течение
различных заболеваний [1‒5]. Это особенно важно

в связи с высокой доступностью и относительной
дешевизной пищевых флавоноидов. Однако сле-
дует отметить, что в большинстве исследований
агликоны флавоноидов или богатые полифенола-
ми экстракты изучали в системе in vitro. Отсюда
два основных вопроса. Во-первых, в условиях це-
лого организма органы-мишени практически ни-
когда не вступают в прямой контакт с агликонами
флавоноидов, а лишь с их метаболитами или конъ-
югированными формами. Во-вторых, концентра-
ции агликонов, которые обычно используют в экс-
периментах in vitro, практически никогда не дости-
гаются в организме [6, 7]. Более того, за редким
исключением, нативные флавоноиды (агликоны)
в крови вообще определить не удается [6‒9], по-
этому не существует прямой корреляции между ре-
зультатами экспериментов in vitro и in vivo, а к ин-
терпретации данных, получаемым вне организма,
следует относиться с осторожностью.

Отмеченная проблема, которая зачастую сво-
дит на нет терапевтическую эффективность фла-

Список сокращений: АФК – активные формы кислорода;
ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ЖКТ – желудочно-
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AgNP – наночастица на основе серебра; AuNP – наночасти-
ца на основе золота; EGCG – эпигаллокатехин-3-галлат;
MSN – наночастица на основе диоксида кремния; NLC – на-
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амидоамин; PCL – поликапролактон; PLA – полимолочная
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твердая липидная наночастица.

УДК 615.322.606

МЕДИЦИНСКАЯ БИОТЕХНОЛОГИЯ



48

БИОТЕХНОЛОГИЯ  том 38  № 1  2022

ЗВЕРЕВ, РЫКУНОВА

воноидов, обусловлена главным образом их низ-
кой биодоступностью, то есть системного крово-
тока и органов-мишеней достигает небольшая
доля введенного препарата. Биодоступность пи-
щевых полифенолов, как и большинства других
соединений растительного происхождения, зави-
сит от многих физико-химических и фармакоки-
нетических факторов, в том числе от особенностей
химического строения того или иного подкласса
флавоноидов, их полярности, молекулярной мас-
сы, растительного матрикса, чувствительности к
воздействию pH и ферментов желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ), степени абсорбции в тонком и
толстом кишечнике. После всасывания липофиль-
ные агликоны подвергаются метаболической
трансформации в тонком кишечнике, печени и
почках. Конъюгированные продукты, образую-
щиеся в результате метилирования, сульфати-
рования и глюкуронизации флавоноидов, после
поступления в системный кровоток не обладают,
как правило, выраженной биологической актив-
ностью, присущей агликонам in vitro [10, 11]. На-
пример, после потребления здоровыми людьми
240 мг флавонолигнана силибина его концентра-
ция в сыворотке крови варьировала в диапазоне
от 0.18 до 0.62 мкг/мл, тогда как в секретируемой
желчи колебалась в пределах 11‒44 мкг/мл [12].
Подобные сложности возникают и при необходи-
мости преодоления кожного барьера в условиях
местного применения флавоноидов [13‒15]. В
связи с этим критически важным фактором по-
вышения биологической активности флавонои-
дов является увеличение их биодоступности. Осо-
бенно актуально этот вопрос стоит в онкологиче-
ской практике, где применение флавоноидов
получает все большее распространение, благодаря
их противоопухолевой активности [16‒19]. Так воз-
никла идея повысить эффективность проникнове-
ния флавоноидов к органам-мишеням с помощью
искусственных носителей. Такой способ доставки
препарата позволяет, с одной стороны, повысить
проникновение и адресное влияние более высоких
концентраций препарата в отношении конкретных
органов, с другой стороны, снизить его воздействие
на непораженные клетки и ткани.

Поиск литературы для подготовки данного об-
зора проведен с использованием поисковой си-
стемы баз данных PubMed (включая MEDLINE)
и Scopus, вплоть до 01 сентября 2021 года. Отече-
ственные работы взяты из различных открытых ли-
тературных источников, в частности из базы дан-
ных eLIBRARY. Поиск сосредоточен на системах
нанодоставки флавоноидов с использованием клю-
чевых слов: “флавоноиды”, “флавоноидные нано-
частицы”, “флавоноидные нанобиоматериалы”,
“флавоноидные наночастицы и рак”, “флавоно-
идные наночастицы и воспаление”, “flavonoids”,
“flavonoid nanoparticles”, “flavonoid nanobiomate-
rials”, “flavonoid nanoparticles and cancer”, “flavo-

noid nanoparticles and inflammation”. Ряд полифе-
нолов (куркумин, ресвератрол и некоторые другие)
был исключен из поиска. Всего было проанализи-
ровано 174 статьи с включением результатов in vitro
и in vivo на русском и английском языках, в основ-
ном за последние 10 лет.

ОСНОВНЫЕ СПОСОБЫ АДРЕСНОЙ 
ДОСТАВКИ ФЛАВОНОИДОВ

Создание средств адресной доставки лекар-
ственных препаратов относится к актуальным
направлениям медицинской науки и практики,
бурно развивающимся в последние десятилетия.
Все системы доставки должны соответствовать ряду
достаточно высоких требований: повышать эффек-
тивность лечения, уменьшая при этом нежелатель-
ные побочные эффекты, обладать высокой биосов-
местимостью, быть химически инертными и не
образовывать токсических соединений в резуль-
тате метаболических процессов, протекающих в
организме. В настоящее время разработано много
носителей лекарственных средств размером от од-
ного до сотен нанометров, различных по природе
и химическому строению [20].

В качестве средств адресной доставки флаво-
ноидов сейчас используют в основном носите-
ли второго поколения, объединяемые в группу так
называемых коллоидных носителей, имеющих раз-
мер менее 1 мкм [17]. К основным наносистемам,
используемым для переноса растительных поли-
фенолов, относятся:

1. Фитосомы
2. Наночастицы на основе липидов
Липосомы
Твердые липидные наночастицы (SLNs)
Наноструктурированные липидные носите-

ли (NLCs)
Нано- и микроэмульсии
3. Полимерные наночастицы (PNPs)
Наночастицы на основе полимолочной и по-

лигликолевой кислот (PLA/PLGA)
Наночастицы на основе хитозана
Полимерные мицеллы
Дендримеры
Циклодекстрины
Гидрогели
4. Неорганические наночастицы
Наночастицы на основе золота (AuNPs)
Наночастицы на основе серебра (AgNPs)
Наночастицы на основе кремния диоксида

(MSNs)
Эти наноносители мы рассмотрим примени-

тельно к адресной доставке флавоноидов. На
рис. 1 приведено схематическое изображенеие
основных наноносителей.
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Фитосомы

Фитосома представляет собой комплекс, состо-
ящий из растительного экстракта, связанного с по-
мощью электростатического взаимодействия как
минимум с одной молекулой фосфолипида. В ка-
честве фосфолипида обычно используют фосфа-
тидилхолин [22]. Амфифильные свойства этой мо-
лекулы обеспечивают ее растворимость как в воде,
так и в липидной среде. К тому же фосфатидилхо-
лин является важным компонентом клеточных
мембран, поэтому его комплекс в составе фито-
сом имеет более высокие показания биосовме-
стимости и биодоступности и более низкую ток-
сичность, чем для фосфатидилхолина в экстракте
того же растения. В ряде случаев для образования
подобного комплекса используют лецитин, осно-
вой которого являются фосфолипиды [22, 23].

В клинических испытаниях показано, что при-
ем фитосом, содержащих сибилин (основной
компонент флавонолигнана силимарина), или
применение того же флавоноида в комплексе с
фосфатидилхолином приводит к значительно бо-
лее высокой биодоступности флавоноида и его
повышенной концентрации в плазме крови по
сравнению с приемом только силибина [24, 25].
При применении другого комплексного препара-
та ‒ Реалсила®, содержащего кроме 47 мг силибина
и фосфатидилхолина витамин Е, в плазме крови 12
здоровых добровольцев концентрация флавоно-

ида составила 213 нг/мл для гранулированных фи-
тосом и 117 нг/мл для капсулированных. В то же
время этот показатель после приема гранул, со-
держащих 58 или 80 мг только силибина, составил
лишь 18 и 5 нг/мл соответственно [12, 26]. Что ка-
сается исследования биологической активности
фитосом с силибином, сообщалось, что их гепа-
топротективный эффект превосходит таковой
при использовании только флавоноида [22, 27]. По-
добное действие силибин-фосфолипидного ком-
плекса подтверждено и в экспериментах на жи-
вотных [28, 29].

Опыт создания фито-фосфолипидных комплек-
сов в форме фитосом, как в эксперименте, так и в
клинике, был распространен и на другие флаво-
ноиды. Так, благоприятное влияние комплекса
флавонола кверцетина с фосфолипидом у ова-
риэктомированных крыс проявилось в виде по-
ложительного метаболического эффекта ‒ более
мощного, чем у свободного кверцетина [30]. Как
показано на крысиной модели, биодоступность
фитосом, включавших фосфолипидный комплекс
экстракта Гинкго билоба, в состав которого входи-
ли флавоноиды кверцетин, кемпферол и изорамне-
тин, была значительно выше, чем у чистого экс-
тракта этого растения [31]. А в плазме крови волон-
теров, которым вводили фитосомы комплекса
кверцетин‒лецитин, максимальная концентрация
флавоноида во много раз превышала таковую для

Рис. 1. Схематическое представление о наноразмерных системах доставки препаратов: липосома (а), полимерная ми-
целла (b), наносфера (NLC) (c), нанокапсула (NLC) (d), твердая липидная наночастица (SLN) (e). Модифицировано
из [21]. 
Fig. 1. Schematic representation of nanoscale drug delivery systems: liposome (a), polymer micelle (b), nanosphere (NLC) (c),
nanocapsule (NLC) (d), solid lipid nanoparticle (SLN) (e). Modified from [21].
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эквивалентной дозы только кверцетина, причем без
побочных эффектов [32]. В проспективном рандо-
мизированном контролируемом исследовании фи-
тосомы, включавшие кверцетин, были исследова-
ны на 152 амбулаторных пациентах с начальными
симптомами инфекции COVID-19, подтвержден-
ной методом ПЦР. Применение флавоноида в дозе
1000 мг в сутки дополнительно к стандартной тера-
пии ассоциировалось со значимым снижением ча-
стоты и продолжительности госпитализации у 50%
больных, существенному уменьшению числа па-
циентов, нуждающихся в неинвазивной кисло-
родотерапии, и летальных исходов [33]. В экспе-
риментах на крысах подобный кверцетин‒фос-
фолипидный комплекс повышал биодоступность
флавоноида и проявлял гепатопротективный эф-
фект при токсическом поврежденим печени [34].
Для фитосом, содержащих фосфолипидный ком-
плекс с флавоном лютеолином, также зарегистри-
рован гепатопротективный эффект на крысах [35].
При внутривенном введении крысам фосфолипид-
ного комплекса с изофлавоном пуэрарином выяв-
лена его повышенная биодоступность по сравне-
нию с эквивалентной дозой пуэрарина в свободном
состоянии, а также его преимущественное накоп-
ление в сердце, легких и головном мозге [36]. Фи-
тосомы с флавоном нарингенином оказались вы-
сокоэффективными препаратами в условиях инга-
ляционного применения на крысиной модели
острого повреждения легких [37]. А нанофитосо-
мы, загруженные экстрактом зеленого чая, в кото-
ром до 75% приходилось на долю эпигаллокатехин-
3-галлата (EGCG), индуцировали у крыс выра-
женное противовоспалительное действие, зна-
чительно превосходившее эффект свободного
EGCG [38].

Без сомнения, важная роль будет принадлежать
фитосомам, содержащим флавоноиды, в лечении
опухолевых заболеваний. Такая форма доставки ле-
карственного средства, как и большинство других
наноносителей, обеспечивает пролонгированное
таргетное воздействие на опухоль без токсическо-
го влияния на окружающие здоровые клетки и
ткани. При воздействии на клетки рака молоч-
ной железы SKBR3 силибинин‒фосфолипид-
ный комплекс ингибировал развитие этих кле-
ток в 2‒2.5 раза эффективнее свободного сили-
бинина [39]. На модели рака легких фитосомы,
состоящие из смеси проантоцианидов виноград-
ных косточек и соевого фосфолипида, в значитель-
ной степени угнетали рост злокачественной опухо-
ли [40]. В клинических испытаниях показано, что
применение фитосом, содержащих катехиновый
экстракт зеленого чая с лецитином, в течение 4 не-
дель до операции по поводу рака молочной желе-
зы ранней стадии (12 больных) снижало пролифе-
рацию раковых клеток на фоне высокой биодо-
ступности препарата [41].

Описан также опыт наружного применения фи-
тосом, загруженных флавоноидами [23]. Оказалось,
что фито-фосфолипидные комплексы способ-
ны легко проходить из гидрофильной в липо-
фильную среду клеточной мембраны с последу-
ющим проникновением в клетку. Это значит, что
при использовании фитосоединений в форме фи-
тосом их чрескожный транспорт идет более эф-
фективно. Это привело к разработке кремов на
основе фитосом, содержащих комплекс фосфо-
липида с кверцетином, для использования при
кожных заболеваниях и для предотвращения ста-
рения кожи [23, 42, 43]. Разработан матричный пла-
стырь на основе рутин‒фосфолипидного комплек-
са (рутин – гликозид флавонола кверцетина), ко-
торый на модели отека лапы крысы проявлял
противовоспалительный эффект, сопоставимый
с диклофенаком [44].

Наночастицы на основе липидов

Липосомы. Липосомы начали применяться с
середины 70-х годов ХХ века [45]. Это искусствен-
но полученные самопроизвольно формирующиеся
амфифильные сферические везикулы диаметром от
20 нм до 50 мкм, образованные одним или не-
сколькими бислоями липидов, внутри которых
заключено пространство, обычно заполненное
водой с растворенными в ней веществами [16].
Важной характеристикой липосом является их ам-
фифильность, что позволяет инкапсулировать в
них водорастворимые, жирорастворимые и амфи-
фильные соединения и при определенных усло-
виях высвобождать. Еще одна особенность липо-
сом—мембрана липосомы, адсорбируясь на мем-
бране клетки, сливается с ней и поглощается
клеткой путем эндоцитоза с последующим “отку-
пориванием” липосомы и высвобождением за-
ключенных в ней препаратов [16, 17, 21, 23, 46, 47]. К
недостаткам липосом следует отнести высокую
стоимость производства и низкую стабильность в
кровеносном русле ‒ из-за деградации путем ли-
зиса клетками ретикулоэндотелиальной системы
(РЭС). Для увеличения стойкости и длительности
циркулирования липосомных частиц их стабили-
зируют, покрывая полиэтиленгликолем (ПЭГ)
и/или другими полимерами. ПЭГ-покрытие сни-
жает узнаваемость липосом макрофагами и тем са-
мым защищает их от деградации под действием
РЭС и пролонгирует сосудистую циркуляцию. На
мышиной модели показано, что период полурас-
пада ПЭГилированных липосом, загруженных
кверцетином, возрастает с менее чем 30 мин до 5 ч
[48]. Кроме того, ПЭГилированные липосомы
биосовместимы с клетками крови: они остаются
во взвешенном состоянии, не прилипают к эрит-
роцитам и лейкоцитам, не фиксируют на своей
поверхности опсонины, не активируют компле-
мент и не вызывают гемолиз. К тому же ПЭГ по-
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вышает осмотическое давление вокруг липосом,
что препятствует контакту с макрофагами. В ре-
зультате ПЭГилированные липосомы, длительно
циркулируя в крови, накапливаются в таргетных
тканях в бóльших количествах, чем обычные ли-
посомы [20, 24, 46‒48]. Кроме того, для повыше-
ния биодоступности и эффективности липосом
в их состав вводят хитозан или его соли. Будучи
инкапсулированным в липосомы, хитозан за
счет адгезии к слизистой оболочке ЖКТ обес-
печивает более длительное высвобождение пре-
парата и позволяет регулировать его поступление
в кровоток [20, 49‒51].

Особенно перспективным выглядит примене-
ние липосом в противоопухолевой терапии. Ли-
посомы, загруженные флавоном лютеолином и по-
крытые токоферилполиэтиленгликоля сукцина-
том (TPGS), продемонстрировали повышенную
цитотоксичность и накопление в клетках легоч-
ной карциномы человека А549, трансплантирован-
ных мышам, без неблагоприятного воздействия на
окружающие здоровые ткани [52]. Липосомы с лю-
теолином на основе лецитина более эффективно,
по сравнению с тем же свободным флавоноидом,
ингибировали рост раковых клеток CT26 на мы-
шиной модели колоректальной карциномы [53].
Подобная активность выявлена и у катехинов.
Эти флавоноиды, инкапсулированные в липо-
сомы, приготовленные с применением хитоза-
на, показали повышенную биодоступность при
пероральном введении ‒ благодаря повышенной
эффективности проникновения в эпителий кишеч-
ника [54]. Для липосом с хитозановым покрытием,
загруженных EGCG, выявлено повышенное со-
держание этого катехина внутри клетки в сравне-
нии с применением свободного EGCG и проде-
монстрирован антипролиферативный эффект на
клетках MCF-7 рака молочной железы [55]. Изо-
флавон пуэрарин в липосомах с ПЭГ-покрытием
в опытах in vitro и in vivo специфически проникал
в клетки печени линии HpeG2 и накапливался в
печени и селезенке мышей, благодаря пролонги-
рованной циркуляции в организме и снижен-
ной скорости элиминации. Это позволило ав-
торам рекомендовать использование липосом-
ной формы пуэрарина для терапии алкогольных
заболеваний печени [56].

Большой интерес вызывает применение ли-
посом, загруженных флавонолом кверцетином.
Показано, что кверцетин в составе липосомно-
го препарата Липофлафон обладает выражен-
ным кардиопротективным, антиоксидантным,
ангиопротективным и противовоспалительным
действием [47]. Выраженная антиоксидантная
активность кверцетина зарегистрирована и для
липосомного препарата полимерного состава
EUDRAGIT® [57]. Полимерное покрытие липо-
сом обеспечивало стабильность кверцетина в жид-
костях, имитирующих желудочно-кишечную среду,

и оптимальную защиту от окислительного стресса
клеток кишечника человека за счет снижения про-
дукции активных форм кислорода (АФК). Появил-
ся целый ряд публикаций относительно противо-
опухолевой активности липосом, загруженных
кверцетином или его комбинациями. Для квар-
цетина в составе нанолипосом выявлен сильный
противоопухолевый эффект в отношении клеток
HeLa рака шейки матки. Эти же липосомы у мы-
шей BALB/c гораздо эффективнее ингибировали
рост опухолевых клеток U14 шейки матки по срав-
нению со свободным кверцетином [58]. ПЭГили-
рованные липосомы с кверцетином ингибирова-
ли in vitro пролиферацию клеток, индуцировали
апоптоз и остановку клеточного цикла, а также сни-
жали плотность микрососудов в клетках A2780s и
A2780cp. А in vivo эти же липосомы подавляли
рост опухоли как на цисплатинчувствительной, так
и на цисплатинрезистентной моделях рака яичника
у мышей. Заметим, что эффективность липосом с
флавоноидом была значительно выше по сравне-
нию со свободным кверцетином и контрольными
липосомами, не загруженными кверцетином [59].
Аналогичное действие ПЭГилированных нано-
липосом с кверцетином зафиксировано и в отно-
шении раковых клеток глиомы in vitro и in vivo [60].
Совместная загрузка липосом кверцетином и при-
родным фитоалексином ресвератролом вызывала
выраженный антиоксидантный эффект за счет
скавенирования АФК в фибробластах. А на модели
кожного повреждения местное применение этих
липосом привело к значительному уменьшению
отека и лейкоцитарной инфильтрации. Получен-
ные данные позволили испанским исследователям
предложить использование таких липосом для ле-
чения воспаления и окислительного стресса, свя-
занных с предраковыми и раковыми поврежде-
ниями кожи [61]. Наконец, загрузка кверцетином
совместно с противоопухолевым препаратом темо-
золамидом полимерных липосом DSPE-PEG2000,
предназначенных для проникновения через гема-
тоэнцефалический барьер (ГЭБ), обеспечила эф-
фективное их поглощение клетками глиомы U87.
В то же время поглощение этими клетками обоих
препаратов по отдельности было минимальным.
Помимо высокой концентрации в плазме крови,
in vivo выявлено значительное накопление липо-
сом в мозговой ткани, что дало основание авто-
рам считать эти полимерные липосомы эффек-
тивным наноносителем, обеспечивающим повы-
шенную эффективность доставки препаратов к
опухолям головного мозга [48].

Твердые липидные наночастицы (SLNs). В
1991 году под руководством R.H. Müller [62] был
разработан революционный способ преодоления
недостатков эмульсий, липосом и полимерных
микро- и наночастиц, SLNs. Такая система до-
ставки лекарственных веществ основана на вклю-
чении препарата в липидное ядро, образуемое при-
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родными или синтетическими липидами и свобод-
ное от органических растворителей. Основными
типами подобных систем доставки являются SLNs
и наноструктурированные липидные носители.
SLNs представляют собой наночастицы сфериче-
ской формы размером от 40 до 1000 нм, которые по-
лучают диспергированием расплавленного твердо-
го липида в воде в присутствии эмульгатора ‒ по-
верхностно-активного вещества (ПАВ), играющего
роль стабилизатора. При введении SLN в фарма-
цевтическую композицию образуется высоколи-
пофильный матрикс, в котором растворено или
диспергировано лекарство [16]. Дисперсная фа-
за SLN представляет собой липидную матрицу,
сохраняющуюся в твердом состоянии при темпе-
ратуре тела и окружающей среды. В качестве липид-
ных компонентов используют высокоочищенные
моно-, ди- и триглицериды, сложные глицеридные
смеси, жирные кислоты, жирные спирты, стерины
и воски. Все они обеспечивают стабильность ПАВ и
составляют от 0.5 до 5% массы фармкомпозиции.
SLNs обладают рядом серьезных преимуществ, по-
скольку обеспечивают возможность контролируе-
мого высвобождения и адресной доставки препара-
та. Кроме того, они устойчивы при стерилизации,
биоразлагаемы, защищают лабильные соединения
от химической деградации, имеют высокий про-
филь безопасности. Разработанные таким образом
наноносители проявляют терапевтическую эффек-
тивность при различных путях введения [63].

Наряду с перечисленными преимуществами,
SLNs имеют ряд недостатков. Среди них: ограни-
ченные возможности по загрузке лекарственного
препарата из-за высокой плотности твердого ли-
пидного ядра, проблемы при хранении в связи с
возможным гелеобразованием дисперсной фазы,
высокое содержание воды (70‒90%), что может
снижать стабильность [63, 64]. Тем не менее пре-
имущества SLNs явно преобладают над их недо-
статками, что позволяет высказать мнение о том,
что SLNs являются идеальными носителями ле-
карств по сравнению с другими системами до-
ставки [65].

Наибольшее число исследований с применени-
ем флавоноидов, инкапсулированных в SLNs, от-
носится к кверцетину. В 2009 году была опубли-
кована одна из первых таких работ. В ней H. Li и
соавт. [66] показали, что биодоступность нагружен-
ных кверцетином SLNs гораздо выше, чем суспен-
зии этого же флавонола при пероральном введе-
нии крысам. В экспериментах in vitro с исполь-
зованием искусственной кишечной жидкости
биодоступность SLNs с кверцетином составила
35% в сравнении с 7% для раствора свободного
флавонола [67]. Затем выяснили, что SLNs, загру-
женные кверцетином, подходят не только для эн-
терального приема. Так, кверцетин, инкапсулиро-
ванный в SLNs, предназначенные для ингаляцион-
ного введения, преимущественно распределялся в

трахеобронхиальном и легочном регионах с более
глубоким проникновениеми в ткань легких [68, 69].
А недавно Pinheiro R. и др. [70] показали, что за-
груженные кверцетином SLNs преодолевают ГЭБ и
легко проникают в головной мозг. Такие SLNs на
модели in vitro в 1.5 раза лучше, чем наночастицы
без липидных носителей проникали через ГЭБ по-
сле 4 ч инкубации, причем без цитотоксического
действия на клетки линии hCMEC/D3. Учитывая
многогранную фармакологическую активность
кверцетина и главным образом его антиокси-
дантное действие, авторы указывают на потен-
циальную терапевтическую эффективность этого
флавоноида в составе SLNs при нейродегенера-
тивных заболеваниях, в том числе при болезни
Альцгеймера. С этим предположением согласуются
данные, полученные в экспериментах с гликози-
дом кверцетина ‒ рутином. Этот флавоноид, за-
груженный в SLNs, проявлял выраженную анти-
оксидантную активность в отношении клеточной
культуры U373 гемобластомы человека, превосхо-
дящую действие свободного рутина [71]. Авторами
высказана мысль о целесообразности интраназаль-
ного введения рутина, инкапсулированного в такие
системы доставки, при нейродегенеративных забо-
леваниях, индуцируемых окислительным стрессом
[71]. Антиоксидантная активность SLNs, нагружен-
ных кверцетином, подтверждена и другой группой
исследователей [72]. Появились сведения и о
противоопухолевом эффекте кверцетина, ин-
капсулированного в SLNs [73]. В обработанных
таким наноносителем клетках линии MCF-7 рака
молочной железы человека снижалась пролифера-
тивная активность и жизнеспособность, причем
цитотоксический эффект был выражен гораздо
сильнее, чем у свободного кверцетина. Интересно,
что в отношении нетуморогенной клеточной ли-
нии MCF-10A подобный эффект отсутствовал.
Показано, что при этом SLN-инкапсулированный
флавоноид стабильно высвобождался из комплек-
са на протяжении 48 ч. Авторы приведенной рабо-
ты, F. Niazvand и др. [73], связали обнаруженную
цитотоксичность с повышенным образованием
АФК, а также снижением активности антиокси-
дантных ферментов в опухолевых клетках под вли-
янием кверцетина, что вызвало их апоптоз. Кро-
ме того, предринимаются попытки использовать
носители в комплексе с кверцетином для наружно-
го применения. Сообщалось о повышенной эф-
фективности этого флавоноида при местном при-
менении ‒ с более длительным удерживанием во
всех слоях кожи человека, чем при использовании
контрольного препарата с аналогичным размером
частиц [74, 75].

Следует отметить, что инкапсулирование в SLNs
повышает биодоступность и других флавоноидов.
В качестве перспективных рассматриваются подоб-
ные композиции для EGCG. Этот катехин очень
нестабилен, так как подвергается деградации в
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водных растворах, особенно при изменениях pH,
что приводит к потере его фармакологической ак-
тивности. Введение EGCG в матрицу SLNs ограни-
чивало высвобождение катехина в искусственно
воспроизведенных желудочной и кишечной жид-
костях, а также приводило к стабилизации компо-
зиции при длительном хранении [76]. Низкую ток-
сичность и повышенную биодоступность EGCG,
загруженного в SLNs, по сравнению со свободным
катехином подтвердили в экспериментах in vivo на
крысах [77]. В опытах с использованием рого-
вицы и склеры кролика показано, что инкапсу-
лирование EGCG в SLNs приводит к пролонги-
рованному высвобождению флавоноида как в пе-
редних, так и в задних сегментах глаза при
отсутствии раздражающего эффекта. Эту компо-
зицию рассматривают как перспективный пре-
парат для лечения глазных болезней, связанных с
окислительным стрессом и воспалением [78]. Про-
тивоопухолевая активность EGCG предопределила
изучение этого соединения при инкапсуляции в
матрицу SLNs. В экспериментах in vitro обнаружена
антипролиферативная активность SLNs с EGCG-
загрузкой в отношении пяти клеточных линий,
причем с наибольшим эффектом на клетки MCF-7
рака молочной железы человека [79]. В другом
исследовании показано, что по сравнению со
свободным EGCG цитотоксичность комплекса
EGCG‒SLN была в 8.1 раза выше по отношению
к клеткам MDA-MB-231 рака молочной железы и
в 3.8 раза – к клеткам DU-145 рака предстатель-
ной железы человека [80].

Многообещающие результаты получены при
инкапсудяции флавона нарингенина в SLNs. Фар-
макокинетическое исследование на крысах по-
казало, что при интратрахеальной инстилляции
биодоступность этого соединения, загруженно-
го в SLN, в 2.53 раза выше по сравнению с ис-
пользованием его в виде суспензии [81, 82]. В слу-
чае флавонола мирицетина показали, что при ин-
капсуляции в SLNs скорость его биодеградации
снизилась в 300 раз, а время его полураспада уве-
личилось в 4500 раз по сравнению со свободным
мирицетином в физиологическом буфере [83]. Эн-
теральное введение SLNs с пуэрарином повысило
пероральную биодоступность этого изофлавона с
возросшим его накоплением в сердце и голов-
ном мозге [84, 85]. А применение ПЭГилированных
SLNs, нагруженных пуэрарином, по сравнению с
другими препаратами, содержащими пуэрарин,
приводило к пролонгированому высвобождению
этого изофлавона, повышенным его концентраци-
ям в сердце и плазме крови и уменьшению разме-
ров инфаркта миокарда у крыс [86].

Наноструктурированные липидные носители
(NLCs). NLCs были разработаны как следующее
поколение липидных носителей, лишенных ряда
недостатков, присущих SLNs. Основное отличие
заключается в структуре образующейся матрицы,

которая состоит не только из твердых, а из смеси
твердых и жидких липидов (масел). Преимущество
NLCs заключается в том, что наличие жидких липи-
дов обусловливает незавершенность кристалличе-
ской структуры липидной матрицы. Это обеспе-
чивает больше места для размещения молекул пере-
носимого препарата и тем самым существенно
увеличивает лекарственную загрузку наночастицы
[63]. Кроме того, такая структура липидного мат-
рикса предотвращает потерю препарата во время
длительного хранения и снижает при этом склон-
ность к гелеобразованию [63, 64, 70, 87‒89].

Эксперименты in vitro и in vivo показали, что
NLCs, нагруженные кверцетином, проявляют
устойчивое высвобождение флавоноида, накап-
ливаясь в легких, печени и почках, что важно, учи-
тывая его противоопухолевые свойства [72, 90, 91].
А высвобождение кверцетина из NLCs при наруж-
ном применении превосходило таковое из SLNs
[74]. Наружное использование кверцетина, инкап-
сулированного в NLCs, способствовало проникно-
вению флавоноида в слои кожи, увеличивая его
задержку в эпидермисе и дерме и проявляя здесь
антиоксидантное и противовоспалительное дей-
ствие [13].

В экспериментах in vitro и in vivo продемон-
стрирована высокая биодоступность инстиллиро-
ванных в NLCs флавонов нарингенина, байкалеи-
на, флавонолигнана силимарина, катехина EGCG,
изофлавона генистеина. Так, уровень байкалеина в
плазме крови был намного выше, чем при приме-
нении его водного раствора, а накопление в коре
и стволе мозга превосходило в 7.5 и 4.7 раза, что
позволяет считать эту адресную систему доставки
препарата многообещающей для лечения заболе-
ваний центральной нервной системы [92]. А пе-
роральная абсорбция и биодоступность силима-
рина в NLCs у собак превосходила эти показатели
для гранул силимарина более чем в 3 раза [93].
Внедрение EGCG в NLCs ограничивало высво-
бождение катехина в условиях искусственных же-
лудочной и кишечной жидкостей и обеспечивало
высокую стабильность при длительном хранении
[94]. Загрузка же генистеина в NLCs, модифициро-
ванные гидрохлоридом хитозана, усиливала погло-
щение биофлавона эпителиальными клетками хру-
сталика человека и его антипролиферативное дей-
ствие [95]. И наконец, совместная инкапсуляция
нарингенина и противоопухолевого средства ок-
салиплатина в NLCs значительно усиливала апо-
птоз клеток HT-29 рака толстой кишки человека
по сравнению с эффектом только антибластомного
препарата; при этом было зафиксировано суще-
ственное уменьшение активности антиапоптозных
факторов и увеличение экспрессии мРНК проап-
оптозного фактора BID [96].

Нано- и микроэмульсии. Эмульсии представ-
ляют собой коллоидные системы, состоящие из
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двух несмешивающихся жидкостей, одна из кото-
рых диспергирована в другую в виде мелких ка-
пель, при участии ПАВ, адсорбированных на
поверхности образующихся капель и стабили-
зирующих систему; наноэмульсия является тер-
модинамически нестабильной системой с диа-
метром капель до 100 нм. Микроэмульсия ‒ тер-
модинамически стабильная система с диаметром
капель менее 200 нм. Обычно нано- и микроэмуль-
сии классифицируют на прямые и обратные. В пря-
мых наиболее полярная жидкость (чаще вода) яв-
ляется дисперсионной средой, в обратных – дис-
персной фазой. Соответственно прямые нано-
и микроэмульсии часто называют эмульсиями
“масло-в-воде” (o/w), обратные – “вода-в-мас-
ле” (w/o). Органическая фаза обычно формиру-
ется из растительных масел (оливковое, соевое,
кукурузное и др.) и/или рыбьего жира. В качестве
стабилизаторов, ПАВ, используют длинноцепочеч-
ные триглицериды и фосфолипиды (соевый леци-
тин), белки (казеинат) или твины (Tween 60, Tween
80). Химические характеристики позволяют счи-
тать эту систему адресной доставки идеальной для
переноса лекарственных препаратов с разной рас-
творимостью. Гидрофильные соединения загружа-
ются в водную, а гидрофобные – в масляную фазу
системы [23].

Такие системы достаточно удобны и эффектив-
ны для таргетной доставки флавоноидов. При вне-
сении наноэмульсии, содержавшей кверцетин, в
искусственную желудочную среду биодоступность
этого флавоноида составила около 60%, что значи-
тельно превосходило показатель как инкапсули-
рованного в SLNs (35%), так и свободного квер-
цетина [67]. Пероральное введение того же кверце-
тина мышам в составе наноэмульсии выявило
значительно большую, чем для свободного кверце-
тина, цитотоксичность, ослабляя рост подкожной
меланомы линии B16-F10 [97]. Наноэмульсия на
основе соевого белка с инкапсулированными ка-
техинами зеленого чая существенно улучшала ста-
бильность, биодоступность и кишечную проницае-
мость EGCG; биодоступность катехина в 2.78 раза
превышала таковую для свободного EGCG [98].
Интраназальное введение мышам мукоадгезив-
ной хитозановой наноэмульсии, нагруженной
кемпферолом, существенно повышало прони-
цаемость слизистой оболочки, сохраняя высокую
антиоксидантную актиность и безопасность для
слизистой оболочки носа; было зафиксировано
более сильное, чем при применении свободного
кемпферола, подавление жизнеспособности кле-
ток глиомы C6 за счет индукции апоптоза [99].
Самоэмульгирующаяся наноэмульсия нарингена
улучшала фармакокинетику этого флавона, по-
вышая скорость растворения, быстрое и полное его
высвобождение [100]. А введенные в наноэмульсию
нарингенин и гесперетин, нацеленные на молеку-
лы адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1), экс-

прессированные на эпителиальных клетках, харак-
теризовались хорошей стабильностью и устойчи-
вым высвобождением флавоноидов при отсутствии
цитотоксичности в отношении клеток эндотелия
человека [101]. Эти же исследователи на модели
воспаления у мышей показали, что после внутри-
венного введения наноэмульсии с нарингени-
ном происходило селективное накопление это-
го флавона в сердце и легких животных; при
этом снижался уровень мРНК ряда медиаторов
воспаления, что свидетельствовало о противо-
воспалительном потенциале нарингенина [102].
При наружном применении o/w-эмульсии, содер-
жащей флавон лютеолин, зарегистрировано ее вы-
раженное антиоксидантное действие, а также
способность стимулировать рост волос при до-
стижении волосяных фолликул, причем этот
эффект был сопоставим с известным стимуля-
тором роста волос миноксидилом [103].

Что касается микроэмульсии, оказалось, что
кверцетин в ее составе, в отличие от свободного
состояния, хорошо проникал через кожу свиньи,
и этот комбинированный препарат сохранял ста-
бильность на протяжении 12 месяцев [104]. Сход-
ную фармакокинетику проявили микроэмульсии
с гесперетином и гесперидином на коже крысы и
морской свинки, где проявляли отбеливающий и
противовоспалительный эффекты [15, 105].

Полимерные наночастицы (PNPs)

PNPs представляют собой коллоидные частицы
сферической или неправильной формы размером
от 1 до 1000 нм, для образования которых использу-
ют биосовместимые и биоразлагаемые полимеры
природного или синтетического происхождения.
Будучи альтернативой липосом, PNPs обладают ря-
дом преимуществ, таких как повышенная стабиль-
ность, равномерное распределение частиц, бóль-
шая загрузка лекарственного препарата, более вы-
сокая биосовместимость и биоразлагаемость,
упрощенное промышленное производство [20, 47].

Наночастицы на основе полимолочной и по-
лигликолевой кислот. Для изготовления подоб-
ных наночастиц в качестве полимеров чаще всего
используют полиэфиры: полимолочную кислоту
(PLA), сополимеры молочной и гликолевой кис-
лот (PLGA), а также поликапролактон (PCL), по-
ливинилпирролидон (PVP) и другие. Наночасти-
цы загружают лекарственными средствами либо пу-
тем абсорбции, либо путем конъюгирования с
боковыми кислотными группами, а концевые груп-
пы полимера связывают с векторными молекулами
[20, 47, 48]. Для оптимизации фармакокинетики
препаратов такие наночастицы часто модифици-
руют добавлением других полимеров, таких как
ПЭГ, хитозан и другие. ПЭГ, покрывая поверх-
ность наночастиц, значительно улучшает их гидро-
фильность и стабильность, а также обеспечивает
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быстрый проход сквозь слой слизи при перораль-
ном применении. Хитозан существенно улучшает
проникновение наночастиц и, взаимодействуя с от-
рицательно заряженными полимерами, улучшает
их таргетные характеристики, способствуя адрес-
ной доставке к конкретным органам и тканям.

Для доставки флавоноидов сегодня использу-
ют PNPs на основе PLA/PLGA, хитозана, цикло-
декстринов, гидрогелей и дендримеров [16, 23].
Использование наночастиц PLA, PLA/PLGA и их
комбинаций повышает растворимость в воде и
улучшает стабильность флавоноидов. Кинети-
ка высвобождения из таких наночастиц харак-
теризуется первоначально быстрым выделением
препарата с последующим медленным высвобож-
дением, что позволяет контролировать этот про-
цесс. Кроме того, сами PLA/PLGA-наночастицы
способны усилить функциональную активность
флавоноидов, в том числе противовоспалительную,
антиоксидантную и противоопухолевую [23]. Это
хорошо иллюстрируется попытками повысить про-
тивоопухолевую активность EGCG. Этот кате-
хин, инкапсулированный в PLA/ПЭГ, в экспери-
ментах in vitro и in vivo более чем в 10 раз эффек-
тивнее свободного EGCG усиливал апоптоз и
тормозил ангиогенез ‒ за счет повышенной
биодоступности и таргетного воздействия на клет-
ки опухоли [106]. Для профилактики и лечения рака
предстательной железы были разработаны таргет-
ные PNPs PLGA/ПЭГ с инсталляцией EGCG. Про-
демонстрировано их адресное связывание с опу-
холевыми клетками и выраженное ингибирование
специфического мембранного антигена рака про-
статы при ограниченной системной токсичности
[107]. В системе in vitro показано, что нагруженные
кверцетином наночастицы PLA/PLGA проявляют
выраженную антипролиферативную активность.
Это позволило считать данный флавоноид потен-
циальным средством для противоопухолевой тера-
пии [3]. Так, PLGA-наночастицы, содержащие
кверцетин, защищали митохондриальную мем-
брану печени крыс от рака, индуцированного ди-
этилнитрозамином [108]. При пероральном вве-
дении крысам с моделью рака молочной железы
наночастиц, нагруженных кверцетином и антиэст-
рогенным препаратом тамоксифеном, их биодо-
ступность была в 3‒5 раз выше, чем для каждого
из ингредиентов по отдельности. Кроме того, эти
наночастицы более эффективно проникали в клет-
ки и проявляли высокую цитотоксичность по от-
ношению к клеткам MCF-7 рака молочной желе-
зы [109]. Для наночастиц кверцетин/PLA/ПЭГ
обнаружен выраженный противоопухолевый по-
тенциал в отношении клеточной линии MDA-MB-
231 рака молочной железы, что обусловлено индук-
цией апоптоза [110]. Наночастицы PLGA с гликози-
дом кверцетина, рутином, проявили противоопухо-
левое действие, которое обусловлено их способно-
стью снижать инфильтрацию воспалительных

клеток и активность провоспалительных цитоки-
нов [111]. Сходная противоопухолевая и противо-
воспалительная активность обнаружена и при
использовании полимерных носителей
PCL/ПЭГ и PLA/ПЭГ, загруженных флавоном
лютеолином [112, 113]. Композиции лютеолина
с PLA/ПЭГ проявляли высокую противоопухо-
левую активность in vitro: на клетках рака легкого
(линия H292) и плоскоклеточного рака головы и
шеи (линия Tu212), ‒ а in vivo ингибировали рост
ксенотрансплантата опухоли SCCHN у мышей
[114]. Отметим, что вышеупомянутые PNPs с ин-
капсулированными флавоноидами уже широко
используют в качестве противоопухолевых
средств. Так, наночастицы, нагруженные флаво-
ном апигенином, достигали раковых клеток и ак-
тивно высвобождались, угнетая in vitro развитие
опухолевых клеток, а in vivo – прогрессирование
индуцированной гепатокарциномы у крыс [115]. А
PLGA-наночастицы, нагруженные апигенином,
при наружном применении у мышей проявляли
более выраженный антиканцерогенный эффект,
чем тот же флавон в свободном виде при опухоли
кожи, индуцированной ультрафиолетом и бензо-
пиреном [116]. Наночастицы на основе PVP, нагру-
женные нарингенином, значительно улучшили
биодоступность и постепенное высвобождение это-
го флавоноида, имеющего короткий период полу-
распада и быстро превращающийся в кристалличе-
скую форму, плохо проникающую через мембрану.
Видимо, поэтому PNPs с инсталлированным на-
рингенином проявили в экспериментах in vitro спо-
собность легко преодолевать мембранный барьер и
постепенно высвобождаться в клеточную культуру
(80% за 12 ч) без токсического воздействия на
окружающие ткани [82]. Не так давно показано,
что противоопухолевое действие флавона хризина
существенно усиливается при его инкорпорирова-
нии в наночастицы на основе PLGA. Совместное
введение в эти наноносители хризина с антибла-
стомным препаратом доксорубицином позволило
зафиксировать pH-зависимое высвобождение
обоих препаратов с подавлением жизнеспособно-
сти раковых клеток линии A549 эпителия легких
человека. Наблюдавшийся цитотоксический эф-
фект превосходил действие каждого препарата в
свободном виде, как и наночастиц, загруженных
каждым из указанных соединений по отдельно-
сти [117].

Наночастицы на основе хитозана. В последние
годы растет интерес к PNPs, созданным на основе
хитозана. Хитозан представляет собой полусинте-
тический полисахарид, полученный деацетилиро-
ванием хитина, который широко распространен в
природе. Ему свойственны такие полезные свой-
ства, как хорошая биосовместимость, биоразлагае-
мость, высокая проникающая способность, неток-
сичность и отсутствие иммуногенности. Хитозан
обладает выраженными адгезивными свойствами
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и способен обратимо раскрывать плотные межкле-
точные контакты, способствуя парацеллюлярному
проникновению препаратов. Кроме того, хитозан
легко взаимодействует с отрицательно заряженны-
ми полимерами, придавая наночастицам таргет-
ные свойства [23].

В экспериментах in vitro система нанодоставки,
содержавшая конъюгированный с фукозой хито-
зан, а также конъюгированный с ПЭГ комплекс хи-
тозана с желатином, с инкапсулированным EGCG
эффективно ингибировала рост раковых клеток
желудка MKN-Luc, индуцируя апоптоз и снижая
экспрессию фактора роста эндотелия сосудов
(VEGF). А in vivo такие наночастицы значительно
супрессировали развитие опухоли и снижали вос-
палительную реакцию в желудке и печени на мо-
дели рака желудка у мышей [118]. Сходным обра-
зом EGCG, инкорпорированный в наночастицы на
основе хитозана, существенно усиливал апоптоз
клеток меланомы человека [49]. Энтеральное вве-
дение мышам наночастиц с хитозаном, в состав
которых входил EGCG, гораздо эффективнее по-
давляло рост клеток рака предстательной железы
в сравнении со свободным катехином [119]. Не-
давно показано, что наночастицы с декстрансуль-
фатом хитозана и введенным в их структуру на-
рингенином проявляют выраженное цитостати-
ческое действие в отношении клеточной линии
рака молочной железы MCF-7 [82]. Таким обра-
зом, на сегодняшний момент уже в ряде исследо-
ваний продемонстрировано, что наночастицы на
основе хитозана и других ингредиентов повыша-
ют биодоступность и терапевтическую (в первую
очередь противоопухолевую) эффективность ле-
карственных препаратов [120].

Полимерные мицеллы, состоящие из амфи-
фильных молекул, представляют собой новый тип
самособирающихся коллоидных наноносителей и
привлекают сегодня большое внимание как мно-
гообещающие системы адресной доставки ле-
карств. Мицеллы состоят из гидрофобного ядра
с инкорпорированными препаратами и гидро-
фильной короны. Корона, защищая ядро, позволя-
ет избежать взаимодействия с компонентами крови
и разрушения мицеллы компонентами РЭС, а так-
же повышает время циркуляции наносистемы. Ми-
целлообразующие структуры включают гидрофоб-
ные и гидрофильные полимеры [21, 23]. Наиболее
удобны полимерные мицеллы для адресной до-
ставки противоопухолевых препаратов в связи с
небольшим размером частиц (<100 нм), что поз-
воляет им избирательно таргетировать опухоль,
перемещаясь от стенки кровеносного сосуда в ра-
ковые клетки. Будучи чувствительными к факторам
окружающей микросреды (в первую очередь к низ-
кому pH в опухоли), полимерные мицеллы быстро
разлагаются с таргетным высвобождением инкор-
порированных препаратов [21, 23, 121, 122].

Смешанные полимерные мицеллы, инкорпори-
рованные флавоном апигенином, продемонстри-
ровали цитотоксичность в отношении опухолевых
клеток линии HepG2 и MCF-7 [123]. Наномицел-
лы на основе PLGA/PCL, нагруженные лютеоли-
ном, поддерживали цитотоксичность этого флаво-
на в отношении клеток рака молочной железы 4T1
и карциномы толстой кишки C-26 [112]. Аналогич-
ные результаты получены и другими исследовате-
лями [124]. Морин, инкорпорированный в сме-
шанные полимерные мицеллы, в 3.6 раза эффек-
тивнее проникал в клетки Caco-2 по сравнению с
тем же флавоном в свободном состоянии, что обу-
словлено повышением его биодоступности отчасти
за счет усиления парацеллюлярного транспорта
[125]. А при применении нарингенина в составе по-
лимерных мицелл различной амфифильной струк-
туры в экспериментах in vitro и in vivo значительно
повышались его растворимость, биодоступность,
биодеградируемость и проникновение в клетки
кишечного эпителия по сравнению со свободно
используемым флавоном [82]. Наномицеллы, со-
держащие кверцетин, сохраняли стабильность в от-
ношении клеток Caco-2 в моделируемых желу-
дочной и кишечной жидкостях независимо от
значения pH. В то же время противоопухолевая
активность кверцетина в состве мицелл значи-
тельно возрастала по сравнению со свободным
препаратом в отношении клеток A549 рака легкого
на мышиной модели [126]. Недавно показано, что
полимерные наномицеллы на основе PCL/ПЭГ,
нагруженные лютеолином, гораздо сильнее инги-
бируют рост клеток глиобластомы, как in vitro в от-
ношении клеток GL261, так и при внутривенном
введении мышам, по сравнению со свободным лю-
теолином. Авторы связывают этот эффект с уси-
лением апоптоза опухолевых клеток [127].

Дендримеры – это полидисперсные трехмерные
древоподобно разветвленные радиальносиммет-
ричные полимеры, структура коры которых пред-
ставляет собой полость, содержащую тот или иной
флавоноид. Ветви же могут быть модифицирова-
ны или быть в комплексе с другими соединения-
ми [20, 23, 47, 128]. Наиболее широко используют
дендримеры полиамидоамина (PAMAM). При ис-
пользовании гибридных наночастиц кремния и
PAMAM для загрузки проантоцианидинами вы-
свобождение препаратов продолжалось 6 суток,
а цитотоксичность через 134 ч достигала 87.9% в
отношении клеток нейробластомы без токсиче-
ского воздействия на нормальные клетки [129].
В исследовании in vitro с нагрузкой PAMAM ге-
нераций 3 и 4 (PAMAM-G3 и PAMAM-G4 соот-
ветственно) изофлавоном генистеином доказана
эффективная загрузка наноносителей и образо-
вание стабильных комплексов [130].

Циклодекстрины – природные циклические
олигосахариды, продуцируемые при расщепле-
нии целлюлозы. Они образуют полые пирамидаль-
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ные структуры в виде усеченного конуса, соединен-
ные с помощью глюкозных остатков через глико-
зидные связи. Гидрофобные внутренние полости
циклодекстринов используют для инкапсуляции
лекарственных препаратов [23, 47]. Проведенные
в последние годы исследования с загрузкой цик-
лодекстринов флавоноидами дали перспектив-
ные результаты относительно повышения рас-
творимости в воде последних, их стабильности и
биодоступности [131]. Что касается фармакологи-
ческой активности таких комплексов, для бай-
калеина, генистеина, гесперидина, галангина и
рутина выявлено антиоксидантное, антипроли-
феративное, противовоспалительное, антибакте-
риальное и антиангиогенное действие [131‒135].

Гидрогель представляет собой трехмерный по-
ристый, удерживающий форму, химически или фи-
зически сшитый, растворимый в воде полимер. К
характеристикам гидрогеля относятся механи-
ческая стойкость, способность к набуханию и удер-
живание влаги. Внедрение в гидрогели лекарствен-
ных препаратов позволяет максимально доставить
их к целевому органу, что наиболее важно при
воздействии на опухолевую ткань, а также при
наружном применении для заживления повре-
ждений кожи [16, 23]. Гель, приготовленный на
основе карбопола с добавлением флавона на-
рингенина, проявлял выраженную противовос-
палительную и антиоксидантную активность на
поврежденной ультрафиолетом коже у мышей.
Зафиксировано уменьшение воспалительного
отека, продукции провоспалительных цитоки-
нов, гидроперекисей липидов и супероксидно-
го аниона. Применение геля поддерживало уровень
экспрессии мРНК клеточных антиоксидантов и
фактора транскрипции Nrf2 [136]. В клиническом
исследовании применение гидрогеля, содержав-
шего кверцетин, для лечения кожных ран нижних
конечностей у 58 больных сахарным диабетом, без-
успешно лечившихся методом механической ком-
прессии, привело в течение месяца к полному за-
живлению ран у 9 пациентов и улучшению состоя-
ния у других [137]. Аналогичные результаты были
получены на моделях сахарного диабета у крыс
и мышей при применении гидрогелей с кверце-
тином и экстрактом, содержащем смесь флаво-
ноидов [138, 139].

Неорганические наночастицы

К этой группе носителей относятся нанострук-
туры на основе ряда металлов (золото, серебро, пла-
тина, титан), а также диоксида кремния. Часто та-
кие частицы имеют кремниевое ядро и внешнюю
оболочку, сформированную атомами металла.
Использование таких нанопереносчиков позволяет
эффективно доставлять активные молекулы ле-
карств к целевым органам сквозь различные биоло-

гические барьеры, а также изменять их активность,
в ряде случаев за счет синергетического эффекта.

Наночастицы на основе золота (AuNPs) наибо-
лее широко используют среди металлических нано-
носителй, благодаря ряду полезных характеристик
этого металал. AuNPs имеют размер от 1 до 100 нм
и различные конфигурации, при этом они отри-
цательно заряжены, легко взаимодействуют с пе-
реносимыми биологическими молекулами, бес-
препятственно проникают в целевые органы и счи-
таются нетоксичными [23]. Правда, здесь следует с
вниманием отнестись к предостережениям о воз-
можной отдаленной токсичности AuNPs, способ-
ных в условиях длительного потребления накапли-
ваться в ткани печени и почек и, возможно, оказы-
вать неблагоприятное воздействие [20, 140]. И все
же за последние годы проведены многочисленные
исследования, касающихся эффективности конъ-
югатов AuNPs с лекарственными средствами. По-
следние конъюгируют с AuNPs за счет ковалентных
и нековалентных взаимодействий. Показано, что
ПЭГилированные AuNPs высокоэффективны в до-
ставке гидрофобных препаратов. Такие системы,
конечно, выглядят весьма перспективными для
использования в противоопухолевой терапии
[47, 141]. Так, кверцетин, конъюгированный с
AuNPs, быстрее того же флавонола в свободном со-
стоянии замедлял рост индуцированной опухоли
молочной железы у крыс, а in vitro инактивировал
жизнеспособность клеток рака молочной железы,
их ангиогенез и метастазирование [142]. Впослед-
ствии в той же лаборатории показано, что этот
эффект кверцетина, конъюгированного с AuNPs,
обусловлен активацией апоптоза [143]. K.-W. Ren
и соавт. [144] обнаружили, что AuNPs, конъюгиро-
ванные с кверцетином, при добавлении PLGA
эффективно подавляли пролиферацию клеток рака
печени, их миграцию и образование колоний, уси-
ливали апоптоз, ускоряя расщепление каспаз-9 и -3
и индуцируя высвобождение цитохрома с. Анало-
гичный эффект кверцетина с AuNPs и PLGA на-
блюдали в отношении клеток нейроглиомы и рака
шейки матки человека [145, 146]. Кроме того, квер-
цетин, конъюгированный с AuNPs, подавлял вос-
паление микроглиальных клеток, индуцированное
липополисахаридом, и ингибировал регулируемые
циклооксигеназой-2 синтез и высвобождение про-
стагландина Е2 и оксида азота, а также мРНК про-
воспалительных цитокинов [147]. В сравнении со
свободным EGCG и контрольными цитрат-зо-
лотыми наночастицами, этот катехин, конъюгиро-
ванный с AuNPs, гораздо эффективнее ингибиро-
вал рост раковых клеток линий PC3 и MDA-MB-231
[24], а AuNPs, связанные c EGCG, угнетали рост
опухолевых клеток MBT-2 на модели рака моче-
вого пузыря у мышей, стимулируя каспазный кас-
кад через белки семейства Bcl в митохондриальном
пути апоптоза. Кроме того, при введении такой
композиции непосредственно в опухолевую зону
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регистрировали активацию сигналинга клеточного
иммунитета ‒ в отличие от перорально введенного
мышам свободного EGCG [148, 149]. Аналогичный
эффект был зафиксирован для AuNPs/EGCG, по-
давлявших рост клеток PC-3 опухоли предста-
тельной железы и клеток меланомы B16F10 [150,
151]. Группой ученых из Индии [152] показано,
что EGCG, конъюгированный с AuNPs, оказывает
избирательное цитотоксическое действие на клетки
асцитной карциномы Эрлиха и рака молочной же-
лезы MCF-7, но не на нормальные гепатоциты мы-
шей. В опухолевых клетках AuNPs/EGCG активи-
ровали апоптоз за счет увеличения образования
АФК и истощения механизма антиоксидантной
защиты гепатоцитов. Наконец, нанокомпозит,
составленный из фукозилированного карбокси-
метилхитозана и AuNPs/EGCG, подавлял деле-
ние опухолевых клеток желудка в большей степени,
чем тот же катехин в свободном состоянии. На ос-
новании полученных результатов авторы пришли
к выводу, что наноносители с полифенолами зе-
леного чая в целом и EGCG в частности могут стать
основой для разработки лекарственных средств с
оптимизированной целевой доставкой, повышен-
ной биодоступностью и терапевтической эффек-
тивностью ‒ при минимальной токсичности [152].
Противоопухолевое действие обнаружено не
только у кверцетина и EGCG. Не так давно по-
казано, что флавонол кемпферол, конъюгирован-
ный с AuNPs, таргетирует ядра клеток линии A549
рака легких и разрушает их [153]. А известный гепа-
топротектор ‒ флавоноид гесперетин, ‒ будучи
конъюгирован с ПЭГилированными AuNPs, в тече-
ние 16 недель оказывал более сильный противоопу-
холевый эффект, чем свободный гесперетин, в от-
ношении экспериментальной опухоли печени у
крыс [154].

Наночастицы на основе серебра (AgNPs). На
сегодня известно, что AgNPs cами по себе облада-
ют противовоспалительной, антибактериальной,
противоопухолевой и другими видами фармаколо-
гической активности [155, 156]. Флавонол мирице-
тин, конъюгированный с AgNPs, обладал выражен-
ной противомикробной активностью, а также ан-
тиоксидантными свойствами [157]. Аналогичные
характеристики описаны для флавона апигенина в
составе AgNPs. В экспериментах на мышах реги-
стрировали высокую противоопухолевую актив-
ность апигенина в комплексе с AgNPs за счет уси-
ления апоптоза, а также его антибактериальное
действие, превосходившие эффект цитрата на-
трия в составе тех же AgNPs [158]. При cравнении
фармакологической активности AgNPs и AuNPs в
комплексе с тетрафосфатом лютеолина проде-
монстрировано их противомикробное и противо-
грибковое действие, более выраженное для AgNPs
[159]. А гибридные наночастицы серебра и золота с
кверцетином проявляли противомикробную актив-
ность, индуцируя окислительный стресс в клетках

грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий [160].

Наночастицы на основе диоксида кремния.
Диоксид кремния (кремнезем) в виде коллоид-
ных мезопористых микрочастиц (MSNs) сего-
дня применяется в качестве наноносителя для
адресной доставки лекарственных препаратов.
Наноструктурированные кремнеземы обладают
рядом достоинств. Они нетоксичны, биосовме-
стимы, подвергаются биодеградации в средах
организма, обладают большой удельной по-
верхностью, что позволяет дозировать исполь-
зуемые препараты, инкапсулированные в мезо-
поры образующейся матрицы [20, 161, 162]. Ди-
оксид кремния для переноса флавоноидов, как
правило, используют при формировании гибрид-
ных наночастиц, чаще в комплексе с полимерны-
ми молекулами, с образованием органо-неорга-
нических наноносителей [163].

Для загруженных кверцетином MSNs, функцио-
нализированных аминогруппами, показано зави-
симое от pH и уровня глутатиона высвобождение
флавонола [164]. В других экспериментах с кверце-
тином обнаружили, что инкапсуляция этого флаво-
нола в MSNs, конъюгированные с фолиевой кис-
лотой, приводит к повышению его биодоступно-
сти и более эффективному поглощению клетками
рака молочной железы, что индуцирует их апоптоз
и, как следствие, противоопухолевый эффек препа-
рата [165]. В экспериментах по местному примене-
нию кверцетина в MSNs, функционализированных
аминопропилом, наблюдали усиленное проникно-
вение флавоноида в слои кожи с ингибированием
пролиферации клеток JR8 меланомы человека
[166]. Важно подчеркнуть, что в ряде экспери-
ментальных исследований показано, что кверце-
тин, инкапсулированный в MSNs, проявляет про-
тивоопухолевый эффект, повышает эффективность
других методов лечения, в частности лучевой тера-
пии [167], а также действие других антибластом-
ных препаратов. Так, совместная загрузка MSNs
кверцетином с паклитакселом преодолевала про-
блему множественной лекарственной устойчиво-
сти по отношению к последнему при воздействии
на клетки MCF-7 рака молочной железы [168]. Ана-
логичное действие наблюдали при совместном при-
менении кверцетина и доксорубицина в отноше-
нии клеток HCT-8 колоректального рака челове-
ка [169, 170]. Отметим, что использование такого
метода адресной доставки повышало эффектив-
ность действия и других флавоноидов. Применение
мирицетина, загруженного совместно с фолиевой
кислотой в MSNs, приводило к высвобождению и
поглощению флавонола клетками A549 рака лег-
кого и NCI-H1299 немелкоклеточной карциномы
легкого. Накопление мирицетина происходило в
зонах опухоли с заметным снижением жизнеспо-
собности указанных клеток за счет стимуляции
апоптоза [171]. Противоопухолевое действие об-
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Рис. 2. Схематическое представление универсального наноносителя и его характеристики (модифицировано из [174]). 
Fig. 2. Schematic representation of a universal nanocarrier and its characteristics (modified from [174]).

•Малый размер (<1000 нм) •Улучшенная фармокодинамика

•Низкая лекарственная устойчивость

•Пассивное/активное таргетирование
•Повышенная проницаемость и
эффект задержки
•Высокая чувствительность к
препаратам

•Контролируемое/замедленное
высвобождение

•Большая площадь поверхности
•Включение как гидрофильных,
так и гидрофобных препаратов
•Стабилизация препаратов
•Биосовместимость

•Гибридность
•Полифракционность

АнтителоТаргетирующий лиганд

Диагностический/визуализируемый агент

Фотодинамический/фототермический
агент

Покрытие (липид/полимер)

Химическая составляющая

•Длительное время циркуляции

Схематическая наночастица

ГенПрепаратНанопереносчик (липид/полимер/неорганический/гибридный)

Таблица 1. Размеры загруженных флавоноидами наночастиц, исследованных в экспериментах с использовани-
ем животных моделей 
Table 1. Sizes of f lavonoid-loaded nanoparticles investigated in experiments using animal models

Примечание: В таблицу вошли данные из работ [19, 21, 89]. 
Note: The table includes data from [19, 21, 89].

Класс флавоноидов Флавоноид Формуляция Средний размер 
наночастиц, нм

Флавонолы Кверцетин PNPs (PLGA) 270.0
PNPs (PLA-ПЭГ) 155.3
PNPs (PCL-ПЭГ) 34.8
PNPs с хитозаном 468.0
AuNPs 5.2
AuNPs (PLA) 106.7

Флавоны Лютеолин PNPs (PLA-ПЭГ) 115.0
Апигенин PNPs (PLGA) 101.3
Апигенин (+ 5-Фторурацил) Липосомы 105.0

Флаван-3-олы
(Катехины)

EGCG PNPs (PLA-ПЭГ) 285.0
PNPs с хитозаном 203.5
PNPs с хитозаном-ПЭГ 395.0
SLN 114.5
AuNPs 50.0
AuNPs 64.7

Флаваноны Нарингенин Липосомы с EUDRAGIT E100 430.0
PNPs (PLA-EUDRAGIT) 90.0

Изофлавоны Генистеин PNPs (PCL) 181.8
PNPs (PLGA) 225.7

Генистеин (+ Плюмбагин) Липосомы (ПЭГ2000) 100.0

наружено также для катехина EGCG и изофлаво-
на генистеина [172, 173]. При инкорпорировании
генистеина в ПЭГилированные MSNs выявлено
антиоксидантное и антипролиферативное действия

в отношении клеток HT29 рака толстой кишки. Ин-
тересно, что генистеин в составе композитных на-
ночастиц индуцировал гибель клеток за счет од-
новременной активации двух процессов: апопто-
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за и аутофагии, ‒ тогда как тот же изофлавон в
свободном состоянии лишь слабо индуцировал
апоптоз [173]. Полученные результаты позволили
авторам высказать предположение, согласно кото-
рому генистеин, инкапсулированный в наноноси-
тели, может быть использован в ближайшем буду-
щем как альтернативный лекарственный препарат
для терапии колоректального рака.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Завершая обзор, проиллюстрируем схему, от-

ражающую основные методы использования нано-
частиц для загрузки различными лекарственными
препаратами, в том числе фдавоноидами (рис. 2).

Кроме того, приведем суммированные нами
данные относительно состава и размеров наноча-
стиц, применяемых для адресной доставки флаво-
ноидов (табл. 1).

Еще раз подчеркнем, что флавоноиды облада-
ют целым рядом полезных качеств, составяляя ос-
нову так называемой “средиземноморской диеты”.
Однако низкая биодоступность и стабильность зна-
чительно ограничивают их клиническое использо-
вание. Применение наноразмерных носителей для
адресной доставки лекарственных препаратов при-
звано преодолеть эти недостатки, поставив под
контроль таргетное высвобождение и действие
флавоноидов [174]. В этой связи дальнейшее внед-
рение нанотехнологий в фармакологию и фарма-
цевтическую технологию, без сомнения, откры-
вает перспективы новых стратегий лечения раз-
личных заболеваний.

Перспективность применения наноносителей
для адресной доставки лекарственных средств,
обладающих низкой биодоступностью, в том числе
флавоноидов, не вызывает сомнений. К сожа-
лению, на сегодняшний день описанные в обзоре
многообещающие системы доставки флавонои-
дов воспроизведены в основном в экспериментах
in vitro и, в меньшей степени, с использованием
животных моделей. Убеждены, что проведенные
в ближайшем будущем крупные клинические ис-
следования внесут ощутимый вклад в повышение
эффективности и безопасности новых методов
лечения ряда заболеваний человека, а также в
дальнейшее развитие фармакологии и лекар-
ственной технологии в целом.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта
интересов.
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Abstract—The review is devoted to modern systems of nanocarriers that ensure the targeted delivery of f lavo-
noids to various organs and systems. Flavonoids have wide range of effects on the human body due to their
antioxidant, anti-inflammatory, antitumor, antimicrobial, antiplatelet and other types of activity. However,
the low bioavailability of f lavonoids significantly limits their practical application. To overcome this disad-
vantage, serious efforts have been made in recent years to develop nanoscale carriers for f lavonoids. This is
particularly important in view of the known antitumor effect of these compounds, which allows them to target
tumor cells without affecting surrounding healthy tissues. Nanocarriers provide increased penetration of bi-
ologicals to specific organs with controlled and prolonged release, which markedly improves their effective-
ness. The review summarizes data on the use of phytosomes, lipid-based nanoparticles, as well as polymeric
and inorganic nanoparticles; their advantages and drawbacks are analyzed; the prospect of their use is dis-
cussed that opens up new possibilities for the clinical application of f lavonoids.

Keywords: f lavonoids, nanoparticles, f lavonoid nanobiomaterials, drug delivery systems



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


