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ВВЕДЕНИЕ

Иммобилизация биомакромолекул и клеток – 
ключевой подход к созданию новых биоматериа- 
лов, катализаторов, лекарственных средств и кон-
струированию биопроцессов. Существует множе-
ство типов иммобилизации, наиболее перспектив-
ными из которых при использовании в биомедицин-
ских целях выступают инкапсулирование и био- 
минерализация, поскольку они обеспечивают защи-
ту от факторов окружающей среды, стабилизацию и 
контролируемое высвобождение содержимого.

На данный момент разработано большое коли-
чество носителей, матриц и материалов для ин-
капсулирования и биоминерализации биологиче-

ских компонентов. Наиболее распространенные 
среди них – гелевые материалы, мицеллярные, 
везикулярные и мембранные системы, органиче-
ские и неорганические полимерные структуры, а 
также металлорганические каркасные полимеры 
(МОКП) (рис. 1). Каждый из носителей имеет свои 
структурные и функциональные особенности, 
преимущества и недостатки, их выбор в каждом 
конкретном случае основывается на целях иссле-
дования, особенностях носителя, иммобилизуемо-
го компонента и предпочтениях исследователя.

ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ

В настоящее время масштабное применение 
в медицине, пищевой промышленности, биотех-
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нологии получили биологически активные веще-
ства и лекарственные средства белковой приро- 
ды – гормоны, антиоксиданты, ферменты, инги-
биторы ферментов, вакцины, противоопухолевые 
препараты и др. Вместе с тем, их использование 
сопряжено с рядом ограничений, основные из ко-
торых – высокая чувствительность белков и ле-
карственных препаратов к денатурации, агрега-
ции или гидролизу в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) человека; нежелательные взаимодействия 
компонентов лекарственного средства друг с дру-
гом или с другими лекарственными препаратами; 
плохое всасывание белка в ЖКТ; гидрофобность; 
нестабильность и деградация при хранении; ток-
сичность; иммуногенность чужеродных белковых 
компонентов [1–5]. Один из подходов к преодоле-
нию этих ограничений – инкапсулирование белков 
с использованием носителей, обладающих соот-
ветствующими свойствами [1, 6–11]. Так, в каче-
стве коллоидных систем доставки, пригодных для 
инкапсулирования белков, используют межфаз-
ные системы, например, микроэмульсии, эмуль-
сии, мицеллы, твердые липидные наночастицы, 
липосомы, полимерсомы, золь-гели и гидрогели 
(рис. 1) [3, 12, 13]. Активно применяют неорга-
нические мезопористые частицы (наночастицы 
диоксида кремния, гидроксиапатит, фосфаты каль-
ция и др.) и частицы на полимерной основе, в том 
числе белковой природы [14–19]. Так, инсулин 
инкапсулировали [20] в нано- и микрочастицы с 
помощью хитозанов и пектина, что позволило от-
казаться от инъекций гормона и разработать пре-
параты для перорального применения. Достаточно 
широко в этих целях используют липосомальные 
формы лекарственных средств и антигенов, что 
позволяет преодолевать проблемы биосовмести-
мости, осуществлять адресную доставку содер-
жимого, его защиту от нежелательных иммунных 
факторов. Липосомы применяют для конструиро-
вания вакцин, обеспечивая индукцию антител и 
Т-клеточных реакций на ассоциированные субъе-
диницы антигенов [8].

Вместе с тем существуют определенные не-
достатки описанных технологий инкапсулиро-
вания биологически активных веществ белковой 
природы, которые необходимо учитывать при их 
практической реализации. Ряд из них связан с не-
обходимостью стандартизации матриц по размеру, 

форме и заряду частиц, особенно при необходимо-
сти обеспечения контролируемого высвобождения 
инкапсулированного вещества. В частности, такое 
ограничение применения неорганических носите-
лей, как небольшой размер пор, приводит к воз-
можности захвата молекул только определенной 
величины [21, 22]. Кроме того, в ряде случаев име-
ет место плохая воспроизводимость микросфер, а 
также дезактивация белка во время приготовления, 
хранения и высвобождения из созданных частиц. 
Во избежание проявлений токсичности и нежела-
тельного взаимодействия компонентов полученно-
го препарата необходимо тщательно подбирать ин-
гредиенты инкапсулирующих систем. Основные 
ограничения успешного применения липосом на 
практике – потенциальные цитотоксические эф-
фекты липосом, токсичность заряженных липосом 
[23, 24], их негерметичность, вероятность присут-
ствия органических растворителей (этанол, эфир) 
в следовых количествах в конечном препарате 
[25], недостаточная воспроизводимость от партии 
к партии, низкая сорбируемость полезной нагруз-
ки [26], отсутствие эффективных методов стери-
лизации [27–29], проблемы стабильности [30–32] 
и масштабирования. Другие недостатки исполь-
зования межфазных везикулярных систем, в том 
числе липосом, а также твердых липидных ча- 
стиц – их высокая стоимость, трудоемкость полу-
чения, подверженность деградации при хранении, 
необходимость контроля состояния агрегации кол-
лоидных частиц. До настоящего времени не решены 
проблемы, связанные с ограничениями объема ле-
карственной нагрузки мицеллярных систем и ста- 
бильностью рецептур в их составе [2, 5, 10, 26, 33].

Решением вышеуказанных проблем во мно-
гих случаях служит использование в качестве ин-
капсулирующей матрицы МОКП, отличающихся 
ригидностью структуры, фиксирующей белок, что 
препятствует его денатурации или разрушению. 
Продемонстрировано [34], что инсулин, инкапсу-
лированный в мезопористый МОКП на основе 
циркония NU-1000, остается стабильным к дей-
ствию желудочного сока и не разрушается пепси-
ном, но распадается в фосфатном буфере, имити-
рующем физиологические условия в тканях, что 
позволяет контролировать его высвобождение.

Композиционный материал выдерживает на-
грев выше 50°С, обеспечивая интактность струк-
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туры инсулина. Полученные результаты могут 
быть использованы для разработки альтернативы 
инсулиновым помпам, а также новых лекарствен-
ных форм доставки инсулина.

Для разработки новых подходов к лечению но-
вообразований были созданы биомиметические 
методы инкапсулирования белков в наночастицы 

МОКП для доставки в клеточные структуры одно-
го или нескольких белков. Получаемые гибридные 
материалы обеспечивают интактность белковых 
молекул в течение нескольких месяцев хранения. 
Представлен [35] метод биомиметической мине-
рализации белка, сохраняющий активность белка 
и защищающий содержимое МОКП от фермент-
но-опосредованной деградации. Более того, про-

Липосомы

Металлорганические
каркасные полимеры

Мицеллы

Неорганические
носители

Органические
гидрогели и матрицы

Полимерсомы

Биомолекулы
Клетки

Рис. 1. Носители и матрицы для инкапсулирования и биоминерализации биологических компонентов
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демонстрировано, что спроектированная платфор-
ма позволяет легко инкапсулировать несколько 
белков в одиночные наночастицы для их совмест-
ной доставки.

Инкапсулирование гемоглобина в МОКП ZIF-
8, имеющий цеолитоподобную структуру, значи-
тельно увеличивает стабильность при сохранении 
способности инкапсулированного гемоглобина 
переносить кислород in vivo с эффективностью 
80–90% относительно нативного гемоглобина. 
В экспериментах на мышах показано, что полу-
ченный композит не иммуногенен, его поверх-
ностный заряд близок нулю, что предотвращает 
адсорбцию белков на поверхности. Наночастицы 
композитного материала примерно в 3 раза мед-
леннее поглощаются макрофагами и не приводят к 
изменению активности ферментов крови. Период 
полувыведения составляет 14 ч, причем цитоток-
сичность композита ниже, чем отдельно взятого 
МОКП. При этом композит разрушается при рН 
5.0 в клеточных лизосомах, что снижает риск на-
копления наночастиц in vivo. Испытания показали, 
что введение препарата значительно повышает 
выживаемость мышей после индукции геморраги-
ческого шока [36].

Важная роль в области медицинской, пище-
вой промышленности и биотехнологии отводит-
ся биокатализаторам, в том числе ферментам [37, 
38]. Для биотехнологического применения особое 
значение имеет повышение стабильности и эффек-
тивности ферментов, а также возможность их мно-
гократного использования при биокатализе, био-
трансформации, получении различных продуктов 
и др. Этих целей можно достичьза счет различных 
носителей: дендримеров и дендрисом, мицелл, ли-
посом, полимерных везикул (полимерсом), эмуль-
сий, неорганических мезопористых наночастиц 
диоксида кремния, гидроксиапатита и др. [21, 22, 
39–41], а также МОКП [42]. Инкапсулирование 
ферментов, как один из вариантов иммобилиза-
ции, позволяет защищать их от действия агрессив-
ных сред, сохранять каталитическую активность, 
доставлять в организм в терапевтических целях, 
снижать риск аллергической реакции, объединять 
биологически активные вещества в мультифер-
ментные комплексы – нанореакторы [40, 43–47].

В частности, было продемонстрировано эффек-
тивное противоопухолевое действие инкапсулиро-

ванной l-аспарагиназы. Инкапсулирование повы-
шала протеолитическую стабильность фермента и 
ослабляла его распознавание антителами, что сни-
жало потенциальную частоту введения препарата 
и риск индукции иммунного ответа [40].

Предложен способ инкапсулирования белков 
на основе последовательного многослойного по-
крытия полимерами кристаллов белка на примере 
каталазы. Продемонстрирована методическая про-
стота данного подхода и устойчивость полученно-
го покрытия к действию протеаз [44].

Включение в липосомы ацетилхолинэстеразы 
и ряда других ферментов позволяет стабилизиро-
вать и защитить их от действия протеаз [45]. Было 
рассмотрено [37] получение и применение липо-
сом для инкапсулирования различных фермен-
тов в пищевой промышленности. Современные 
технологии позволяют объединить одновременно 
на одном носителе несколько биологически ак-
тивных веществ в мультиферментные комплексы. 
Так, описаны [47] полимерсомы с иерархической 
иммобилизацией 3 ферментов (глюкозооксидазы, 
липазы и пероксидазы хрена) в качестве наноре-
акторов.

Ограничения и проблемы применения инкапсу-
лирования ферментов определяются структурой 
носителей и, соответственно, модификация струк-
туры носителя зачастую позволяет преодолеть эти 
ограничения. Например, для усиления способно-
сти полимерсомы удерживать и защищать свой 
груз сшивают ее мембраны с помощью специаль-
ных соединений и гидрофобных первичных ами-
нов [41, 48]. Для повышения стабильности липо-
сом в их слои вводят различные липиды и белки 
[45]. Кроме этого, общая проблема для инкапсу-
лирования ферментов в полимерные капсулы – 
нежелательная десорбция биологически актив-
ных веществ в процессе хранения и доставки [49]. 
Альтернативный метод стабилизации ферментов 
при сохранении их каталитических свойств – их 
инкапсулирование в МОКП (рис. 2, а).

Показано [50], что МОКП MIL-100(Fe) можно 
использовать для инкапсулирования панкреатиче-
ской липазы в качестве многоразового катализато-
ра. При этом катализатор сохраняет свою актив-
ность в течение 8 циклов применения, нечувстви-
телен к изменению кислотности среды в диапазо-
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не рН 3.0–9.0 и сохраняет свою каталитическую 
активность при 70°С. Также была продемонстри-
рована высокая ёмкость полукристаллического 
MIL-100(Fe) в отношении липазы и лактазы и по-
казано, что в ходе технологического процесса те-
ряется не более 10% молекул фермента [51].

Успешно применены цеолитоподобные ими-
дазолатные каркасные полимеры (ZIF), отличаю-
щиеся от других МОКП возможностью синтеза в 
физиологических условиях, для инкапсулирова-
ния нестабильных ферментов, например, перок-
сидазы, уреазы, алкогольдегидрогеназы и глю-
козооксидазы [52–54]. Получаемые структуры 
«ZIF–фермент» отличаются высокой резистент-
ностью по отношению к денатурирующим рас-
творителям, например, ДМСО, ДМФА, спиртам 
[55]. Интересен пример образования композита 
«фермент–МОКП» [56], в котором используется 
органический каркасный полимер, образованный 
водородными связями (так называемый hydrogen-
bonded organic framework, HOF), не имеющий ци-
тотоксических свойств и обладающий большими 
апертурами пор. Однако в процессе дизайна ин-
капсулированных ферментов подобной структуры 
необходимо учитывать, что в ряде случаев и сам 
МОКП на основе переходных металлов может ока-
зывать каталитическое действие [57, 58].

ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ НУКЛЕИНОВЫХ 
КИСЛОТ

Конструирование векторов – важнейшая ста-
дия в процессах генной инженерии и терапии. В 

качестве генетических векторов обычно исполь-
зуют вирусные, плазмидные и другие конструкты 
на основе нуклеотидных последовательностей. 
Такие векторы могут быть специфичными и/или 
неспецифичными к клеткам-мишеням опреде-
ленного типа, способны встраиваться в геном, 
обеспечивать конститутивную или индуцибель-
ную экспрессию трансгена, подменяющего или 
компенсирующего дефектные или нежелательные 
гены хозяина, нести или не нести репликативные 
механизмы в зависимости от своего назначения. 
В последнее время растет интерес к технологиям 
РНК-интерференции, а также методам редактиро-
вания генома на основе систем CRISPR/Cas и их 
аналогов, открывающим широкие перспективы 
для генной терапии. Общий недостаток подобных 
структур – их иммуногенность, а также ряд огра-
ничений при адресной доставке и трансформации 
клеток-мишеней in vivo, связанных, в частности, 
с необходимостью защиты векторов от иммунной 
системы и нуклеаз. Одним из методов преодоле-
ния этих ограничений выступает инкапсулирова-
ние трансгенов в носители различной природы в 
составе векторов или без них; в последнем случае 
функции вектора, т.е. доставку трансгена в клетку 
и обеспечение его функционирования в ней, вы-
полняет носитель (рис. 2, b).

Для инкапсулирования нуклеиновых кислот 
практически не используются полимерные матри-
цы и мицеллярные структуры ввиду сложностей с 
трансформацией подобных векторов. В последнее 
время появились публикации, посвященные при-

(a) (b) (c)

Рис. 2. Инкапсулирование в кристалл МОКП: (a) молекулы фермента, (b) плазмидной ДНК, (c) целой клетки
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менению МОКП в качестве абиогенного аналога 
генетических векторов вследствие возможности 
их эндоцитоза. Благодаря наличию развитой си-
стемы водородных связей в структуре нуклеи-
новых кислот и сопоставимых диаметров пор в 
МОКП, процесс инкапсулирования может проте-
кать как в виде биоминерализации, так и в виде 
обратимых процессов адсорбции нуклеиновых 
кислот в порах МОКП [53, 59]. В последнем слу-
чае процессами контролируемого высвобождения 
и поглощения нуклеиновых кислот можно управ-
лять посредством изменения свойств носителя без 
его разрушения, что позволяет реализовать управ-
ляемую платформу для генетических манипуля-
ций. Такой подход был продемонстрирован [60] на 
примере МОКП изоретикулярного ряда на основе 
никеля Ni-IRMOF-74, где была подобрана точно 
контролируемая апертура пор для обратимого вза-
имодействия с одноцепочечной ДНК и выполне-
на успешная трансфекция первичных иммунных 
клеток мыши (CD4+ T-клеток, с эффективностью 
92%) и иммунных клеток человека (клеток THP-1, 
с эффективностью 30%). Другой МОКП, а именно 
ZIF-8, был использован в качестве трансфекцион-
ного носителя для клеток-предшественников из 
островков Лангерганса [61]. Была показана малая 
токсичность и простота использования подобного 
носителя. Использованы [62] нанокомпозиты на 
основе циркониевого МОКП NU-1000 с малой ин-
терферирующей РНК для нокдауна гена на приме-
ре линии клеток HEK293.

Помимо интерферирующих нуклеиновых кис-
лот и других олигонуклеотидов, удалось [63] ин-
капсулировать в МОКП ZIF-8 плазмидную ДНК, 
кодирующую продукцию флуоресцентного белка 
plGFP, и успешно провести трансфекцию культуры 
клеток РС-3 полученным материалом. Отмечено, 
что вследствие медленного высвобождения и экс-
прессии чужеродной ДНК, а также наличия ста-
билизирующих свойств МОКП цитотоксичность 
этого способа трансфекции значительно ниже, чем 
аналогов.

ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ КЛЕТОК 
И МИКРООРГАНИЗМОВ

Инкапсулирование и биоминерализация кле-
ток широко используются в различных областях 
биотехнологии и обеспечивают ряд преимуществ, 

включающих, помимо возможности снижения 
расхода биоматериала, его защиты от агрессивных 
условий среды, контролируемого высвобождения, 
многократного использования иммобилизованных 
агентов, также формирование пространственных 
структур, имитирующих ткани организма, био-
пленки и т.д. Применение ряда гелей и полимеров 
позволяет оптимизировать состояние клеток и тем 
самым способствовать их стабильности или моду-
лировать их активность [64]. Все это обеспечивает 
эффективность использования иммобилизован-
ных биокомпонентов при культивировании клеток 
[65], производстве биотоплива [66], биотрансфор-
мации различных соединений и других биотехно-
логических процессах, связанных с биокатализом, 
в частности, при ремедиации окружающей среды 
[67], при терапевтическом применении, например, 
для заживления ран [68, 69], а также в биоанали-
тических целях, в том числе в составе рецепторов 
биосенсоров.

Перспективным подходом выступает возмож-
ность формирования структур, аналогичных био-
логическим мембранам, органам и тканям [70], с 
целью их использования в качестве имплантатов 
или в тканевой инженерии [71–73]. Выбор мето-
да и носителя осуществляют, исходя из критериев 
стабильности биоматериала и его активности, в 
том числе с учетом диффузионных свойств носи-
теля. В подавляющем большинстве случаев иммо-
билизацию клеток выполняют методом адсорбции 
либо включения в гелевые и полимерные матри-
цы. Ковалентное связывание бифункциональ-
ными агентами используют относительно редко 
ввиду токсичности этого метода для клеток [74, 
75]. В качестве носителя для адсорбции исполь-
зуют различные мембраны [76–82], фильтроваль-
ную бумагу [83, 84], углеродные материалы [85] 
и т.п. Одно из главных преимуществ адсорбции – 
техническая простота метода. Кроме того, адсор-
бция – «мягкий» метод иммобилизации, при кото-
ром повреждающее воздействие на клетки обычно 
минимально [86]. Стабильность показаний при 
использовании сорбированных клеток и фермен-
тов обычно достаточно велика. В ряде публикаций 
отмечена работа ферментов и клеток без потери 
активности в течение нескольких недель и даже 
месяцев [80, 87, 88]. Все перечисленные факторы 
делают адсорбцию одним из наиболее предпочти-
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тельных методических приемов. Иммобилизация 
клеток в составе структур МОКП также может 
производиться посредством адсорбции, ковалент-
ного связывания клеток на поверхности МОКП, 
включения их в поры носителя, соосаждения и 
синтеза in situ [89].

Включение в гель используется в биотехно-
логии приблизительно так же часто, как и адсор-
бция, и практически незаменимо в случае слабо-
го удерживания микроорганизмов на носителе. 
Преимущество включения в гелевые или поли-
мерные матрицы в общем случае – более высокая, 
по сравнению с адсорбцией, стабильность кле-
ток [90]. Кроме того, известно, что в ряде случа-
ев полисахаридные гели (в частности, агаровый) 
снижают токсическое воздействие ароматических 
соединений на клетки [91], что выступает важ-
ным критерием для применения. Широко исполь-
зуются агаровый [92], кальций-альгинатный [74, 
93–95], каррагинановый [96], желатиновый и кол-
лагеновый гели [97–99] и поливиниловый спирт 
(ПВС) [100–102]. Хотя полимеризация этих носи-
телей происходит в стрессовых условиях (высокая 
температура либо ионная сила среды, либо УФ-
облучение), они обеспечивают высокую стабиль-
ность и воспроизводимость работы биоматериала. 
Достаточно часто используется полиакриламид-
ный гель [103], несмотря на его токсичность. В 
числе носителей также следует упомянуть кри-
огели на основе ПВС [104, 105] и фотосшитые 
полимеры типа ENT/ENTP (полимерная смесь на 
основе полиэтилен- или полипропиленгликоля, 
гидроксиэтилакрилата и изофорон-диизоцианата, 
полимеризующаяся в ближнем диапазоне УФ-
излучения) или модифицированного ПВС [106], 
гранулы и пленки на основе поливинилхлорида 
[107], гидрогели хитозана [108–110], поликарба-
моилсульфоната [111, 112] и полиуретана [113, 
114], пептидные полимеры [115], биотин-авидино-
вые линкеры [116–118], золь-гелевые матрицы на 
основе оксида алюминия [119] или композитных 
полимеров [120–123], а также электрополимеризу-
ющиеся пленки полианилина [124–127] и других 
соединений [128, 129], и наноструктурные мате-
риалы (включая углеродные нанотрубки и нано-
частицы металлов) [130–137]. Общий недостаток 
включения в гели и полимеры – диффузионные 
ограничения, накладываемые природой носителя, 

в ряде случаев приводящие к кажущемуся сниже-
нию скорости биокатализа и активности биоком-
понентов.

Применение МОКП в качестве инкапсулирую-
щих матриц приводит к образованию кристалли-
ческих внеклеточных структур, схожих со струк-
турами, возникающими при минерализации не-
органическими солями. Однако в данном случае 
внеклеточная структура обладает упорядоченным 
строением пор и селективной проницаемостью по 
отношению к ионам и низкомолекулярным соеди-
нениям, что оказывает специфическое влияние на 
жизненный цикл и работу клеток (рис. 2, c).

В качестве тестовых объектов [138] использо-
вали Saccharomyces cerevisiae и Micrococcus luteus, 
биоминерализация которых МОКП ZIF-8 показа-
ла практически 90% выживаемость в присутствии 
литиказы и под влиянием антибиотиков, что де-
монстрирует гомогенность покрытия в отношении 
как биомакромолекул, так и относительно низ-
комолекулярных соединений. Кроме этого, было 
показано, что биоминерализация приводит к ги-
бернации клеток, которой можно управлять, вводя 
соединение, лизирующее экзоцитоскелет (напри-
мер, ЭДТА). При иммобилизации на поверхности 
цитоэкзоскелета нехарактерного для S. сerevisiae 
фермента β-галактозидазы, способной расщеплять 
лактозу на естественные нутриенты, наблюдает-
ся их усваивание через поры МОКП ZIF-8 и, как 
следствие, выживаемость и адаптация к олиготро-
фным условиям [139].

При помощи биоминерализации мономоле-
кулярным слоем МОКП на основе циркония и 
1,3,5-трис(4-карбоксифенил)бензола анаэробной 
бактерии Moorella thermoacetica удалось значи-
тельно повысить ее выживаемость в аэробных ус-
ловиях. В данном случае цитопротекция обеспечи-
валась не только изоляцией клетки от окружающей 
среды, но и каталитическим действием МОКП, 
разрушающим активные формы кислорода за счет 
ненасыщенных координационных положений цир-
кониевых оксокластеров. Интересным фактом ока-
залась способность бактерий, покрытых МОКП, к 
размножению, что обеспечивалось эластичностью 
цитопротекторного слоя, не препятствующего де-
лению [140].
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Биоминерализация клеточных структур может 
нести функции, обратные защитным. Так, с помо-
щью композиционных материалов, включающих 
порфиринсодержащие МОКП, генерирующие 
синглетный кислород, осуществляли эффектив-
ную фотодинамическую абляцию бактериальных 
биопленок [141], что может найти применение как 
в медицинских, так и в биотехнологических при-
кладных аспектах.

Помимо клеточных структур, биоминерали-
зации можно подвергать фрагменты клеток и ви-
русных частиц, используемые в качестве вакцин, 
что повышает их стабильность и регулирует им-
мунологическую реактивность за счет посте-
пенного высвобождения антигенов [142–144]. 
Бактериальные клеточные мембраны можно при-
менять в качестве каркаса для МОКП в целях соз-
дания микрокапсул с селективным высвобожде-
нием содержимого [145]. В ряде случаев МОКП 
может нести отдельную защитную функцию, на-
пример, аналогичную белкам-антифризам, пре-
дотвращающим рост кристаллов льда, что может 
быть использовано для криоконсервирования эри-
троцитов [36].

МНОГОФУНКЦИОНАЛЬНОЕ 
ИНКАПСУЛИРОВАНИЕ

Разработка высокоэффективных лекарствен-
ных средств для осуществления полимодальной 
терапии онкологических и инфекционных забо-
леваний требует одновременной доставки или 
последовательного высвобождения биомолекул. 
Для решения подобных задач применяется автома-
тизированное формирование сложных структур с 
высоким пространственным разрешением, содер-
жащих иммобилизованные клетки и ферменты. 
Так, использована [146] струйная печать для соз-
дания матриц высокой плотности с включенными 
клетками бактерий. Аналогичный подход связан 
также с применением струйной печати [147]. При 
этом клетки, конъюгированные с одноцепочечной 
ДНК, иммобилизовали на поверхности, модифи-
цированной комплементарной ДНК. Этот подход 
использовался ранее в отношении ферментов, 
ДНК и антител [148–151], однако его применение 
в сочетании с целыми клетками встречается редко. 
Кроме того, описано использование сканирующей 
зондовой литографии для формирования носите-

лей на основе микроячеистых структур, содержа-
щих клетки микроорганизмов [152]. Такие матри-
цы востребованы в области клеточной биологии, 
иммунологии и разработки лекарственных препа-
ратов. Кроме органических структур, для инкапсу-
лирования разнородных молекул могут исполь-
зоваться МОКП. Например, одновременная им-
мобилизация никель-палладиевых наночастиц и 
глюкозооксидазы в ZIF-8 приводит к образованию 
самоорганизующихся кристаллических структур, 
обладающих ферментативными свойствами. На их 
основе были разработаны сенсоры глюкозы [153]. 
При замене никель-палладиевых наночастиц на-
ночастицами Fe3O4 композит становится магнито-
восприимчивым [154], что может быть использо-
вано для создания управляемых биокатализаторов.

Описаны дизайн и синтез МОКП в качестве 
носителей одновременно нескольких ферментов 
для биомедицинского применения [155]. Показано 
[156], что цирконийсодержащий МОКП UiO-66 
может одновременно абсорбировать глюкозоокси-
дазу и пероксидазу. Получаемый биокатализатор 
обладает более высокой активностью по сравне-
нию с несорбированными ферментами, однако 
из-за равновесного характера адсорбции носи-
тель теряет ферменты в течение нескольких дней. 
Использование ферментов, включенных в поры 
МОКП для реализации мультиферментных каскад-
ных реакций, было продемонстрировано [157] на 
примере конверсии углекислого газа в формиат- 
анион посредством технологии на основе слоистой 
структуры, состоящей из МОКП MIL-101(Cr) и 
HKUST-1 с иммобилизованными карбоангидра-
зой, формиат- и глутаматдегидрогеназой. Данная 
работа – важное свидетельство возможности раз-
работки биомиметических методов удаления пар-
никовых газов.

Наличие каталитически активных металлоцен-
тров в структуре МОКП, образующихся из-за ло-
кальных дефектов и нарушений кристаллической 
решетки вкупе с эффектом молекулярного распоз-
навания, обусловленным строго упорядоченной 
формой и интерьером пор, а также высокой пло-
щадью поверхности, в ряде случаев приводит к по-
явлению каталитической активности носителя, по-
добной активности нативных ферментов [158]. На 
данный момент охарактеризованы структуры, об-



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

465МЕТОДЫ ИНКАПСУЛИРОВАНИЯ БИОМАКРОМОЛЕКУЛ И ЖИВЫХ КЛЕТОК
Х

ар
ак

те
ри

ст
ик

и 
ра

зл
ич

ны
х 

ма
тр

иц
 д

ля
 и

нк
ап

су
ли

ро
ва

ни
я 

би
ок

ом
по

не
нт

ов

Ти
п 

ин
ка

пс
у-

ли
ру

ю
щ

ег
о 

но
си

те
ля

Ем
ко

ст
ь 

(м
ас

са
 

на
гр

уз
ки

 к
 м

ас
се

 
но

си
те

ля
)

Д
иа

па
зо

н 
ра

зм
ер

ов
 

но
си

те
ля

Д
иа

ме
тр

 
ап

ер
ту

р 
по

р/
се

тк
и

М
ул

ьт
и-

 
ин

ка
пс

ул
и-

 
ро

ва
ни

е

Ст
аб

ил
ьн

ос
ть

 
пр

и 
хр

ан
ен

ии

Ст
аб

ил
ьн

ос
ть

 в
 

фи
зи

ол
ог

ич
ес

ки
х 

ус
ло

ви
ях

То
кс

ич
но

ст
ь 

ма
тр

иц
ы

a
Би

ор
аз

- 
ла

га
ем

ос
ть

С
ло

ж
но

ст
ь 

из
го

то
вл

е-
ни

я 
ма

тр
и-

цы

М
О

К
П

1–
13

0%
 [1

64
]

10
–8

–1
0–3

 м
5–

10
0 

Å
Д

а
В

ы
со

ка
я

Ре
гу

ли
ру

ем
ая

. 
За

ви
си

т 
от

 с
тр

ук
-

ту
ры

 л
иг

ан
да

 и
 

ти
па

 м
ет

ал
ло

- 
це

нт
ра

За
ви

си
т 

от
 

ти
па

 м
ет

ал
-

ло
це

нт
ра

 и
 

ра
зм

ер
ов

 
кр

ис
та

лл
а

За
ви

си
т 

от
 

ст
ру

кт
ур

ы
 л

и-
га

нд
а 

и 
ти

па
 м

е-
та

лл
оц

ен
тр

а

Н
из

ка
я

Л
ип

ос
ом

ы
42

–9
6%

 
[2

5,
 1

65
, 1

66
]

20
 н

м–
 

30
0 

мк
м 

[1
67

–1
70

]
–

Д
а 

[1
71

]

Ум
ер

ен
на

я.
 О

т 
1 

до
 н

ес
ко

ль
-

ки
х 

ме
ся

це
в 

[1
65

, 1
67

]

Н
из

ка
я 

[1
69

].
О

т 
0.

6 
до

 1
3.

8 
ч 

[1
72

]

О
тс

ут
ст

ву
ет

 
[1

71
]

В
ы

со
ка

я 
[1

71
, 1

73
]

В
ы

со
ка

я 
[2

6,
 3

1]

М
иц

ел
лы

4–
20

%
 

[1
74

, 1
75

]
10

–1
00

 н
м 

[1
76

]
–

И
но

гд
а 

[1
0,

 1
77

]
Н

из
ка

я
За

ви
си

т 
от

 п
ри

ро
-

ды
 п

ол
им

ер
а 

[1
74

]
Н

из
ка

я 
[1

4]
За

ви
си

т 
от

 п
ри

-
ро

ды
 п

ол
им

ер
а 

[1
74

]

Н
из

ка
я 

[1
77

]

О
рг

ан
ич

ес
ки

е 
ге

ль
-п

ол
им

ер
- 

ны
е 

ма
тр

иц
ы

90
–8

00
%

 
[1

78
, 1

79
]

О
т 

20
–2

00
 

нм
 [1

80
] 

до
 с

от
ен

 
мк

м

0.
1–

10
0 

нм
Д

а
Ум

ер
ен

на
я

Н
из

ка
я

За
ви

си
т 

от
 

пр
ир

од
ы

 
но

си
те

ля
 [5

, 
18

1]

В
ы

со
ка

я 
[5

]
О

тн
ос

и-
 

те
ль

но
 

ни
зк

ая

Н
ео

рг
ан

ич
ес

- 
ки

е 
ин

ка
пс

у-
 

ли
ру

ю
щ

ие
 

ма
тр

иц
ы

22
–4

1%
 [1

8]
1.

7%
 [1

9]
Д

о 
20

%
 [1

82
]

23
–1

00
%

 [2
1]

от
 3

0–
28

0 
до

 2
00

0 
нм

 
[2

1,
 2

2,
 

18
3,

 1
84

]

О
т 

2-
3 

нм
 

до
 2

–3
 м

км
 

[2
1,

 1
80

, 
18

3]

Д
а 

[1
80

]
В

ы
со

ка
я

Н
ед

ос
та

то
чн

о 
из

уч
ен

а 
(д

о 
15

 д
не

й)
 [2

1]

За
ви

си
т 

от
 

ра
зл

ич
ны

х 
фа

кт
ор

ов
 [1

9,
 

21
, 2

2,
 1

80
, 

18
3–

18
6]

А
кт

ив
но

 и
зу

ча
-

ет
ся

 
[2

1,
 1

83
, 1

86
]

Н
из

ка
я

П
ол

им
ер

со
мы

10
–6

0%
 [1

87
]

5 
нм

–5
 м

км
 

[1
76

]
–

Д
а 

[1
88

]
Д

о 
6 

ме
с.

 и
 

бо
ле

е 
[1

67
]

За
ви

си
т 

от
 с

тр
ук

-
ту

ры
 а

мф
иф

ил
ь-

но
го

 б
ло

к-
со

по
ли

-
ме

ра
 [1

67
]

За
ви

си
т 

от
 

ст
ру

кт
ур

ы
 

ам
фи

фи
ль

но
-

го
 б

ло
к-

со
по

-
ли

ме
ра

 [1
88

]

За
ви

си
т 

от
 п

ри
-

ро
ды

 н
ос

ит
ел

я
В

ы
со

ка
я 

[1
89

]

a  М
ат

ри
ца

, а
пр

ио
ри

 с
ос

то
ящ

ая
 и

з н
ет

ок
си

чн
ы

х 
ко

мп
он

ен
то

в



ЖУРНАЛ  ОРГАНИЧЕСКОЙ  ХИМИИ  том 57  № 4  2021

466 СОКОЛОВ и др.

ладающие каталазной [159], пероксидазной [160, 
161], лакказной [162] активностью. Подобные 
МОКП со временем могут быть использованы в 
качестве аналогов ферментных меток для разра-
ботки тест-систем для иммуноферментного и им-
мунохроматографического анализа.

Возможность инкапсулирования ДНК-
ферментов совместно с низкомолекулярными со-
единениями продемонстрирована [163] на при-
мере синтеза наночастиц МОКП ZIF-8, включа-
ющих молекулы ДНК и фотосенсибилизатора. 
Обнаружено, что получаемый наноматериал, не 
подвергаясь деградации, эффективно проникает 
через мембрану опухолевых клеток у самок бе-
стимусных мышей BALB/c – носителей опухолей 
MCF-7 и позволяет реализовать одновременно 
фотодинамическую и генную противоопухолевую 
терапию.

Краткие характеристики, преимущества и не-
достатки различных носителей для инкапсулиро-
вания биокомпонентов представлены в таблице.

Все вышеперечисленные аспекты обуславли-
вают перспективность инкапсулирования и био-
минерализации для разработки биоматериалов с 
контролируемыми и управляемыми параметрами. 
Такие материалы могут найти самое широкое при-
менение в различных областях биотехнологии и 
медицины.

ВЫВОДЫ

Инкаспулирование – один из наиболее распро-
страненных методов стабилизации биомакромо-
лекул и живых клеток. Ввиду широкой области 
применения и перечня медицинских и биотехно-
логических задач для инкапсулирования использу-
ют практически весь спектр биосовместимых или 
нетоксичных материалов, образующих структури-
рованные объекты. Общее требование к инкапсу-
лирующим агентам – стабильность содержимо-
го к воздействию внешней среды, неизменность 
структуры и состава во времени, высокая нагру-
зочная способность, биоразлагаемость. Однако в 
большинстве случаев одновременное обеспечение 
перечисленных свойств затруднено, поскольку 
органические коллоидные структуры термодина-
мически нестабильны, а неорганические матрицы 
либо трудно поддаются разложению в физиологи-

ческих условиях, либо обладают малой емкостью. 
В этом отношении применение МОКП в качестве 
инкапсулирующих агентов позволяет удовлетво-
рить большинство из вышеуказанных требований. 
Это связано с тем, что МОКП характеризуются 
высокой емкостью, устойчивостью к высушива-
нию, денатурирующим средствам, а также воз-
можностью придания контролируемых свойств, 
гибкостью создания и широким разнообразием по-
тенциально реализуемых топологий. Наличие упо-
рядоченной системы пор в МОКП, проницаемых 
для определённых молекул, термической стабиль-
ности и возможности селективной деградации но-
сителя, основанной на различии физиологических 
условий во внутри- и внеклеточном пространстве, 
позволяет реализовать новые биотехнологиче-
ские процессы и создавать медицинские компо-
зиционные материалы с заданными свойствами. 
Таким образом, использование МОКП в качестве 
носителей и минерализаторов для биомакромоле-
кул и живых клеток – динамично развивающееся 
направление, имеющее безусловные перспективы 
практического применения, включая доставку ле-
карственных средств, разработку биокатализато-
ров для биотехнологических целей, формирование 
клеточных структур для регенерации тканей. На 
данный момент применение МОКП ограничива-
ется небольшим разнообразием биосовместимых 
органических лигандов и токсичностью металло-
центров, нехваткой информации о потенциальном 
использовании ранее не применяемых металлов и 
лигандов. Однако значительный рост числа иссле-
дований, посвященных изучению свойств МОКП, 
и небольшой промежуток времени от начала их 
открытия даёт основания полагать, что в течение 
короткого времени будут разработаны новые те-
рапевтические средства и методы, лекарственные 
формы, высокоэффективные биокатализаторы.
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The present review describes methods of encapsulation and biomineralization of macromolecules and living 
cells. It summarizes primary benefits and disadvantages of the most common carriers, matrixes and materials 
used to immobilize proteins, nucleic acids or cells, and exemplifies vehicles for multi-functional encapsulation 
of polypeptide compounds. A particular attention is paid to the prospects for the use of metal-organic framework 
polymers in medicine and biotechnology.
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