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ВВЕДЕНИЕ
Полимерные нано- и микрочастицы являются

перспективной платформой для создания на их
основе терапевтических систем адресного и про-
лонгированного действия. Наносомальные лекар-
ственные формы характеризуются повышенной
эффективностью и сниженной выраженностью по-
бочных эффектов по сравнению с классическими
лекарственными формами. Большинство таких
систем основано на биоразлагаемых и биосовме-
стимых материалах, в основном на алифатиче-
ских сложных и простых полиэфирах, полиангид-
ридах, полиамидах, полиортоэфирах и т.д. Наибо-
лее востребованными из них являются сложные
полиэфиры α-гидроксикислот: полилактид, по-
лигликолид, поли(ε-капролактон), полидиоксанон,
а также их сополимеры [1–6]. Регулирование мо-
лекулярной и надмолекулярной структуры, а так-
же архитектуры биоразлагаемых полимеров поз-
воляет управлять их физико-химическими свой-
ствами и профилем высвобождения активного
вещества, что имеет важное значение для создания
фармацевтических систем пролонгированного дей-
ствия. В настоящее время в литературе описано
огромное количество полимеров лактида разной

топологии: линейные, разветвленные, звездообраз-
ные, привитые и т.д. В настоящем обзоре обобщены
литературные данные о методах синтеза биоразла-
гаемых полимеров на основе лактида различной то-
пологии, а также об основных технологиях получе-
ния наноструктур для применения в системах ад-
ресной доставки лекарственных агентов.

СОПОЛИМЕРЫ ЛАКТИДА С ГЛИКОЛИДОМ
Полимеризация с раскрытием цикла (ring-

opening polymerization – ROP) в последние деся-
тилетия привлекает повышенное внимание в свя-
зи с возможностью синтеза широкого круга био-
разлагаемых полимерных структур, совместимых
с организмом человека. В организме протекает
процесс гидролитической деструкции (разрыв
сложноэфирных связей) этих полимеров, кото-
рый на позднем этапе дополняется биодеградаци-
ей под действием ферментов. Продукты гидроли-
за выводятся, включаясь в метаболизм, а скорость
гидролиза можно легко регулировать, изменяя
химический состав и структуру сополимера [2, 4].

Ниже представлены некоторые циклические
мономеры, полимеризуемые методом ROP.
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Среди них лактид и его сополимеры привлека-
ют наибольшее внимание как материалы для
биодеградируемых хирургических шовных нитей,
систем доставки лекарственных веществ, сердеч-
но-сосудистых, стоматологических и ортопеди-
ческих временных крепежных элементов, мат-
риксов для тканевой инженерии и биоискус-
ственных органов и т.д. Основным сырьем для
получения полимолочной кислоты, а также внут-
реннего циклического диэфира молочной кисло-

ты – лактида, является молочная кислота. Молоч-
ная кислота (α-гидроксипропионовая) – простей-
шая α-гидроксикислота, имеющая асимметрический
атом углерода. Она существует в трех формах: две
оптически активные (энантиомеры) и оптически
неактивная рацемическая смесь, из которых по-
лучают оптически активные L- и D-изомеры лак-
тида и оптически неактивные мезо- и D,L-формы
[7–11]:

В промышленности молочную кислоту обыч-
но получают из таких видов сырья, в которых со-
держатся глюкоза, сахароза и мальтоза, например
рафинадная патока, меласса, крахмал (кукуруз-
ный, картофельный). Молочную кислоту можно
получать также из нефтехимического сырья, од-
нако ферментативный способ гораздо экологич-
нее. Более того, нефтехимическим синтезом по-
лучают, как правило, оптически неактивную
смесь (примерно 50 : 50) L- и D-форм молочной
кислоты, тогда как молочная кислота, произво-
димая бактериальной ферментацией, образуется
почти исключительно в L-форме [8, 9].

Существует два основных метода синтеза по-
лилактида: поликонденсация молочной кислоты
и полимеризация лактида с раскрытием цикла.
Методом поликонденсации, ввиду необходимо-
сти отвода выделяющейся воды из реакционной
среды, довольно сложно синтезировать полимер
с высокой молекулярной массой и хорошими фи-
зико-механическими характеристиками, пригод-
ный для изготовления изделий медицинского на-
значения. Для смещения равновесия и получения
высокомолекулярного продукта, необходимо от-
гонять или химически связывать образующуюся в
процессе поликонденсации воду. Молекулярная
масса полимолочной кислоты, синтезированной
методом поликонденсации без использования
дополнительных сшивающих агентов, как прави-
ло, не превышает 10 × 103.

Полимеризация с раскрытием цикла алифати-
ческих циклических сложных эфиров – это по-
стоянно и динамично развивающаяся область ис-
следований. Преимуществами ROP перед поли-
конденсацией являются: более мягкие условия
реакции, отсутствие побочных продуктов и воз-
можность использования даже шестичленных
или семичленных лактонов [4, 6]. Механизмы
ионных и координационных процессов полиме-
ризации алифатических циклических эфиров си-
стематически рассматриваются с конца 1960-х го-
дов. Эти механизмы обеспечивают достаточно
хороший контроль характеристик полимера (т.е.
предсказуемую молекулярную массу, узкое моле-
кулярно-массовое распределение, высокую сте-
пень конверсии) и особенно хорошо подходят для
макромолекулярной инженерии с получением
гомо- и сополимеров различной архитектуры (на-
пример, двойных и тройных блок-сополимеров,
привитых, звездообразных, сверхразветвленных
и других) [4].

В зависимости от структуры мономера, ката-
литической/инициирующей системы и природы
образующихся активных частиц ROP может про-
текать по свободнорадикальному механизму, ме-
ханизму координации–внедрения, по анионному
(или катионному) механизму [3]. Анионная и ко-
ординационная ROP позволяют достичь самых
высоких выходов полимеризации и молекуляр-
ных масс за короткое время реакции. В анионной
полимеризации с раскрытием цикла (AROP) в ка-
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честве инициаторов используются нуклеофиль-
ные реагенты (металлоорганические соединения,
амиды металлов, амины, алкоксиды, спирты, во-
да и т.д.). В литературе описано огромное количе-
ство каталитических систем для ROP [4, 12].

В зависимости от используемых металлоорга-
нических производных металлов (таких как Al,
Sn, Nd, Y, Yb, Sm, La, Fe, Zn, Zr, Ca, Ti и Mg) ROP
протекает главным образом через два основных
механизма. Некоторые из них действуют как ка-
тализаторы и активируют мономер за счет обра-
зования комплекса с карбонильной группой.
Затем полимеризация инициируется любым нук-
леофилом, например водой или спиртом, которые
присутствуют в полимеризационной среде в виде
примесей, или добавляются в контролируемом
количестве. Металлоорганическое соединение
играет роль инициатора, а полимеризация проте-
кает по механизму координация–внедрение. В
ROP молекулы инициатора, содержащие гидрок-
сил, могут служить регуляторами молекулярной

массы полимеров. Скорость полимеризации
можно контролировать, применяя широкий
спектр каталитических систем, таких как октано-
ат олова и 2-этилгексановая кислота [4].

Для получения биоразлагаемых материалов с
заранее заданными свойствами и сроками дегра-
дации проводят сополимеризацию нескольких
форм лактида между собой, а также сополимери-
зацию с другими циклическими сложными эфи-
рами: гликолидом, ε-капролактоном, δ-валеро-
лактоном, триметиленкарбонатом и т.д.). Широ-
кое применение нашли в медицине сополимеры
лактида с гликолидом (PLGA), они одобрены
Управлением по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов (Food
and Drug Administration – FDA). Как и соответ-
ствующие гомополимеры (PLA и PGA), PLGA яв-
ляются термопластичными сложными полиэфи-
рами, которые синтезируют методом полимери-
зации с раскрытием цикла:

Из-за различной реакционной способности
лактида и гликолида могут быть получены сопо-
лимеры с разной микроструктурой. Варьируя хи-
мический состав, молекулярную массу и надмо-
лекулярную структуру, можно “управлять” физи-
ко-механическими характеристиками материала,
его растворимостью, теплофизическими свой-
ствами и сроками биодеградации. Важно подобрать
оптимальные условия реакции, позволяющие до-
биться высокой конверсии и молекулярной мас-
сы полимера. Гидрофобность полилактида на-
много выше, чем у полигликолида, из-за наличия
боковой метильной группы, вследствие чего ско-
рость гидролиза основной цепи оказывается го-
раздо ниже, а растворимость в органических рас-
творителях – выше.

Гомополимеры L-лактида и гликолида – вы-
сококристаллические материалы с относительно
длительным сроком деградации, однако при их
сополимеризации нарушается стереорегуляр-
ность цепей и снижается степень кристаллично-
сти. Поскольку аморфные области материала
существенно доступнее для воды, чем кристалли-
ческие, в сополимерах лактида с гликолидом гид-
ролитическая деструкция проходит быстрее, по
сравнению с соответствующими гомополимера-

ми. Сополимеры, содержащие более 30% глико-
лидных звеньев, полностью аморфны. Темпера-
тура стеклования варьируется от 40 до 60°С и за-
висит от микроструктуры сополимера и его
состава. Скорость биоразложения также зависит
от соотношения звеньев, наиболее быстро разла-
гаются сополимеры с составом лактид : гликолид =
=  50 : 50. Благодаря биосовместимости, а также
возможности регулирования физико-механиче-
ских свойств и сроков биодеградации, полимеры
и сополимеры лактида с гликолидом широко
используются для изготовления шовных мате-
риалов для хирургии, крепежных изделий для
травматологии и ортопедии, матриксов для реге-
неративной медицины, систем направленной до-
ставки и пролонгированного высвобождения ле-
карств. В настоящее время хорошо изучены и
коммерчески доступны сополимеры PLGA раз-
личного состава (50 : 50, 65 : 35, 75 : 25 и 85 : 15) и
молекулярной массы ((10–200) × 103). Большая
часть работ сосредоточена на сополимерах двух
типов: поли-L-лактид-со-гликолиде (PLGA) и
поли-D,L-лактид-со-гликолиде (PDLGA). R.A. Miller
с соавторами [13, 14] показали, что PDLGA соста-
ва 50 : 50 разлагается примерно за 1–2 месяца,
75 : 25 – за 4–5 месяцев и 85 : 15 – за 5–6 меся-
цев [15].
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PLGA имеет низкую токсичность, превосход-
ную биологическую совместимость и относитель-
но высокую совместимость с другими полимера-
ми и физиологически активными веществами,
поэтому его широко используют в медицине, в
частности, для создания нано- и микрочастиц,
загруженных лекарственными веществами. Раз-
работан ряд методов, позволяющих получать на-
ночастицы PLGA с заданным размером и степе-
нью нагрузки лекарственным соединением. Вы-
бор метода определяется преимущественно
типом используемого сополимера и лекарствен-
ного вещества и методом введения в организм.
Нано- и микрочастицы получают химическими,
физическими и физико-химическими методами.
Большинство из них представляют собой моди-
фикацию трех основных способов: распылитель-
ной сушки, фазового разделения (коацервации) и
экстракции (испарения) растворителя.

Эмульсионные методы

Простые эмульсии. Метод экстракции/испаре-
ния растворителя является наиболее распростра-
ненным методом инкапсулирования (рис. 1). Он
не требует повышенных температур или введения
дополнительных компонентов (например, аген-
тов фазового разделения). Путем тщательного
подбора реагентов и условий инкапсулирования,
можно получать нано- и микрочастицы регулиру-
емых размеров. Самый простой вариант этого ме-
тода включает образование эмульсий “масло в во-
де” или “вода в масле”.

Данный метод широко применяется для за-
грузки нерастворимых или плохо растворимых в
воде физиологически активных веществ. PLGA
растворяют в хорошем, не смешивающемся с во-
дой растворителе (например, дихлорметане, хло-
роформе, этилацетате) для получения однофаз-

ного раствора. Из-за токсичности хлороформ не
рекомендуется использовать для получения ле-
карственных форм. Дихлорметан обладает высо-
кой летучестью и, как сообщается, полученные с
его помощью частицы имеют однородную сфери-
ческую форму. Этилацетат более предпочтите-
лен, поскольку менее токсичен, но частично
смешивается с водой. В связи с этим поиск неток-
сичного растворителя с соответствующими свой-
ствами до сих пор остается важной задачей для
исследователей, применяющих этот метод. Ле-
карственное вещество и полимер (например, PLGA)
растворяют в органическом растворителе, затем
добавляют к воде, которая содержит поверхност-
но-активное вещество (часто – поливиниловый
спирт), при необходимой температуре и режиме
перемешивания. Затем органический раствори-
тель постепенно выпаривают или экстрагируют, а
частицы PLGA выделяются в виде сфер [16–19].
Первоначально эмульсию выдерживают при по-
ниженном или атмосферном давлении, контро-
лируя скорость перемешивания при испарении
растворителя. Позже эмульсию переносят в боль-
шой объем воды (с поверхностно-активным ве-
ществом или без него) или в другую закалочную
среду для удаления остатков органического рас-
творителя. Подготовленные твердые нано- или
микрочастицы затем промывают и сушат в под-
ходящих условиях для получения конечного
препарата микросфер для инъекций. Варьируя
скорость перемешивания, концентрацию по-
верхностно-активного вещества и химическую
структуру PLGA, можно контролировать размер
частиц. На сегодняшний день многие гидрофоб-
ные препараты разных терапевтических групп
были успешно загружены данным методом: анта-
гонисты наркотических анальгетиков (налтрек-
сон, циклазоцин), местные анестетики (лидока-
ин), противораковые агенты (цисплатин, 5-фтор-

Рис. 1. Схема формирования наночастиц путем эмульгирования органического раствора лекарственного вещества с
полимером в водной среде с последующей экстракцией/испарением растворителя. Цветные рисунки можно посмот-
реть в электронной версии.
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урацил), стероиды (прогестерон) и многие другие
[20]. Метод испарения растворителя с использо-
ванием эмульсии “масло в воде” подходит для
инкорпорирования гидрофобных соединений, но
он не эффективен для гидрофильных лекарствен-
ных средств. Загрузка гидрофильных активных
соединений с использованием эмульсии “масло
в воде” способствует низкой эффективности
загрузки и резким профилям высвобождения.
Кроме того, препарат может диффундировать в
непрерывную водную фазу во время эмульгиро-
вания, что приводит к большой потере лекарства.
Для преодоления этих потерь было предложено
несколько модифицированных методов, среди
которых одним из наиболее эффективных явля-
ется метод двойной эмульсии “вода в масле/в
воде”.

Метод двойных эмульсий. Методы множе-
ственных эмульсий (например, “вода в масле/в
воде”) хорошо подходят для загрузки гидрофиль-
ных соединений и лекарственных препаратов, та-
ких как белки, пептиды и гидрофильные проти-
вораковые агенты. В отличие от методов простых
эмульсий, которые идеально подходят для не рас-
творимых в воде лекарств, двойные эмульсии ле-
карственного препарата, подлежащего введению
в частицы, обычно получают следующим путем:
готовят водный раствор гидрофильного лекар-
ственного вещества и эмульгируют его в органи-
ческой фазе, представляющей собой раствор по-
лимера в органическом растворителе. Это приво-
дит к образованию первой (или первичной)
эмульсии, в которой водные капли, содержащие
лекарственное средство, суспендированы в орга-
нической фазе (эмульсия типа “вода в масле”).
Эмульсию затем диспергируют в основной вод-
ной среде, содержащей поверхностно-активные
вещества, чтобы предотвратить агрегацию ка-
пель, формируя двойную эмульсию “вода/мас-
ло/вода”. Размеры получаемых капель можно ре-
гулировать, изменяя режимы диспергирования и
гомогенизации. Добавление первичной эмульсии
к раствору ПАВ и удаление органического рас-
творителя приводит к формированию жесткой
полимерной оболочки вокруг гидрофильного ле-
карственного вещества. Таким способом получа-
ют микрочастицы на основе гидрохлорида нал-
трексона, гидрохлорида псевдоэфедрина, пепти-
да лейпролидацетата, вакцин и других веществ.
Частицы на основе PLGA чувствительны к влаге,
поэтому их сушат лиофилизацией для длительно-
го хранения, часто вводя криопротекторы (обыч-
но сахарозу или глюкозу) [21–23]. По сравнению
с другими методами получения частиц метод ис-
парения растворителя довольно трудоемок. Его
продолжительность зависит от скорости испаре-
ния растворителя, которая может быть увеличена
путем нагревания системы. Таким образом, воз-
никает проблема стабильности лекарственного

средства, особенно при работе с термочувстви-
тельными веществами. Важно не допустить в ко-
нечном продукте остатков токсичных раствори-
телей (метиленхлорида, хлороформа, ацетонит-
рила, тетрагидрофурана или метанола), что
достигается за счет длительной сушки. Очень ча-
сто процесс сушки приходится проводить при
низких температурах из-за низких температур
стеклования применяемых полимеров. Сообща-
ется, что в некоторых случаях сушка может длить-
ся более одной недели. Перечисленные выше не-
достатки метода испарения растворителя являют-
ся аргументом в пользу того, чтобы сосредоточить
внимание на других методах приготовления мик-
рочастиц, таких как сушка распылением, которая
может обеспечить эффективное инкапсулирова-
ние широкого спектра лекарств – как гидрофоб-
ных, так и гидрофильных, более короткое время
приготовления и более мягкие условия сушки.

Распылительная сушка

Распылительная сушка – сравнительно про-
стой, недорогой и производительный метод полу-
чения полимерных микрочастиц с включенным
биологически активным веществом. Процесс
распылительной сушки является гибким и позво-
ляет получать микрочастицы хорошего качества.
Тип лекарственного средства (гидрофобное или
гидрофильное) определяет выбор растворителя,
который будет использоваться в процессе. Тради-
ционно процесс представляет собой распыление
раствора/твердой дисперсии полимера с актив-
ным веществом в горячую сухую среду, например
в поток нагретого воздуха. На выходе из распыли-
тельного сопла поток раствора/дисперсии дро-
бится на мелкие капли, которые в результате
быстрого испарения растворителя переходят в
твердое высушенное состояние. Это выполняется
в три этапа: образование аэрозоля, контакт аэро-
золя с теплым воздухом и сушка аэрозоля, а также
разделение высушенного продукта и воздуха, на-
сыщенного растворителем. Таким способом по-
лучают как микрочастицы с относительно равно-
мерным распределением активного вещества по
объему (в данном случае распылительной сушке
подвергают совместный раствор полимера и ак-
тивного вещества в органическом растворителе),
так и микрочастицы типа “ядро–оболочка” (в дан-
ном случае распылительной сушке подвергают
дисперсию вещества, образующего ядро микро-
частицы и не растворимого в дисперсионной сре-
де, в концентрированном растворе вещества, об-
разующего оболочку). В литературе описана тех-
нология получения микросфер на основе PLGA
для доставки диазепама, пироксикама, прогесто-
на, теофиллина, витамина D3 и для инкапсуляции
водорастворимых материалов (альбумина и вак-
цинных антигенов). Размер частиц микросфер,
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полученных методом распылительной сушки,
составлял от нескольких микрон до нескольких
десятков микрон и имел относительно узкое рас-
пределение [24]. Распылительную сушку раствора
PLGA с активным веществом часто проводят в
присутствии водного раствора углеводов (ман-
нита, лактозы, трегалозы), кроме того, для сни-
жения склонности к агломерации, вводят ста-
билизаторы (полиэтиленгликоли, полиэтилени-
мин и т.д.).

Микрофлюидные технологии

Перспективным подходом при получении по-
лимерных частиц является использование мик-
рофлюидных технологий (рис. 2). Данный метод
подразумевает возможность манипулирования
потоками жидкости и единичными каплями, что
в свою очередь открывает широкие возможности
использования микрофлюидных технологий для
синтеза и сборки “умных” частиц, создания мик-
рокапсул и полимеросом, биосовместимых кле-
точных матриц, а также высокопроизводитель-
ных методов анализа в экспериментальной био-
логии. Генерация монодисперсной эмульсии
контролируемого размера и морфологии в макси-
мально мягких условиях является одним из ос-
новных преимуществ капельной микрофлюиди-
ки по сравнению с классическими подходами к
эмульсификации, основанными на механиче-
ском воздействии. Данный метод позволяет не
только принципиально улучшить качество полу-
чаемых микро/наночастиц, но и обеспечить по-
лучение частиц сложной структуры (многослой-
ных, многоядерных). Преимущество полимерных
частиц, полученных в микрореакторах, заключа-
ется в более узком распределении частиц по раз-
мерам, что достигается за счет строгого и полного

контроля условий в микрореакторе (давление,
температура и скорость потоков).

Микрожидкостные устройства могут пред-
ставлять собой капиллярные системы с прямыми
потоками, с фокусировкой потока, а также соче-
тающие оба этих принципа. В капиллярных
устройствах с прямоточным потоком водная фаза
(например, ПВС в воде) вводится в два боковых
канала, а органическая фаза, содержащая лекар-
ство и полимер, направляется в центральный ка-
нал устройства с помощью шприцевых насосов с
постоянной скоростью. Капли монодисперсной
эмульсии непрерывно образуются в точках соеди-
нения объединенных микроканалов, используе-
мых в капиллярном устройстве, с прямыми пото-
ками для приготовления микросфер, нагружен-
ных лекарственным препаратом (например,
бупивакаином – местным анестетиком). В ка-
пиллярных устройствах с фокусировкой потока
две жидкие фазы (т.е. органическая фаза, содер-
жащая лекарство и полимер, и непрерывная вод-
ная фаза) вводятся с противоположных направле-
ний в микрожидкостную смесительную ячейку.
Внутренняя органическая фаза гидродинамиче-
ски фокусируется потоком внешней водной жид-
кости через отверстие. Когда органическая фаза
попадает в отверстие, она распадается (в условиях
капания или недостаточного обдува) с образова-
нием капель монодисперсной эмульсии [25–27].
По сравнению с методом простых эмульсий “мас-
ло в воде”, пустые микросферы PLGA, которые
были получены методом фокусировки потока,
имели более узкое распределение частиц по раз-
мерам. Все методы, используемые для получения
микрочастиц, могут быть использованы для про-
изводства наночастиц PLGA (наносфер и нано-
капсул) путем регулирования параметров процес-
са. За последние два десятилетия было разработа-

Рис. 2. Схема формирования наночастиц PLGA методом микрофлюидных технологий.
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но множество лекарственных форм на основе
PLGA, которые использовали для лечения раз-
личных заболеваний [28–30]. Наиболее популяр-
ны PLGA с относительным составом (молярное
соотношение лактид : гликолид) 50 : 50 и 75 : 25 [31].
Из-за гидролиза PLGA такие свойства, как тем-
пература стеклования Tg, содержание влаги и мо-
лекулярная масса, изменяются со временем. Эти
изменения свойств PLGA также влияют на ско-
рость высвобождения загруженного лекарствен-
ного вещества, которая зависит и от природы ле-
карства [32].

Перспективным типом полимеров для созда-
ния наночастиц являются амфифильные блок-
сополимеры на основе лактида и этиленоксида.
В отличие от PLGA, которые являются гидрофоб-
ными и нуждаются в обязательной стабилизации
поверхностно-активными веществами, склон-
ность к агрегации сополимеров лактида и этиле-
ноксида заложена уже в самой их структуре. От-
сутствие необходимости в удалении несвязанного
с наночастицами стабилизатора дает большое
технологическое преимущество.

БЛОК-СОПОЛИМЕРЫ ЛАКТИДА
С ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЕМ

Полиэтиленгликоль (PEG) – биосовмести-
мый, нетоксичный, неиммуногенный водорас-
творимый полимер, широко используемый в
фармацевтических и биомедицинских техноло-

гиях. Хотя PEG с молекулярной массой ниже
определенной не разлагается в биологических
средах, он может выводиться из организма через
экскрецию. Показано, что PEG с молекулярной
массой 4 × 103 на 98% выводится из организма че-
ловека [33]. Широкое использование производ-
ных PEG в системах направленной доставки ле-
карств связано с резистентностью PEG к белкам,
поскольку образующиеся водородные связи PEG
с водой исключают адсорбцию на них белков. Так
как PEG является хорошо растворимым, высоко-
полярным полимером, способным к образова-
нию статистического клубка, который может
эффективно стерически защищать поверхность
различных нано- и микрочастиц, при использо-
вании PEG разной функциональности и молеку-
лярных масс возможно получать блок-сополиме-
ры с различными гидрофобными блоками. Поли-
меризация лактида с раскрытием цикла – широко
используемый метод синтеза двойных и тройных
блок-сополимеров с PEG. Полимеризацию, как
правило, проводят в блоке при 140–170°С в
инертной среде, с использованием катализатора
и макроинициатора (монофункциональный ме-
токсиполиэтиленгликоль для синтеза двойных
сополимеров или бифункциональный полиэти-
ленгликоль – для тройных блок-сополимеров)
[34]. ROP позволяет синтезировать высокомоле-
кулярные сополимеры в мягких условиях и кон-
тролировать молекулярную массу и молекуляр-
но-массовое распределение [4].

Такие блок-сополимеры возможно модифи-
цировать по концевым гидроксильным группам.
Например, H. Asadi с соавторами получали три-
блок-сополимеры PLA–PEG–PLA с концевыми
диакриловыми фрагментами [35]. Также они ха-
рактеризуются хорошей биосовместимостью и

способностью к самоассоциации в водной среде,
а наличие концевых двойных связей позволяет
проводить фотосшивание этих мицелл, получая
полимерные наногели. Металлоорганические со-
единения широко используются для катализа
ROP лактида, а октаноат двухвалентного олова
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является одним из самых популярных катализа-
торов полимеризации лактонов в присутствии
гидроксилсодержащих соединений [4, 36]. Чи-
стота полимера и его ММР влияет на ожидаемые
ключевые характеристики нанообъектов после
агрегации (например, дзета-потенциал, гидроди-
намический диаметр частиц). Кроме того, воз-
можное образование побочного продукта – гомо-
полимера PLA, либо свободных блоков PEG,
тоже может влиять на физико-химические харак-
теристики получаемых наночастиц. Например,
смешивание гомополимера PLA с сополимерами
PLA–PEG изменяет поверхностную плотность
PEG на наночастицах PLA–PEG [37, 38]. Как об-
суждалось выше, поверхностная плотность PEG
является важной характеристикой наночастиц,
которая может влиять на коллоидную стабиль-
ность, а также на взаимодействие с белками плаз-
мы, включая белки комплемента. Важно контро-
лировать чистоту исходных макроинициаторов,
поскольку присутствие примеси PEG-диола в ме-
токси-PEG, используемом для синтеза диблок-
сополимеров, может привести к образованию по-
бочного продукта – триблок-сополимера, и, сле-
довательно, к смеси блок-сополимеров разной
топологии [39].

Амфифильные блок-сополимеры лактида с
полиэтиленгликолем в водной среде способны
самоорганизовываться в надмолекулярные струк-
туры – мицеллы. В простейшем случае происхо-
дит образование сферических мицелл типа ядро–
корона, в которых гидрофобный блок PLA фор-
мирует ядро, а гидрофильный PEG – корону.
Мицеллы на основе данных блок-сополимеров
являются биосовместимыми, биодеградируемы-
ми, нетоксичными, а формирующий корону PEG
обеспечивает необходимый стерический барьер и
препятствует адсорбции белков плазмы на по-

верхности частиц, увеличивая тем самым время
их циркуляции в организме. Таким образом, ва-
рьируя гидрофильно-липофильный баланс ам-
фифильных сополимеров, а также стереоспеци-
фичность и длину составляющих их блоков, мож-
но получать частицы с регулируемым размером и
морфологией. Несомненно, такие наночастицы
имеют большой потенциал для создания на их ос-
нове средств пролонгированной и адресной до-
ставки лекарств.

ЗВЕЗДООБРАЗНЫЕ ПОЛИЛАКТИДЫ
Стремительное развитие синтетических мето-

дологий позволяет получать полимеры со слож-
ной архитектурой (звездообразные, сверхразветв-
ленные, дендритные, полимерные щетки и дру-
гие), в которой полимерные сегменты разного
типа (гидрофобные и/или гидрофильные, аморф-
ные и/или кристаллизующиеся) объединены в
одной макромолекуле. Звездообразные полиме-
ры – это простейшие разветвленные полимеры,
состоящие из нескольких линейных цепей, свя-
занных с центральным разветвляющим центром.
Согласно номенклатуре, рекомендованной IUPAC,
звездообразные полимеры характеризуются на-
личием одной единственной точки разветвления,
из которой берут начало линейные цепи. Функ-
циональность этой точки обозначается числом
отходящих от нее лучей (линейных цепей). Суще-
ствует два основных способа синтеза звездооб-
разных полимеров: дивергентный (расходящий-
ся) и конвергентный (сходящийся). В качестве
ядра используют низкомолекулярные вещества
(например, многоатомные спирты) или макромо-
лекулы с реакционноспособными функциональ-
ными группами. Ниже приведены примеры ини-
циаторов для синтеза звездообразных полилактидов.

Звездообразные полимеры обладают уникаль-
ными свойствами по сравнению с их линейными
аналогами. Благодаря высокой плотности сег-

ментов разветвление приводит к более компакт-
ным структурам, что резко влияет на механиче-
ские, вязкоупругие свойства и характеристики
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растворов [40]. Изучение этих свойств является
предметом многочисленных теоретических и
экспериментальных исследований. Для синтеза
звездообразных полимеров используют стратегии
“сначала ядро”, “сначала луч”, а также различ-
ные их сочетания [41–49]. В табл. 1 приведены
примеры звездообразных полилактидов, синте-
зированных в присутствии ядер с различной
функциональностью.

В случае производных лактида стратегия “сна-
чала ядро” используется более широко, чем стра-
тегия “сначала луч”. Звездообразные биоразлага-
емые полиэфиры синтезируют методом ROP в
блоке при 140–200°С в инертной среде, с исполь-
зованием катализатора и многофункционального
инициатора, а также в растворителях, например,
тетрагидрофуране, м-ксилоле, толуоле, хлори-
стом метилене, хлорбензоле, хлороформе,
ДМСО. В то время как линейные полимеры полу-
чают ROP с моно- или дифункциональным спир-
том, использование полиола приводит к образо-
ванию сильно разветвленных (звездообразных)
структур.

Обычно количество “лучей” в полимере соот-
ветствует числу функциональных групп в иници-
аторе. Положение гидроксильной группы в ядре и
отношение мономера к инициатору определяют,
все ли гидроксильные группы инициируют рост
цепи PLA. Показано, что первичные гидроксиль-
ные группы более эффективны в инициировании
полимеризации лактида. Целью исследований

[68] была систематическая оценка влияния коли-
чества гидроксильных групп инициатора на ско-
рость полимеризации и оптимизация времени
полимеризации, необходимого для образования
высокомолекулярных полилактидов. Полимери-
зацию лактида проводили при 200°C (катализатор
Sn(Oct)2), используемые инициаторы содержали
от 1 до 12 гидроксильных групп. Было показано,
что скорость полимеризации возрастает с увели-
чением количества гидроксильных групп в ини-
циаторе, что видно из анализа кинетических кри-
вых. Для всех инициаторов конверсия лактида со-
ставляла около 95%. Из полученных результатов
следует, что функциональность инициатора вли-
яет на скорость полимеризации, но не на равно-
весие мономер–полимер. Использование иници-
аторов с разным числом гидроксильных групп
позволило получить PLLA с разным количеством
лучей. Важным условием эффективной иниции-
рующей активности является растворимость
инициатора в полимеризационной смеси. Пло-
хой растворимостью характеризуются инициато-
ры с высокой температурой плавления: пентаэ-
ритрит, дипентаэритрит, и β-циклодекстрин, что
заметно осложняло полимеризацию, как показа-
но в работе [69]. Используя многофункциональ-
ные инициаторы, можно получать различные мо-
лекулярные архитектуры со строго определенным
числом лучей: от 3 до 32. Например, применяя
дендритные инициаторы, полученные из произ-
водных 2,2-бис-(гидроксиметил)пропионовой
кислоты (bis-MPA), получены звездообразные

Таблица 1. Примеры звездообразных (3-, 4- и 6-лучевых) PLA-полимеров, синтезированных методом ROP
(катализатор Sn(Oct)2)

Структура ядра Структура луча Число лучей PLA
Молекулярная масса 
полимера Mn × 10–3 Литература

Глицерин PDLLA 3 4.0–100.0  [50]
Триметилолпропан PDLLA 3 14.6–75.5  [50, 51]
Пентаэритрит PDLLA 4 2.7–64.6  [50, 52, 53]
Дипентаэритрит PDLLA 6 5.9–86.0  [51, 54, 55]
Инозитол PDLLA 6 4.6–66.8  [50, 56]
Сорбитол PDLLA 6 1.0–33.6  [57, 58]
Ксилитол PDLLA 6 2.8 –33.6  [57]
Холевая кислота PDLLA 3 3.3–23.1  [50]
Триметилолпропан PLLA 3 2.3–75.5  [59, 60]
Глицерин PLLA 3 2.8–130.0  [61, 62]
Пентаэритрит PLLA 4 2.7–320.0  [59, 63, 64, 68]
Дипентаэритрит PLLA 6 2.3–88.0  [50, 65, 66]
Инозитол PLLA 6 11.0–34.0  [50, 56, 67]
Сорбитол PLLA 6 1.0–37.0  [57, 58]
Ксилитол PLLA 6 1.8–33.6  [57]
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PDLLA, PLLA и PCL с 2, 4, 6 или 12 лучами, соот-
ветствующими количеству гидроксилов, и узким
ММР ( менее 1.1). Звезды с большим количеством
лучей (до 160) получают, используя сверхразветв-
ленные полимеры и/или дендримеры [44–48, 70,
71]. Более сложные полиолы также могут служить
инициаторами, например октафункциональный
полиэдрический олигомерный силсесквиоксан
(POSS) [72]. Почти во всех работах в качестве ка-
тализатора применяют Sn(Oct)2. Также использо-
вали и другие катализаторы, такие как гидрид
кальция, ацетилацетонат олова, гексаметилдиси-
лазид калия, тетрафенилолово, ацетат Bi (III) (Bi
(OAc)3) и даже фермент липаза. Система на осно-
ве Bi(OAc)3 была сопоставима по своей каталити-
ческой эффективности с Sn(Oct)2 при 140°C.
Публикаций о получении звездообразных поли-
лактидов методом поликонденсации немного.
Синтезированные полимеры обычно имели от-
носительно низкие молекулярные массы (Mn <
< 4.7 × 103). Полимолочная кислота с более высо-
кой молекулярной массой (Mn ~ 67 × 103) была по-
лучена прямой поликонденсацией молочной
кислоты, инициированной дипентаэритритом и
пентаэритритом, с триоксидом сурьмы и п-толу-
олсульфоновой кислотой в качестве катализато-
ров соответственно. Кроме того, звездообразные
3- и 4-лучевые сополимеры PEG–PLA были по-
лучены из разветвленного полиэтиленгликоля
[73–75]. Также звездообразный полилактид полу-
чали путем ROP D,L-лактида в сверхкритическом
диоксиде углерода с D-сорбитом в качестве ини-
циатора. Этот процесс выполнялся при значи-
тельно более низких температурах (до 80°C) по
сравнению с реакциями в блоке (140°C). В резуль-
тате наблюдалось уменьшение образования по-
бочных продуктов, что привело к более узкой
дисперсности полимера и хорошему контролю
степени разветвления [76]. Обычно звездообраз-
ные полилактиды синтезируют методом ROP, од-
нако известно о применении других подходов,
например RAFT и ATRP [77, 78]. Многие звездо-
образные полимеры на основе лактонов в конеч-
ном счете могут использоваться для получения
наночастиц для направленной доставки лекар-
ственных препаратов. Недавно было показано,
что 3-, 4- и 6-лучевые блок-сополимеры PLGA–
PEG (соответственно инициированные тримети-
лолпропаном, пентаэритритом и дипентаэритри-
том) демонстрируют пониженные значения кри-
тических концентраций мицеллообразования
более медленное высвобождение инкапсулиро-
ванного доксорубицина и определенное усиление
интернализации в клетках линии HeLa [79]. Эти
звездообразные полимеры, вероятно, не образу-
ют мономолекулярные мицеллы: средний размер
их агрегатов в воде находится в диапазоне 80–
200 нм и увеличивается с ростом степени разветв-

ления. Это свидетельствует о том, что коллоиды
образуются посредством агрегации полимера и
становятся более стабильными из-за более ча-
стых зацеплений в результате наличия точек ветв-
ления (отсюда более низкие значения критиче-
ской концентрации мицеллообразования). В ряде
работ показано, что наночастицы на основе звез-
дообразных полимеров можно нагружать такими
препаратами, как индометацин, ибупрофен и
другие [72, 80–82].

РАЗВЕТВЛЕННЫЕ ПОЛИМЕРЫ
НА ОСНОВЕ ПОЛИГЛИЦЕРИНА

Для получения звездообразных полимеров,
число лучей в которых более 10, необходимо ис-
пользовать инициаторы, содержащие большое
количество реакционноспособных групп –
сверхразветвленные полимеры и дендримеры.
Физико-химические свойства сверхразветвлен-
ных полимеров можно менять в достаточно ши-
роких пределах, не изменяя существенно исход-
ную макромолекулу, а лишь варьируя набор
функциональных групп в концевых цепях и сте-
пень их модификации. В последние годы дендри-
меры, а также сверхразветвленные полимеры
привлекают серьезное внимание из-за их уни-
кальных свойств, обусловленных разветвленной
архитектурой и большим количеством функцио-
нальных групп. Сильно разветвленная и плотная,
но нерегулярная, структура сверхразветвленных
полимеров приводит к повышенной растворимо-
сти по сравнению с линейными аналогами, низ-
кой вязкости раствора и высокой концентрации
функциональных концевых групп [83–85].

Исследование звездообразных полимеров со
сверхразветвленным высокомолекулярным яд-
ром представляет особый интерес. Сверхразветв-
ленные полимеры являются особым типом денд-
ритных полимеров и имеют очень высокую плот-
ность ветвления с возможностью разветвления в
каждом мономерном звене. Их обычно получают
одностадийным синтезом, при котором сложно
контролировать разветвления и молекулярную
массу с высокой точностью, что приводит к про-
дуктам с широким ММР. Это отличает сверхраз-
ветвленные полимеры от идеально разветвленных
и монодисперсных дендримеров. В литературе
имеется большое количество работ, посвящен-
ных исследованию сверхразветвленного по-
лиглицерина и его производных в медицинских
приложениях [81–89]. Одобренные FDA олиго- и
полиглицерины (PG) занимают особое положе-
ние в сфере наномедицины благодаря своей то-
пологической однородности, биосовместимости
и многофункциональности. Кроме того, PG мо-
гут разлагаться ферментами с образованием не-
токсичных легко выводимых метаболитов. По
этим причинам он нашел множество применений
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в качестве носителя для доставки лекарств. PG
получают полимеризацией с раскрытием цикла.
Описано множество подходов к синтезу PG раз-
ной структуры, которые предполагают большое

разнообразие по степени разветвления, размера,
топологии поверхности и химических свойств в
целом. Ниже приведена схема синтеза сверхраз-
ветвленного полиглицерина из глицидола.

Наряду с синтезом сверхразветвленных полигли-
церинов (HBPG) в последнее десятилетие также
сообщалось о путях синтеза идеальных дендрит-
ных PG, дендронов, микрогелей и гидрогелей.
Высокомолекулярный PG обладает высокой гид-
рофильностью и имеет большое количество кон-
цевых гидроксильных групп, которые можно лег-
ко модифицировать для получения широкого
круга соединений [86].

Модификация гидроксильных групп PG гид-
рофобными блоками позволяет получать амфи-
фильные системы с гидрофильным ядром и гид-
рофобной внешней оболочкой, которые прояв-
ляют свойства “хозяин–гость”. За последние
десятилетия синтезирован широкий ряд PG раз-
личной топологии и молекулярных масс. I. Arvan-
itoyannis с соавторами [87] синтезировали трехлу-
чевой звездообразный PLLA через ROP, исполь-
зуя глицерин в качестве ядра. Синтезированный
полиэфир обладал низкой степенью кристаллич-
ности, пониженной вязкостью расплава и высо-
кой молекулярной массой. Многолучевые звез-
дообразные блок-сополимеры были получены с
использованием олигомеров сверхразветвленных
PG в качестве инициаторов. На первом этапе
синтезировали сверхразветвленный полиглице-
рин (ядро), а затем проводили полимеризацию L-
лактида на концевых группах HBPG в различных
соотношениях, получая линейно-разветвленные

сополимеры с разной длиной полилактидного
блока [88]. ROP лактида проводили при 115°C в
течение 24 ч (катализатор Sn(Oct)2). Аналогичные
линейно-дендритные сополимеры могут быть по-
лучены химическим связыванием полилактид-
ных блоков карбодиимидным методом с HBPG
[89]. Преимущество этого метода состояло в том,
что все ветви PLA имели одинаковый молекуляр-
ный вес. Установлено, что скорость высвобожде-
ния кверцетина (плохо растворимого в воде ле-
карственного средства) снижалась с увеличени-
ем Mn сополимеров HBPG–PLA. Аналогично
методом ROP были синтезированы сополимеры с
гликолидом. Сополимеры HBPG–PGA были ча-
стично кристаллическими со значениями Tg =
= 10–18°C и Tm в диапазоне 170–190°C. Агрегация
HBPG–PLA в воде приводит к образованию на-
ночастиц со структурой “ядро–корона”. Описан
синтез сополимеров HBPG–PLGA карбодии-
мидным методом. Эти сополимеры могли образо-
вывать наночастицы, функционализированные
антителами к трансферрину [90]. В ряде исследо-
ваний показана возможность регулировать раз-
меры и морфологию наноструктур на основе
HBPG–PLA, инкапсулировать в них терапевти-
ческие агенты и высвобождать их контролируе-
мым образом. В работах [91–96] показано, что
гидрофобная оболочка наночастиц на основе
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HBPG–PLA способна контролировать скорость
высвобождения инкапсулированных водораство-
римых лекарств. Чтобы рассмотреть возможность
использования HBPG-подобных структур в нев-
рологии, T. Liu с соавторами разработали новую
систему доставки лекарств в мозг на основе
HBPG-PLGA наночастиц, поверхность которых
была функционализирована антителом к транс-
феррину. Наночастицы получали методом двой-
ной эмульсии [128].

РАЗВЕТВЛЕННЫЕ ПОЛИМЕРЫ НА ОСНОВЕ 
ПОЛИЭФИРОВ BOLTORN

В связи с широкими возможностями модифи-
кации и потенциальным использованием в меди-
цине, в настоящее время уже коммерчески доступ-
ны следующие сверхразветвленные полимеры:
полиамидоамин (PAMAM), полипропиленимин
(PPI), также известный как Astromol, а также по-
лиэфиры марки Boltorn. Одним из перспектив-
ных сверхразветвленных полимеров является
сверхразветвленный полиэфир, получаемый кон-
денсацией 2,2-бис(метилол)пропионовой кисло-
ты с многоатомными спиртами (торговое назва-
ние – полиэфир Boltorn). Будучи целиком по-
строенным из биосовместимых биоразлагаемых
блоков, данный полиэфир может быть использо-
ван в качестве “платформы” для синтеза целого
ряда соединений, которые могут найти примене-
ние в самых разных отраслях человеческой дея-
тельности, включая целевую доставку лекар-
ственных веществ. При этом чрезвычайно важ-
ным является исследование структуры как
исходного полиэфира, так и его модифицирован-

ных аналогов. Boltorn представляет собой алифа-
тический сверхразветвленный полиэфир, полу-
чаемый поликонденсацией 3-гидрокси-2-(гид-
роксиметил)-2-метилпропионовой кислоты (или
2,2-бис-(метилол)пропионовой кислоты, bis-MPA),
которая является мономером типа AB2 и содер-
жит одну карбоксильную (A = –COOH) и две гид-
роксильные (B = –OH) функциональные группы.
Синтез сверхразветвленных полимеров на основе
bis-MPA может быть осуществлен как с использо-
ванием гидроксилсодержащего “ядра” Bf (f – чис-
ло функциональных гидроксильных групп), так и
без него. Полиэфиры Boltorn марок H20, H30 и
H40 представляют собой прогрессивно разветв-
ляющиеся дендритоподобные макромолекулы,
содержащие три ветви (в случае разветвляющего
центра триметилолпропана) с большим количе-
ством гидроксильных и сложноэфирных групп,
они являются биосовместимыми биодеградируе-
мыми полимерами, обладают биодоступностью,
биопроницаемостью и низкой токсичностью
(ЛД50 = 2000 мг/кг). Полиэфирполиолы данной
серии малорастворимы в воде, причем с ростом
генерации растворимость в воде снижается, их
гидрофобность менее выражена, чем гидрофоб-
ность полиолефинов. Известно, что с увеличени-
ем генерации сверхразветвленных полимеров
возрастает их степень разветвленности, а также
размеры и емкость для гостевых молекул.

В структуре полиэфира Boltorn кроме разветв-
ляющего центра (ядра), присутствуют линейные,
дендритные и концевые звенья, из соотношения
которых может быть рассчитана степень разветв-
ленности:

Таблица 2. Сверхразветвленные полимеры Boltorn-PLA (катализатор Sn(Oct)2)

Структура ядра Структура луча Число лучей PLA
Молекулярная масса 
сополимера Mn × 10–3 Литература

Boltorn H20 PLLA 16 17.8–157.7  [115]

Boltorn H20 PLLA-b-PCL 16 51.8–104.3  [114]

Boltorn H20 PLLA
PLLA-b-PTMC

16 45.4
45.4–56.0

 [116]

Boltorn H40 PDLA 64 260.0  [114]

Boltorn H40 PLLA
PLLA-b-TPGS

64 26.0
55.0

 [114]

Boltorn H40 PLLA-b-PEG 64 108.5  [117]

Boltorn H40 PLLA-b-mPEG
PLLA-b-PEG-FA

20 108.5  [118]

Boltorn H40 PDLLA 26 26.0  [114]
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Активными центрами являются гидроксиль-
ные группы, которые расположены в терминаль-
ных и линейных единицах. Наличие большого
числа свободных гидроксильных групп (как внут-
ри, так и по периферии макромолекул) делает их
особо привлекательными для химической моди-
фикации с целью применения в биологии и меди-
цине. В результате такой модификации получены
сверхразветвленные макромолекулы, содержа-
щие по периферии карбоксильные, амино-, ами-
до- и силиламинные группы, а также серо-, фос-
фор- и фторсодержащие группировки. Модифи-
цированные полимеры приобретают способность
к самосборке в водных растворах и образованию
наноструктур, способных удерживать лекар-
ственные препараты. Показана перспективность
использования модифицированных PEG поли-
эфиров Boltorn для контролируемого высво-

бождения доксорубицина при терапии рака
груди [97, 98].

Для увеличения времени циркуляции и загруз-
ки лекарственным препаратом, в ряде работ
Boltorn H40 модифицировали поли-L-лактидом
[99], поли-ε-капролактоном [100–102], поли-L-
аспартатом) [103] и поли-L-глутаматом [104], по-
сле чего гидрофилизировали блоками PEG и по-
лучали на их основе наноструктуры.

Синтез многолучевых линейно-дендритных
полимеров на основе Boltorn, проводят, как пра-
вило, ROP лактонов в блоке, в инертной среде
при температурах 140–160°С. Концевые гидрок-
сильные группы модифицируют либо PEG, что
позволяет увеличить время циркуляции in vivo,
либо фолатами или RGD-пептидами [105–113].
В табл. 2 представлен перечень линейно-денд-
ритных сополимеров, описанных в литературе.
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В линейно-дендритных блок-сополимерах
Boltorn–PLA–PEG полилактидные блоки спо-
собствуют загрузке лекарственного средства, как
это очевидно, например, когда доксорубицин ко-
валентно присоединяется к ним через pH-чув-
ствительные связи [110, 119]. Данное преимуще-
ство, возможно, менее очевидно в случае физиче-
ской загрузки лекарств, поскольку гидрофобные
соединения, такие как паклитаксел, могут быть
физически загружены также в пэгилированном
Boltorn H40, не имеющим промежуточных цепей
[120]. На основе Boltorn H40 были разработаны
амино-функционализированные системы в каче-
стве катионных носителей для нуклеиновых кис-
лот [121], аналогично тому, что было изучено с
использованием сверхразветвленных поли(ами-
ноэфиров) [122, 123]. По сравнению с одним из
лучших агентов трансфекции на основе сверхраз-
ветвленного полиэтиленимина, аминофункцио-
нальный Boltorn H40 в целом оказывается менее
эффективным, но значительно менее цитоток-
сичным. Например, он использовался в концен-
трациях до 1 мг/мл без какой-либо значительной
потери жизнеспособности клеток [121]. Для про-
изводных Boltorn обычно наблюдаются очень
низкие значения критической концентрации аг-
регации: в диапазоне нескольких мкг/мл [101,
102, 110, 124], и они могут просто отражать недо-
статочную чувствительность аналитических ме-
тодов (определяется обычно флуоресценцией пи-
рена), чем реальная деагрегация, которая поддер-
живала бы концепцию гидрофобных доменов с
очень небольшой зависимостью от концентра-
ции. Кроме того, эти системы обычно имеют раз-
меры от нескольких десятков до 100–200 нм, что,
тем не менее, предполагает мультимолекулярную
природу коллоидных частиц. В работе [125] полу-
чены мономолекулярные мицеллярные нанораз-
мерные препараты на основе Boltorn–PCL, моди-
фицированные PEG и яблочной кислотой. Неко-
торые блоки PEG были модифицированы
фолиевой кислотой, а DOX был конъюгирован
через pH-чувствительные гидразоновые связи,
которые расщепляются в кислой среде [125]. Ана-
логичным образом октреотид конъюгирован на
Boltorn–PLLA–PEG [126, 127], демонстрируя по-
вышенную противораковую активность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В последнее десятилетие наблюдается замет-

ный рост интереса к биоразлагаемым полиэфи-
рам для использования в медицине и фармацев-
тике. Обзор показывает, что в настоящее время
разработаны методы синтеза гидрофобных и
амфифильных биоразлагаемых полимеров раз-
личной топологии: линейных, звездообразных,
сверхразветвленных и т.д. Такой широкий ассор-
тимент структур и составов позволяет гибко кон-

струировать системы доставки лекарств, выбирая
оптимальный материал для каждого активного
агента. Разработка новых катализаторов, а также
методов синтеза функциональных биоразлагае-
мых полимеров с контролируемой топологией и
физико-химическими характеристиками являет-
ся актуальным направлением исследований.

Работа выполнена при частичной финансовой
поддержке Российского научного фонда (согла-
шение с РНФ 18-73-10079 от 01.08.2018 г.). Разде-
лы о полимерах PLGA и материалах на основе по-
лиглицерина  подготовлены при поддержке внут-
реннего гранта НИЦ “Курчатовский институт”
(Приказ №1058 от 02.07.2020 г.).
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