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Введение. Системы доставки химиопрепаратов становятся все более востребованной стратегией повышения 
эффективности лечения и  снижения системной токсичности химиотерапии. В  последние годы разработка 
биоматериалов и технологий изготовления платформ (носителей) для контролируемого высвобождения пре-
паратов стала актуальной темой исследований на стыке материаловедения и онкологии, приведя к новым ме-
тодам изготовления носителей и способов включения препаратов.
Цель исследования – структурировать данные о взаимосвязи между методом включения препарата, техноло-
гией изготовления платформы и ее структурно-функциональными свойствами.
Материалы и методы. Базы данных, включая Google Scholar, PubMed, Scopus и ClinicalTrials.gov, использо-
ваны для поиска и анализа исследований за последние десять лет, сообщающих об использовании локали-
зованной доставки препаратов с помощью платформ для лечения онкологических заболеваний. Отобранные 
исследования сравнивались по  ряду параметров, таких как  формирование пористой и  макроструктурной 
морфологии носителей, физико-химические характеристики и  профиль контролируемого высвобождения 
химиопрепаратов.
Результаты. Обнаружено, что кинетика и продолжительность высвобождения препарата зависят от трех фак-
торов: метода формирования носителя, его морфологии (особенно степени пористости) и химического состава 
полимера. Наиболее часто применяемой технологией является электроформование синтетических полимеров, 
обеспечивающее регулируемую пористость и высокую удельную поверхность.
Заключение. По данным рассмотренных исследований, локальная доставка препаратов с помощью носителей 
способствует эффективному снижению пролиферации опухолевых клеток и ограничению метастазирования. 
Это связано с достижением более высоких и длительно сохраняющихся концентраций препарата в зоне опухо-
левого роста при одновременном снижении его циркулирующих уровней в организме, что способствует умень-
шению системной токсичности и увеличению медианы общей выживаемости пациентов. Преимущества локаль-
ной доставки химиопрепаратов в  сочетании с  технологическими достижениями открывают широкие 
перспективы для создания более безопасных и эффективных стратегий химиотерапии.
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Background. Drug delivery systems are becoming an increasingly popular strategy to enhance the effectiveness 
of  cancer treatment while reducing the  systemic toxicity of  chemotherapy. In  recent years, the  development 
of biomaterials and technologies for fabricating platforms (carriers) for controlled drug release has emerged as 
a  key interdisciplinary research area at the  intersection of  materials science and oncology, leading to  novel 
methods of carrier fabrication and drug incorporation.
Aim. To structure available data on the  relationship between drug incorporation methods, platform fabrication 
techniques, and the resulting structural and functional properties of the carriers.
Materials and methods. Databases including Google Scholar, PubMed, Scopus, and ClinicalTrials.gov were used 
to  identify and analyze studies from the past decade reporting on localized drug delivery platforms for cancer 
therapy. The selected studies were compared based on parameters such as porous and macrostructural morphology 
of the carriers, physicochemical characteristics, and controlled drug release profiles.
Results. It was found that drug release kinetics and duration depend on three main factors: the  fabrication 
method of  the  carrier, its morphology (especially porosity), and the  chemical composition of  the  polymer. 
Electrospinning of synthetic polymers is  the most frequently applied method, enabling adjustable porosity and 
high specific surface area.
Conclusion. According to  the  reviewed studies, local drug delivery using carrier platforms contributes to  an 
effective reduction in  tumor cell proliferation and to  the  limitation of  metastasis. This is  associated with 
the  achievement of  higher and more sustained drug concentrations at the  tumor site while simultaneously 
reducing circulating drug levels in the body, thereby decreasing systemic toxicity and increasing median overall 
survival. The  advantages of  local chemotherapy delivery, combined with technological advances, offer broad 
prospects for the development of safer and more effective chemotherapy strategies.
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Введение
Онкологические заболевания по‑прежнему от-

носятся к ведущим причинам смертности, и глобаль-
ная заболеваемость ими неуклонно растет. Наиболее 
распространенным послеоперационным методом 
лечения рака является химиотерапия, заключающа-
яся в использовании химиопрепаратов, направлен-
ных на  разрушение быстро делящихся опухолевых 
клеток, предотвращение их дальнейшей пролифера-
ции и  рецидива заболевания. Хотя в  современной 
клинической практике также активно развиваются 
и применяются иммунотерапия, таргетная и гормо-
нальная терапии, химиотерапия по‑прежнему зани-
мает важное место, особенно в адъювантном и пал-
лиативном лечениях.

Внутривенное введение приводит к  быстрому 
повышению концентрации лекарственного средства 
в системном кровотоке с последующим ее снижени-
ем в течение нескольких часов из‑за распределения 
по тканям, метаболизма и выведения [1]. Неизбежные 
колебания концентрации препарата в  крови могут 
вызвать нестабильность терапевтического эффекта 
и  снизить общую эффективность химиотерапии 
из‑за сложности достижения терапевтических уров-
ней препарата в  опухоли. Например, менее 0,5  % 
от общей дозы паклитаксела, введенного внутривен-
но, локально доступно в опухоли [2]. Хотя увеличение 
вводимой дозы могло бы повысить абсолютное ко-
личество препарата, достигающего опухоли, такой 

подход неизбежно сопровождается ростом системной 
токсичности, что делает поиск терапевтического ком-
промисса сложной задачей.

Согласно ряду исследований, длительное воздей-
ствие химиопрепаратов в умеренных концентрациях 
обеспечивает устойчивый уровень цитотоксичности 
и, как следствие, повышает терапевтическую эффек-
тивность [3]. Это обусловлено тем, что для препара-
тов, действие которых связано с  определенными 
фазами клеточного цикла, в каждый момент времени 
только часть опухолевых клеток находится в чувстви-
тельной фазе, и кратковременное воздействие спо-
собно охватить лишь ограниченную субпопуляцию 
клеток. Эти предпосылки стимулируют разработку 
систем доставки препаратов, где определенное коли-
чество химиопрепарата инкапсулируется в носитель, 
из которого в дальнейшем высвобождается с жела
емой скоростью в течение длительного времени с по-
мощью таких механизмов, как  диффузия химио
препарата, деградация материала-носителя и  т. д. 
Однако при  проектировании пролонгированных 
систем доставки необходимо учитывать, что длитель-
ное присутствие препарата в  субтерапевтических 
концентрациях может также способствовать селек-
тивному выживанию клонов с устойчивым феноти-
пом, ускоряя формирование лекарственной рези-
стентности. Формирование устойчивости имеет 
как кинетическую составляющую (связанную с фазой 
клеточного цикла), так и молекулярно-генетическую, 
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включая гиперэкспрессию транспортеров множест
венной лекарственной устойчивости (MDR, P-gp) [3, 4]. 
В этой связи особое внимание уделяется разработке 
профилей высвобождения, сочетающих начальную 
фазу ускоренного выхода препарата, позволяющую 
достичь цитотоксического порога в кратчайшие сроки, 
с последующей фазой контролируемого замедленно-
го высвобождения, обеспечивающей продолжитель-
ное воздействие на популяции клеток, вступающих 
в митоз на более поздних стадиях. Идеальным вари-
антом является однократное введение носителя, ко-
торое могло бы привести к эффективной химиотера-
пии с длительностью в несколько дней, недель или 
даже месяцев. При этом для минимизации системных 
побочных эффектов особое внимание уделяется се-
лективности доставки, направленной преимуще-
ственно на  опухолевые клетки при  минимальном 
воздействии на здоровые ткани. Разработка таких 
систем доставки приобретает особую актуальность, 
поскольку применение ряда высокоэффективных 
химиопрепаратов ограничено их низкой раствори-
мостью или выраженной токсичностью. В качестве 
носителей могут быть использованы:

• наночастицы, липосомы, полимерные микро
сферы, которые часто функционализируют для 
узнавания и связывания с опухолевыми клетка-
ми, или конъюгаты антитело-препарат (адресная 
доставка);

• платформы (полимерные пленки, гидрогели, скаф-
фолды и  др.), которые имплантируются непо-
средственно в локализацию опухоли с последу
ющим выпуском химиопрепаратов (локальная 
доставка).
Данная статья посвящена обзору методов локаль-

ной доставки химиопрепаратов, поскольку данный 
вид доставки в настоящее время активно изучается 
в клиническом контексте [5] и представляется пер-
спективным и многообещающим методом лечения 
онкологии. Так, локальная доставка препаратов 
по сравнению с внутривенным введением позволяет 
достичь более высоких и продолжительных уровней 
препарата в зоне опухолевого роста при одновремен-
ном снижении его концентраций в системном кро-
вотоке, что подтверждается фармакокинетическими 
исследованиями для опухолевых и здоровых тканей, 
такими как анализы концентраций препарата в опу-
холевых и  здоровых тканях методами высокоэф
фективной жидкостной хроматографии, масс-спект
рометрии и  тканевой экстракции [6, 7]. Подход, 
основанный на адресной доставке препаратов, важен 
для улучшения эффективности химиотерапии, одна-
ко в данную статью он не включен, поскольку широ-
ко представлен в русскоязычной научной литературе 
[5, 8–10]. В связи с тем, что для платформ локальной 
доставки химиопрепаратов может быть использован 

широкий спектр методов изготовления и биоматери-
алов, возникает острая необходимость обобщить ме-
тоды изготовления платформ и способы включения 
препаратов с точки зрения материаловедческих и хи-
мических аспектов, их физико-химические свойства 
и механизмы высвобождения препаратов.

Целью настоящего обзора являются обобщение 
современных подходов к локальной доставке химио
препаратов и анализ преимуществ этого метода для 
повышения результативности и безопасности лечения 
злокачественных опухолей.

Базы данных, включая Google Scholar, PubMed 
и Scopus, были использованы для поиска и анализа 
исследований, сообщающих об использовании лока-
лизованной доставки препаратов с помощью плат-
форм для лечения онкологических заболеваний. Из 
отобранных статей извлечены основные данные, 
включая материалы и методы изготовления платформ, 
данные по кинетике и продолжительности высвобо-
ждения препарата, а также по влиянию на опухолевые 
клетки. Основной поиск охватывал исследования, 
опубликованные с  января 2014  г. до  июля 2024  г., 
с включением значимых публикаций других лет. Для 
поиска информации о клинических исследованиях 
использована база данных ClinicalTrials.gov.

Ключевые слова и словосочетания, используемые 
для поиска статей, были следующими и могли ком-
бинироваться: cancer, tumor, drug delivery, local 
chemotherapy, platform, film, nanofiber, 3D-printing, 
hydrogel.

Локальная доставка химиопрепаратов
Локальная доставка химиопрепаратов начала свое 

развитие в 1950‑х годах. Первые клинические отчеты 
об этом подходе к доставке представлены в осново-
полагающей работе Генри Брема, датируемой 1990‑ми 
годами, где группа Брема имплантировала пациентам 
полимерные пластины, загруженные кармустином, 
в полость резекции, образованную после хирургичес
кого удаления опухоли мозга [11]. Локальная доставка 
представляет собой метод  введения  в организм па-
циента химиопрепаратов, при котором лекарствен-
ные вещества высвобождаются в определенную об-
ласть организма, где находится опухоль или  была 
до ее резекции [12–57]. Это позволяет существенно 
повысить эффективность терапии за счет минимиза-
ции системной токсичности и увеличения концен-
трации действующего вещества непосредственно 
в очаге поражения.

Одним из преимуществ использования локальной 
доставки химиопрепаратов является ее применимость 
при  неоперабельных опухолях или  раке с  высокой 
вероятностью локального рецидива. Например, менее 
20 % пациентов с раком поджелудочной железы опе-
рабельны на  момент постановки диагноза, и  даже 
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Рис. 1. Разновидности наиболее часто исследуемых платформ локальной химиотерапии

Fig. 1. Varieties of the most investigated localized chemotherapy platforms

Литые платформы / 
Cast platforms

Электроформованные платформы / 
Electrospinning platforms

3D-платформы / 
3D-printing platforms

Гидрогелевые платформы / 
Hydrogel platforms

Имплантируются в предварительно сформованном виде /  
Platforms are implanted in a pre-molded form

Формируются in situ при инъекции / 
Platforms are formed in situ during injection

Рис. 2. Разновидности методов включения препаратов в платформы

Fig. 2. A variety of methods for incorporating drugs into platforms

Препарат / Drug

Препарат / Drug

Препарат / Drug

Препарат / Drug

Полимер / Polymer

Полимер / Polymer

Полимер / Polymer

Полимер / Polymer

Физическое включение / 
Physical encapsulation

Включение посредством образования химических 
связей / Encapsulation through the formation 

of chemical bonds

Включение посредством образования  
ионных связей / Encapsulation through 

the formation of ionic bonds

Включение посредством затвердевания in situ / 
Encapsulation by in situ solidification

в этом случае локальный рецидив является преобла-
дающей причиной неэффективности лечения [12]. 
Имплантация локальной платформы доставки в ре-
зецированную полость опухоли позволяет воздей-

ствовать на остаточные опухолевые клетки и снижать 
риск местного рецидива. Более того, применение 
подобных систем может способствовать снижению 
объема хирургического вмешательства, позволяя 
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уменьшить зону резекции и сохранить больше здо-
ровой ткани. Следует отметить, что  в  случае мета
статического поражения, когда опухолевые клетки 
диссеминированы в  отдаленные органы и  ткани, 
локальная доставка оказывается неэффективной 
из‑за неспособности обеспечить терапевтическое 
воздействие за пределами локальной зоны имплан-
тации. В подобных ситуациях необходим системный 
подход, например внутривенное введение химиопре-
паратов, позволяющее достичь распределения лекар-
ства по всему организму и воздействовать на множе-
ственные очаги метастазирования [1].

В  качестве платформ для  локальной доставки 
химиопрепаратов наиболее часто используют литые, 
электроформованные и  3D-имплантаты, а  также 
гидрогелевые имплантаты (рис. 1) [2]. Последние 
относятся к платформам, формируемым in  situ, все 
остальные платформы имплантируются в предвари-
тельно сформованном виде. Биоразлагаемость плат-
форм является важным и во многих случаях предпоч-
тительным свойством, поскольку позволяет избежать 
операции по удалению изделия и снизить риск хро-
нического иммунного ответа на инородное тело.

Загрузка препаратов в платформу может осущест-
вляться различными способами (рис. 2):

• физическим включением: химиопрепараты могут 
быть включены в материал платформы, напри-
мер, путем введения их в поры или каналы мате-
риала (применимо для загрузки как гидрофильных, 
так и гидрофобных препаратов), адсорбцией (при
менимо для загрузки препаратов, которые не име-
ют функциональных групп, способных образовы-
вать химические связи с материалом платформы) 
или в результате испарения смеси растворителя 
с полимером и препаратом [14–21, 33–36];

• посредством химической связи: химиопрепараты 
могут быть связаны с материалом платформы ко-
валентными или водородными связями (этот ме-
тод может быть использован для загрузки препара-
тов, которые имеют функциональные группы, 
способные образовывать связи с материалом плат-
формы) [32, 43, 46];

• электростатическим взаимодействием: химио-
препараты могут быть загружены в  материал 
платформы путем образования ионных связей 
(этот метод может быть использован для загруз-
ки препаратов, которые имеют заряженные груп-
пы) [50];

• затвердеванием in  situ: химиопрепараты могут 
быть загружены в гидрогель путем химического 
или физического сшивания, в результате которо-
го гидрогель подвергается золь-гель переходу 
или объемному фазовому переходу (этот метод 
может быть использован для загрузки препаратов 
в имплантаты, формируемые in situ) [40, 42, 44].

Химиопрепараты высвобождаются из платформы 
локальной доставки пассивно или активно. Пассив-
ное высвобождение обеспечивается диффузией и / или 
деградацией полимера и характерно для физического 
включения препаратов, из чего следует, что факторами, 
определяющими профиль высвобождения препарата, 
являются извилистость пор, стерическое взаимодей-
ствие между препаратом и платформой и молекуляр-
ная масса полимера. Активное высвобождение про-
исходит из‑за изменения размеров или физических 
свойств платформы, вызванных либо средой внутри 
тела (температура, водородный показатель – pH) [28, 
30–32, 43–45], либо внешними стимулами (электро-
магнитные волны, ультразвук, инфракрасное излуче-
ние) [22–26, 29, 37–39].

Краткое сравнение различных подходов к изго-
товлению платформ локальной химиотерапии пред-
ставлено в табл. 1.

Предварительно сформованные платформы
Благодаря структурной целостности и определен-

ной геометрической форме предварительно сфор
мованные платформы обеспечивают предсказуемые 
и регулируемые профили высвобождения препарата 
и деградации материала в течение длительного вре-
мени. Имплантация таких платформ обычно влечет 
за собой инвазивную операцию.

1. Литые платформы
Литые платформы, как следует из названия, из-

готавливаются литьем, которое заключается в залив-
ке раствора / расплава полимера в форму отверждения 
посредством тепловой / химической / физической 
сшивки или перекристаллизации и при необходимости 
в дальнейшем вымывании частиц порогена для соз-
дания пористой конструкции [13]. Литье позволяет 
получить различные формы и размеры изделий из 
широкого спектра материалов, таких как синтетиче-
ские полимеры: полимолочная кислота, поликапро-
лактон (ПКЛ), сополимеры молочной и гликолевой 
кислот (ПЛГА) и другие [14–17] и природные поли-
меры: коллаген, фиброин шелка, желатин, хитозан, 
гиалуроновая кислота и  прочие [18]. Однако литье 
позволяет ограничено контролировать пористость, 
механические свойства и структуру платформы, а так-
же равномерное распределение включенных компо-
нентов в ней. Тем не менее благодаря простоте и до-
ступности данный метод нередко используется для 
изготовления платформ локальной доставки из раз-
личных полимеров.

Загрузка препаратов в литые платформы чаще все-
го происходит за счет физического включения, а имен-
но адсорбции препарата в  готовую платформу [18] 
или предварительного замешивания препарата в рас-
твор / расплав полимера и дальнейшего формования 
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платформы [14–17], при этом основным механизмом 
высвобождения препаратов является пассивное 
высвобождение.

2. Электроформованные платформы
Электроспиннинг (электроформование) предпо-

лагает использование сильного электрического поля 
для создания нано- и микрометровых волокон: по-
лимерные растворы вытягиваются из инъекционной 
иглы в тонкие волокна под действием электростати-
ческой силы и наносятся на коллекторную пластину. 
Благодаря многим свойствам электроформованных 
волокон, включая высокую удельную площадь по-
верхности и настраиваемую пористость, электрофор-
мование является наиболее частым и распространен-
ным методом создания имплантируемых платформ 
для доставки лекарств, но получение объемных им-
плантатов сложной формы данным методом ограни-
чено. Материалами, используемыми для изготовле-
ния платформ методом электроформования, чаще 
всего являются синтетические полимеры: поливини-
ловый спирт, ПКЛ, полимолочная кислота, по
лиэтиленгликоль (ПЭГ) и  др. [19–21]. Природные 
полимеры также могут использоваться в качестве ма-
териалов для электроформования [22], однако их низ-
кая способность к электроформованию, невысокие 
механические свойства и относительно малое время 
резорбции являются ограничением для создания плат-
форм и требуют добавления синтетических полимеров. 
Особое внимание в методе электроформования уде-
ляют подбору растворителя (муравьиная кислота, 
дихлорметан, диметилформамид, уксусная кислота, 
тетрагидрофуран, дистиллированная вода и др.), по-
скольку такие свойства, как диэлектрическая прони-
цаемость, проводимость, летучесть и растворимость 
полимера, будут иметь значительное влияние на про-
цесс электроформования и морфологию волокон.

По аналогии с литыми платформами включение 
химиопрепаратов в электроформованные платформы 
в  основном происходит в  результате физического 
включения [19–21]. Электроформование позволяет 
получать мультиаксиальные волокна, состоящие 
из сердцевины, которая может быть нагружена хи-
миопрепаратом, и  оболочки, которая задерживает 
высвобождение препарата из сердцевины [23, 24].

В отличие от литых платформ множество иссле-
дований электроформованных платформ локальной 
химиотерапии посвящено активному высвобождению 
препарата [22–32]. Чувствительные к свету электро-
формованные платформы могут генерировать тепло 
или высвобождать химиопрепараты в ответ на облу-
чение на  определенных длинах волн [22–26, 29]. 
Электроформованные платформы также могут быть 
термочувствительными [27, 28, 30] или чувствитель-
ными к pH [31, 32].

3. 3D-платформы, скаффолды
3D-печать  – это процесс создания трехмерных 

объектов любой формы согласно цифровой модели. 
В  отличие от  других методов производства, таких 
как литье или электроформование, 3D-печать позво-
ляет создавать сложные формы и геометрии, которые 
трудно или невозможно получить иными способами, 
поэтому данный метод является перспективным 
для персонализированной медицины и создания ин-
дивидуальных имплантатов, например для замещения 
костных дефектов при остеосаркоме и профилактики 
местного рецидива опухоли. 3D-платформы для до-
ставки препаратов обычно изготавливаются с помощью 
одного из видов экструзионной печати – FDM (fused 
deposition modeling), где полимерный филамент по-
дается в экструдер, плавится и выдавливается через 
сопло на платформу в процессе послойной печати. 
Основными полимерами для изготовления платформ 
методом 3D-печати выступают синтетические термо
пластичные полимеры, такие как ПКЛ, полилактид 
(ПЛА), ПЛГА [33, 34]. Основным механизмом вклю-
чения препаратов в 3D-платформы является физи-
ческое включение c помощью адсорбции препарата 
в уже изготовленные платформы [33–35] либо с по-
мощью предварительного создания филамента по-
лимер-препарата (измельченная смесь препарата 
и полимера растворяется, отливается и перерабатыва-
ется в филамент) и дальнейшей 3D-печати на основе 
этого филамента [36].

Для изготовления платформ локальной химиоте-
рапии с активным высвобождением препаратов [37–39] 
используется 4D-печать. Хотя в 4D-печати применя-
ются те же методы печати, что и в 3D-печати, исполь-
зуемые материалы реагируют на внешние стимулы, 
что  означает, что  напечатанные платформы могут 
со временем менять форму и / или функцию в ответ 
на воздействие температуры, света, рН и магнитного 
поля.

4. Гидрогелевые платформы
Гидрогелевая платформа представляет собой по-

лимерный биоразлагаемый гидрогель с  химиопре
паратом, который затвердевает in situ при инъекции 
в локализацию опухоли. В качестве полимеров гидро
геля используются как природные полимеры (жела-
тин, коллаген, альгинат, хитозан) [40, 41], так и синтети-
ческие полимеры (ПЛА, ПЛГА, ПЭГ) [42–44].

Препарат может быть включен в  гидрогелевую 
платформу с  помощью физической инкапсуляции 
или  в  результате химического связывания. Физи
ческая инкапсуляция осуществляется в  результате 
добавления раствора препарата к гидрогелю и после-
дующего замешивания, при этом препарат адсорби-
руется в гидрогель за счет гидрофобных и электро-
статических взаимодействий, водородных связей 
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и сил Ван-дер-Ваальса между молекулами препарата 
и  гидрогеля. При физической инкапсуляции неиз-
бежно краткосрочное высвобождение препарата 
из платформ. Химическое связывание осуществля-
ется в  результате конъюгации молекул препарата 
с молекулами гидрогеля за счет ковалентных или ион-
ных связей, которые могут быть ферментативно рас-
щеплены или гидролизованы in vivo для высвобождения 
препарата. Химическое связывание обеспечивает 
наилучшую стабильность и контролируемость высво-
бождения препарата, но может влиять на  физико-
химические и противоопухолевые свойства препара-
та in vivo.

Инжектируемые платформы имеют следующие 
преимущества перед предварительно сформованны-
ми платформами: устранение инвазивного хирурги-
ческого вмешательства и заполнение любой резеци-
руемой полости, в  которую они инжектируются. 
Некоторые из возможных недостатков этих имплан-
татов: токсичная сшивка, недостаточная механиче-
ская прочность, слабая адгезия к окружающим тка-
ням и органам, а также довольно длительное время 
гелеобразования после инъекции.

Для гидрогелевых платформ чаще всего использу-
ют термочувствительные гидрогели [40–43], а именно 
три распространенных типа термочувствительных 
гидрогелей: диблочные сополимеры, такие как по-
лиэтиленгликоль-b-поли(D, L-лактид-со-гликолид) 
(ПЭГ-b-ПЛГА), триблочные сополимеры, такие как 
полоксамеры, и водорастворимые полимеры, которые 
проявляют в растворах либо нижнюю критическую 
температуру растворения, либо верхнюю критическую 
температуру растворения, такие как p-NИПААм – 
поли(N-изопропилакриламид). Хотя термочувстви-
тельные гидрогели и являются основными материа-
лами для создания гидрогелевых платформ локальной 
химиотерапии, ведется и активная разработка гидро-
гелей, способных затвердевать (переходить в гелевую 
фазу) in situ в ответ на изменение pH, света или кон-
центрации ионов [45–47]. По сравнению с другими 
гидрогелями, чувствительными к стимулам, такими 
как фото-, pH- и иончувствительные гидрогели, тер-
мочувствительные гидрогели легки в  обращении, 
не  требуют дополнительных сшивающих агентов, 
претерпевают золь-гель переход и находятся в твер-
дом состоянии при температуре тела.

Другие виды платформ и подходы 
к их созданию
Область контролируемой доставки химиопрепа-

ратов с помощью имплантируемых платформ локаль-
ной химиотерапии все еще имеет значительный по-
тенциал для совершенствования. Наиболее важными 
аспектами, требующими улучшения, являются умень-
шение взрывообразной кинетики и увеличение дли-

тельности высвобождения. Среди способов включе-
ния препарата в платформы локальной химиотерапии 
в последнее время особенно хорошо зарекомендовал 
себя метод послойного осаждения полиэлектролитов, 
благодаря которому препарат оказывается включен-
ным в электростатический комплекс полиэлектро-
литов и демонстрирует более длительное (свыше 3 мес) 
и  контролируемое высвобождение по  сравнению 
с методами физического включения препаратов по-
средством электроформования или литья. Метод 
послойного осаждения полиэлектролитов использо-
вался главным образом в качестве покрытий и мате-
риалов наночастиц для доставки препаратов ввиду 
наноразмерности получаемых комплексов и покры-
тий, однако в последнее время наблюдается тенден-
ция использования данного метода в качестве созда-
ния платформ для доставки препаратов [48–50]. Так, 
A. A. Voznyuk и соавт. создана платформа локальной 
химиотерапии, состоящая из многослойного функ-
ционального покрытия, полученного методом по-
слойного осаждения полиэлектролитов (хитозана 
и поли-γ-глутаминовой кислоты) с ионно-конъюги-
рованным доксорубицином, на  подложке из  ПКЛ 
[50]. Выпуск препарата из разработанных платформ 
длился более 6 мес и характеризовался линейной ки-
нетикой высвобождения.

Помимо описанных разновидностей платформ 
существуют и другие малые передовые группы плат-
форм локальной химиотерапии с различными кон-
цепциями высвобождения препаратов. Так, наиболее 
многочисленными являются платформы локальной 
химиотерапии в виде микроигл – игольчатых масси-
вов размером несколько микрометров, предназна-
ченных для проникновения через первичный барьер 
кожи, в частности через роговой слой, для внутри-
кожной доставки лекарственных средств [51, 52]. 
Применение микроигл в  платформах основано 
на формировании временных микроканалов в коже, 
что позволяет доставлять химиопрепараты, не повре-
ждая кровеносные сосуды, путем пассивной диффу-
зии к опухолям, доступным через кожу (карциномы 
кожи, рак молочной железы, рак простаты и рак шей-
ки матки). Исследования, а  также доклинические 
и  клинические испытания микроигольчатых плат-
форм быстро развиваются из‑за присущей им неин-
вазивности и более легкого доступа к местоположе-
нию опухоли. Так, микроигольчатые платформы, 
содержащие доксорубицин, являются единственны-
ми платформами локальной химиотерапии, прошед-
шими клинические испытания для лечения базаль-
ноклеточной карциномы кожи (NCT05377905). 
Будущие разработки микроигольчатых платформ 
могут быть связаны с интегрированием с микроэлект
ронными биосенсорами, что может обеспечить воз-
можность предоставления персонализированного 
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Таблица 2. Резюме рассмотренных исследований в области разработки платформ локальной химиотерапии

Table 2. Summary of reviewed studies in the development of localized chemotherapy platforms

Библиогра-
фическая 

ссылка 
Bibliographic 

reference

Материал платформы 
Platform material

Метод изготовления препарата 
и способ его включения 

Method of manufacturing a drug and method of it 
incorporating

Кинетика высвобождения 
Kinetics of release

[14] 

ПЛГА-ПЭГ или
ПЛГА-ПКЛ (пле

ночная платформа) 
PLGA-PEG or PLGA-

PCL (film platform) 

Литье из раствора, физическое 
включение паклитаксела 

или продигиозина 
Solvent casting, physical encapsulation 

of paclitaxel or prodigiosin

Взрывообразная; >60 дней: ~55 % 
за 10 дней, ~90 % за 60 дней 

Burst release, >60 days. ~55 % in 10 days,  
~90 % in 60 days

[15] 
ПЛГА (пленочная 

платформа) 
PLGA (film platform) 

Литье из раствора, физическое 
включение паклитаксела 

Solvent casting, physical encapsulation 
of paclitaxel

Равномерная; 60 дней: задерж-
ка 17 дней, затем линейный выход 

до 100 % к 60‑му дню 
Sustained release, 60 days. Delay in first 17 days, 

linear to 100 % by day 60

[16] 

ПЛГА-ПКЛ (пленоч-
ная платформа) 
PLGA-PCL (film 

platform) 

Литье из раствора, физическое 
включение паклитаксела 

Solvent casting, physical encapsulation 
of paclitaxel

Взрывообразная; 6 дней: ~90 %
в 1‑й день, 100 % к 6‑му дню 
Burst release, 6 days. ~90 % day 1,  

100 % by day 6

[17] 

ПКФП-СА (платфор-
ма в виде таблетки) 

PCPP-SA (tablet 
platform) 

Прессование, физическое включение 
кармустина 

Pressing, physical encapsulation of carmustine

Взрывообразная; 5 дней: ~70 % 
в 1‑й день, 100 % к 5‑му дню 

Burst release, 5 days. ~70 % on day 1,  
100 % by day 5

[18] 

Фиброин шелка 
(объемная цилиндриче-

ская платформа) 
Silk fibroin (bulk 

cylindrical platform) 

Лиофилизация, физическое включение 
доксорубицина и винкристина 
Lyophilization, physical encapsulation 

of doxorubicin and vincristine

Взрывообразная; 25 дней: ~90 % 
за 10 дней, 100 % за 25 дней  

Burst release, 25 days. ~90 % in 10 days,  
100 % in 25 days

[19] 
ПЛГА (пленочная 

платформа) 
PLGA (film platform) 

Электроформование, физическое 
включение паклитаксела 

и доксорубицина 
Electrospinning, physical encapsulation 

of paclitaxel and doxorubicin

Доксорубицин: интервальная, 
30–35 дней; паклитаксел: 

равномерная, >80 дней (~85 %) 
Pulsatile release of doxorubicin  

by 30–35 days; sustained paclitaxel release  
over 80 days (~85 %) 

[20] 
ПЛГА (пленочная 

платформа) 
PLGA (film platform) 

Электроформование, физическое 
включение паклитаксела 

Electrospinning, physical encapsulation 
of paclitaxel

Равномерная; >40 дней: 
~40 % за 10 дней, ~90 % за 40 дней 

Sustained release, >40 days. ~40 %  
in 10 days, ~90 % in 40 days

[21] 

ПЛГА-ПЛА-ПКЛ 
(пленочная 
платформа) 

PLGA-PLA-PCL (film 
platform) 

Электроформование, физическое 
включение темозоломида 

Electrospinning, physical encapsulation 
of temozolomide

Взрывообразная; >30 дней: 
~50 % за 10 дней, ~70 % за 30 дней 
Burst release, >30 days. ~50 % in 10 days,  

~70 % in 30 days

[22] 

Наночастицы мезопо-
ристого SiO

2
, хито-

зан-ПВС (пленочная 
платформа) 

Mesoporous SiO
2
 

nanoparticles with drug, 
chitosan-PVA as a material 

of nanofiber (film 
platform) 

Электроформование смеси полимера 
и наночастиц, физическое включение 

доксорубицина 
Electrospinning of polymer-nanoparticle 

mixture, physical encapsulation of doxorubicin

Неравномерная; >5 ч: с облучением 
~27 % за 1 ч, 50 % за 5 ч; без облучения 

~15 % за 1 ч, 25 % за 5 ч 
Irregular release, >5 hours. With irradiation: 

~27 % in 1 hour, 50 % in 5 hours;  
Without irradiation: ~15 % in 1 hour,  

25 % in 5 hours

[23] 

ПКЛ (оболочка), 
ПЭГ (сердцевина), 

пленочная платформа 
PCL as a shell, PEG  

as a core (film platform) 

Коаксиальное электроформование, 
физическое включение доксорубицина 
Coaxial electrospinning, physical encapsulation 

of doxorubicin

Взрывообразная; >30 дней: 
~55 % за 10 дней, ~65 % за 30 дней 
Burst release, >30 days. ~55 % in 10 days,  

~65 % in 30 days
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[24] 

ПКЛ (оболочка), 
ПКФП-СА (серд-

цевина), пленочная 
платформа 

PCL as a shell, PCPP-SA 
as a core (film platform) 

Коаксиальное электроформование, 
физическое включение кармустина 

Coaxial electrospinning, physical encapsulation 
of carmustine

Неравномерная; >160 дней: ~7 % 
за 5 дней; две линейные фазы – 

0–60 и 60–160 дней 
Irregular release, >160 days. ~7 % in 5 days;  
two linear phases: day 0–60 and day 60–160

[25] 

Нанолисты MoS
2
. 

хитозан-ПВС (пле-
ночная платформа) 

MoS
2
 nanosheets, 

chitosan-PVA (film 
platform) 

Электроформование смеси полимера, 
нанолистов и препарата, физическое 

включение доксорубицина 
Electrospinning of polymer-nanosheet-drug 

mixture, physical encapsulation of doxorubicin

Взрывообразная; >25 ч: ~60 % за 6 ч, 
~65 % за 25 ч 

Burst release, >25 hours. ~60 % in 6 hours,  
65 % in 25 hours

[26] 

Полиуретан-моче-
вина, удлиненная 

глутатионом, золотые 
наностержни (пле-
ночная платформа) 
Glutathione-extended 

polyurethane urea, gold 
nanorods (film platform) 

Электроформование, наностержни 
добавлялись в раствор полимера, физи-

ческое включение паклитаксела 
Electrospinning, nanorods added to the polymer 

solution, physical encapsulation of paclitaxel

Равномерная; >30 дней: с облучени-
ем ~15 % за 4 дня, ~22 % за 30 дней; 

без облучения ~15 % за 30 дней 
Sustained release, >30 days. With irradiation: 
~15 % in 4 days, ~22 % in 30 days; without 

irradiation: ~15 % in 30 days

[27] 

Магнитные на-
ночастицы Fe

3
O

4
, 

поли(NИПААм-со-
ГМААм) (пленочная 

платформа) 
Magnetic nanoparticles 

Fe
3
O

4
, poly  

(NIPAAm-co-HMAAm) 
(film platform) 

Электроформование смеси полимера, 
магнитных наночастиц и препарата, 
физическое включение куркумина 

(модельное вещество) 
Electrospinning of a mixture of polymer, 

magnetic nanoparticles and drug, physical 
encapsulation of curcumin

Интервальная; >5 циклов: ~40 % 
за цикл, ~85 % за 5 циклов 

Pulsatile release, >5 cycles. ~40 % per cycle, 
~85 % by 5 cycles

[28] 

Сополимер 
NИПААм-АК, вос-
становленный фиб

роин шелка (пленоч-
ная платформа) 

NIPAAm-AAc copolymer 
and regenerated silk fibroin 

(film platfrom) 

Электроформование смеси полимеров 
и препарата, физическое включение 

родамина В (красителя) 
Electrospinning, physical encapsulation 

of Rhodamine B (dye) 

Взрывообразная; >5 дней: ~70 % 
в 1‑й день, ~85 % за 5 дней 

Burst release, >5 days. ~70 % day 1,  
~85 % in 5 days

[29] 

Золотые наночас
тицы, ауриновая 

и стеариновая кисло-
ты, ПКЛ (пленочная 

платформа) 
Gold nanoparticles, auric 

and stearic acids,  
PCL (film platform) 

Электроформование смеси полиме-
ра, золотых наночастиц и препарата 

из эмульсии вода – масло, физическое 
включение доксорубицина 

Electrospinning from a mixture of polymer, 
gold nanoparticles and a drug from a water – oil 
emulsion, physical incorporation of doxorubicin

Взрывообразная; >4 ч: задержка 
до облучения, затем ~50 % за 4 ч 
Burst release, >4 hours. Delayed until 

irradiation; after irradiation ~50 % released 
within 4 hours

[30] 

Сополимер 
NИПААм-АК, ПКЛ 

(оболочка), ПЭГ 
(сердцевина), пленоч-

ная платформа 
NIPAAm-AAc copolymer 
and PCL as a shell, PEG 

as a core  
(film platfrom) 

Коаксильное электроформование, фи-
зическое включение доксорубицина 

Coaxial electrospinning, physical encapsulation 
of doxorubicin

Интервальная; >3 циклов: ~25 % 
за цикл нагрева, ~90 % за 3 цикла 

Pulsatile release, >3 cycles. ~25 % per heating 
cycle, ~90 % in 3 cycles

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2



51

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 1'2026  том 25    vol. 25

Обзор литературы | Review

Библиогра-
фическая 

ссылка 
Bibliographic 

reference

Материал платформы 
Platform material

Метод изготовления препарата 
и способ его включения 

Method of manufacturing a drug and method of it 
incorporating

Кинетика высвобождения 
Kinetics of release

[31] 

ПКЛ (оболочка), 
ПВС (сердцевина), 

пленочная платформа 
PCL as a shell, PVA  

as a core (film platform) 

Коаксильное электроформование, фи-
зическое включение доксорубицина 

Coaxial electrospinning, physical encapsulation 
of doxorubicin

Взрывообразная; >8 дней. При низком 
pH: ~75 % в 1‑й день, ~85 % за 5 дней. 
При pH 7,4: ~63 % в 1‑й день, ~65 % 

за 5 дней 
Burst release, >8 days. pH low: ~75 % day 1, 
85 % in 5 days; pH 7.4: ~63 % day 1, 65 %  

in 5 days

[32] 

Полиуретан на основе 
окисленного L-глута-
тиона и сополимера 

ПКЛ-ПЭГ-ПКЛ 
(пленочная 
платформа) 

Polyurethane (based  
on oxidized glutathione 
and PCL-PEG-PCL) 

(film platform) 

Электроформование, включение 
препарата за счет гидразоновой связи 
доксорубицина с липоевой кислотой 

Electrospinning, hydrazone bonding 
of doxorubicin with lipoic acid

Взрывообразная; >2 дней. При низком 
pH: ~80 % в 1‑й день, ~85 % за 2 дня. 

При pH 7,4: ~20 % в 1‑й день, 
~27 % за 2 дня 

Burst release, >2 days. pH low: ~80 % day 1, 
85 % in 2 days; pH 7.4: ~20 % day 1,  

27 % in 2 days

[33] 
ПКЛ (трубчатая 

платформа) 
PCL (tubular platform) 

3D-печать, физическое включение 
доксорубицина 

3D printing, physical encapsulation 
of doxorubicin

Взрывообразная; >19 дней: ~85 % 
в 1‑й день, ~90 % к 19‑му дню 

Burst release, >19 days. ~85 % day 1, ~90 %  
by day 19

[34] 
ПКЛ (сетчатая 

платформа) 
PCL (mesh platform) 

3D-печать, физическое включение 
доксорубицина 

3D printing, physical encapsulation 
of doxorubicin

Неравномерная; >25 дней: ~4 % за 20 ч, 
~7 % за 25 дней 

Irregular release, >25 days. ~4 % in 20 hours, 
~7 % in 25 days

[35] 

ПЛА (сферическая 
или цилиндрическая 

платформа) 
PLA (spherical / cylindrical 

platform) 

3D-печать, физическое включение 
доксорубицина, ифосфамида, 

метотрексата и цисплатина 
3D printing, physical encapsulation 

of doxorubicin, ifosfamide, methotrexate and 
cisplatin

Неравномерная; количественные 
данные не приведены 

Irregular release; no quantitative  
data reported

[36] 

ПЛГА-ПКЛ (сетчатая 
платформа) 

PLGA-PCL (mesh 
platform) 

3D-печать, физическое включение 
5‑фторурацила 

3D printing, physical encapsulation 
of 5‑fluorouracil

Неравномерная; >30 дней: ~7 % 
за 10 дней, ~12 % за 30 дней 

Irregular release, >30 days. ~7 % in 10 days, 
~12 % in 30 days

[37] 

Полидопамин / аль-
гинат (оболочка), же-
латин (сердцевина), 
сетчатая платформа 
Polydopamine-alginate 
shell, gelatin core, mesh 

platform

Коаксиальная 3D-печать, физическое 
включение доксорубицина 

Coaxial 3D printing, physical encapsulation 
of doxorubicin

Интервальная; >6 циклов: ~13 % 
за 1‑й цикл, ~55 % за 6 циклов. 
Без облучения – равномерная, 

~5 % за 120 мин 
Pulsatile release, >6 cycles. ~13 %  

after 1st cycle, ~55 % in 6; without irradiation: 
sustained release ~5 % in 120 min

[38] 

ПКЛ (внутренняя 
оболочка), 

полидопамин (внеш-
няя оболочка), альги-

нат / желатин (серд-
цевина), сетчатая 

платформа 
PCL inner shell, 

polydopamine outer shell, 
alginate-gelatin core,  

mesh platform

3D-печать, физическое включение 
доксорубицина 

3D printing, physical encapsulation 
of doxorubicin

Интервальная; >5 циклов: ~20 % 
за 1‑й цикл, ~85 % за 5 циклов. 

Без облучения – взрывообразная, 
>15 дней: ~20 % в 1‑й день, 

~85 % за 15 дней 
Pulsatile release, >5 cycles.  

~20 % after 1st cycle, ~85 % in 5;  
without irradiation: burst release, ~20 % day 1, 

~85 % in 15 days

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2



52 Обзор литературы | Review

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 	 1'2026  том 25    vol. 25

Библиогра-
фическая 

ссылка 
Bibliographic 

reference

Материал платформы 
Platform material

Метод изготовления препарата 
и способ его включения 

Method of manufacturing a drug and method of it 
incorporating

Кинетика высвобождения 
Kinetics of release

[39] 

Суперпарамагнитные 
наночастицы Fe

3
O

4
, 

метакриламидный 
хитозан 

(спиральная 
платформа) 

Superparamagnetic 
Fe

3
O

4
 nanoparticles, 

methacrylamide chitosan 
(spiral platform) 

3D-печать, включение препарата за счет 
образования ковалентных связей 

с полимером (модифицированный 
азидом доксорубицин) 

3D printing, encapsulation of drug through 
the formation of covalent bonds with the polymer 

(azide-modified doxorubicin) 

Интервальная; >2 циклов: ~15 % 
за 1‑й цикл, ~30 % за 2 цикла. 

Без облучения – взрывообразная, 
>30 мин: ~60 % за 5 мин, ~70 % 

за 30 мин 
Pulsatile release, >2 cycles. ~15 % in 1st cycle, 

30 % in 2; without irradiation:  
burst release ~60 % in 5 min, 

 ~70 % in 30 min

[40] 

Хитозан, 
β-глицерофосфат 
и карбоксиметил

хитозан 
(гидрогелевая 

платформа) 
Chitosan, 

β-glycerophosphate, 
carboxymethyl chitosan 

(hydrogel platform) 

Физическое включение в гидрогель 
путем замешивания гемцитабина, 
левофлоксацина и 5‑фторурацила 

Physical encapsulation of gemcitabine, 
levofloxacin, 5‑fluorouracil

Взрывообразная; >3 дней: ~90 % 
в 1‑й день, ~95 % за 3 дня 

Burst release, >3 days. ~90 % day 1,  
95 % in 3 days

[41] 

Хитозан 
и β-глицерофосфат 

(гидрогелевая 
платформа) 

Chitosan, 
β-glycerophosphate 
(hydrogel platform) 

Физическое включение в гидро-
гель путем замешивания мелфалана, 

конъюгированного с ПЭГ 
Physical encapsulation of PEGylated melphalan 

through mixing

Равномерная; >4 дней: ~35 % 
в 1‑й день, ~80 % за 4 дня 

Sustained release, >4 days. ~35 % day 1,  
~80 % in 4 days

[42] 

Полоксамеры 
P407 / P188, альгинат, 

хитозан 
(гидрогелевая 

платформа) 
Poloxamers P407 / P188, 

alginate, chitosan 
(hydrogel platform) 

Физическое включение в гидрогель 
путем замешивания 5‑фторурацила 

Physical encapsulation of 5‑fluorouracil through 
mixing

Взрывообразная; 8 ч: ~80 % 
за первые 4 ч 

Burst release, ~80 % in first 4 hours, release  
ends at 8 hours

[43] 

ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА 
(гидрогелевая плат-

форма) 
PLGA-PEG-PLGA 
(hydrogel platform) 

Физическое включение в гидрогель 
путем замешивания 

пальмитоилированного производного 
гемцитабина 

Physical encapsulation of palmitoylated 
gemcitabine derivative through mixing

Равномерная; >35 дней: ~30 % 
за 10 дней 

Sustained release, ~30 % in 10 days, continues 
over 35 days

[44] 

ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА 
(гидрогелевая плат-

форма) 
PLGA-PEG-PLGA 
(hydrogel platform) 

Физическое включение в гидрогель 
путем замешивания паклитаксела 

Physical encapsulation of paclitaxel through 
mixing

Равномерная; >40 дней: ~35 % 
за 10 дней, ~80 % за 35 дней 

Sustained release, >40 days. ~35 % in 10 days, 
~80 % in 35 days

[45] 

Геллановая камедь, 
конъюгированная 

с глутатионом 
(гидрогелевая 

платформа) 
Gellan gum (glutathione-

conjugated) (hydrogel 
platform) 

Физическое включение в гидрогель 
путем замешивания доксорубицина 

Physical encapsulation of doxorubicin through 
mixing

Взрывообразная; >2 дней: ~80 % 
в 1‑й день, ~85 % за 2 дня 

Burst release, >2 days. ~80 % day 1, ~85 % 
in 2 days

Продолжение табл. 2
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[46] 

Золотые нано-
стержни, сополимер 

NИПААм и метакри-
лированного по-

ли-β-циклодекстрина 
(гидрогелевая плат-

форма) 
Gold nanorods, copolymer 

of NIPAAm and 
methacrylated poly-β-
cyclodextrin (hydrogel 

platform) 

Химическое включение в гидрогель 
(адамантан-модифицированный 

доксорубицин) 
Chemical incorporation of drug  

into the hydrogel (adamantane-modified 
doxorubicin) 

Интервальная; 6 циклов: ~15 % 
за 1‑й цикл, ~90 % за 5 циклов. 

Без облучения – неравномерная,
>30 дней: ~45 % за 10 дней, ~70 %  

за 30 дней 
Pulsatile release, 6 cycles: ~15 % after 1st,  

90 % in 5. Without irradiation:  
irregular release ~45 %  

in 10 days, ~70 % in 30 days

[47] 

ГК, функционали-
зированная норбор-
неном (гидрогелевая 

платформа) 
Norbornene-

functionalized HA 
(hydrogel platform) 

Физическое включение доксорубицина 
и индоцианина в гидрогель 

с последующей сшивкой гидрогеля 
Physical encapsulation of doxorubicin and 

indocyanine into hydrogel by mixing and further 
crosslinking of hydrogel

Неравномерная, 
стимул-чувствительная; >5 дней: 
~70 % в 1‑й день, ~90 % за 5 дней 

Stimuli-responsive release, >5 days.  
~70 % day 1, ~90 % in 5 days

[48] 

Хитозан-альгинат 
или хитозан-ГК 

или хитозан-дубиль-
ная кислота (пленоч-

ная платформа) 
Chitosan-alginate or 

chitosan-HA or chitosan-
tannic acid (film platform) 

Физическое включение доксорубицина, 
изотиоцианата флуоресцеина и овальбу-
мина путем пропитки полиэлектролит-

ного покрытия 
Physical encapsulation of doxorubicin, 

fluorescein isothiocyanate and ovalbumin  
by impregnation of polyelectrolyte coating  

with drug solutions

Взрывообразная; >1 дня: ~80 % за 1 ч, 
~90 % за 1 день 

Burst release, >1 day. ~80 % in 1 hour,  
~90 % in 1 day

[50] 

Хитозан-(γ-ПГА) 
или поли-L-лизин- 
(γ-ПГА) (пленочная 

платформа) 
Chitosan-(γ-PGA) or 

poly-L-lysine-(γ-PGA) 
(film platform) 

Химическое включение доксорубицина 
путем ионного конъюгирования с γ-ПГА 

и осаждения покрытия на его основе 
Chemical ionic conjugation of doxorubicin  

with γ-PGA followed by layer-by-layer coating

Равномерная; >6 мес.: ~10 % за 1 мес., 
~60 % за 6 мес 

Sustained release, >6 months.  
~10 % in 1st month, ~60 % in 6 months

[51] 

Наностержни с зо-
лотым ядром и обо-
лочкой из силиката, 
ПВП, хитозан, ПВС 

(микроигольчатая 
платформа) 

Gold-core silica-shell 
nanorods, PVP, chitosan, 

PVA (microneedle 
platform) 

Физическое включение доксорубицина 
в покрытие микроигл 

Physical encapsulation of doxorubicin 
in microneedle coating

Интервальная: после облучения ~20 %; 
без облучения ~50 % за 2 ч, полное 

высвобождение за 4 ч 
Pulsatile release: ~20 % post-irradiation. 
Without irradiation:  ~50 % in 2 hours,  

the drug is out over 4 hours

[52] 

MnCl
2
, ГК (микро

игольчатая платформа) 
MnCl

2
, HA (microneedle 

platform) 

Физическое включение темозоломида 
с последующей отливкой микроигл 

Physical encapsulation of temozolomide  
followed by microneedle molding

Взрывообразная; 10 мин: ~30 % 
за 1 мин, 100 % за 10 мин 

Burst release, 10 minutes. ~30 %  
in 1st min, ~100 % in 10 minutes

[54] 

Наночастицы ПЭГ-
ПКЛ, желатин (ком-
позитная гидрогеле-

вая платформа) 
PEG-PCL nanoparticles, 

gelatin (composite 
hydrogel platform) 

Физическое включение паклитаксела 
и тетрандрина в наночастицы с последу-

ющим введением в гидрогель 
Physical encapsulation of paclitaxel  

and tetrandrine into nanoparticles followed  
by hydrogel embedding

Взрывообразная; >5 дней: ~45 % 
в 1‑й день, ~60 % за 5 дней 

Burst release, >5 days. ~45 % day 1, ~60 % 
 in 5 days

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2



54 Обзор литературы | Review

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian journal of biotherapy 	 1'2026  том 25    vol. 25

Библиогра-
фическая 

ссылка 
Bibliographic 

reference

Материал платформы 
Platform material

Метод изготовления препарата 
и способ его включения 

Method of manufacturing a drug and method of it 
incorporating

Кинетика высвобождения 
Kinetics of release

[55] 

Наночастицы ПЛГА, 
ПВС, коллаген (ком-
позитная гидрогеле-

вая платформа) 
PLGA nanoparticles, 

PVA, collagen (composite 
hydrogel platform) 

Физическое включение паклитак-
села в наночастицы с последующим 

введением в гидрогель 
Physical encapsulation of paclitaxel 

into nanoparticles followed by hydrogel 
embedding

Равномерная; >10 дней: ~20 % 
в 1‑й день, ~90 % за 10 дней 

Sustained release, >10 days. ~20 % day 1,  
~90 % in 10 days

[56] 

Наночастицы бычьего 
сывороточного аль-

бумина, наночастицы 
D-α-токоферола 

ПЭГ 1000 сукцината, 
хитозан (композитная 

гидрогелевая плат-
форма) 

Bovine serum albumin 
nanoparticles,  

D-α-tocopheryl PEG 1000 
succinate nanoparticles, 

chitosan (composite 
hydrogel platform) 

Физическое включение доксорубицина 
и йодида IR-780 в наночастицы 

с последующим введением в гидрогель 
и сшивкой 

Physical encapsulation of doxorubicin  
and IR-780 into nanoparticles, and futher 
embedding nanoparticales into hydrogel

Взрывообразная; >2 дней: 
~25 % в 1‑й день, ~27 % за 2 дня 

Burst release, >2 days. ~25 % day 1,  
~27 % in 2 days

[57] 

Мезопористые нано-
частицы SiO

2
, ПЛГА 

(пленочная 
платформа) 

Mesoporous SiO
2
 

nanoparticles, PLGA  
(film platform) 

Физическое включение куркумина в на-
ночастицы и дальнейшее электроформо-

вание смеси полимера и наночастиц 
Physical encapsulation of curcumin into 
nanoparticles and futher electrospinning 

of nanoparticles with polymer

Взрывообразная, >20 дней: 
~45 % в 1‑й день, ~95 % за 20 дней 

Burst release, >20 days: ~45 % day 1,  
~95 % in 20 days

Примечание. ГК – гиалуроновая кислота; ПЛГА – сополимер молочной и гликолевой кислот; ПЭГ – полиэтиленгликоль; 
ПКЛ – поликапролактон; ПКФП-СА – сополимер поли(ангидрида)1,3‑бис(п-карбоксифенокси) пропана и себациновой 
кислоты; ПЛА – полимолочная кислота (полилактид); ПВС – поливиниловый спирт; поли(NИПААм-со-ГМААм) – сополи-
мер N-изопропилакриламид (NИПААм) и N-гидроксиметилакриламид (ГМААм); NИПААм-АК – сополимер N-изопропила-
криламида (NИПААм) и акриловой кислоты (АК); γ-ПГА – поли-γ-глутаминовая кислота; ПВП – поливинилпирролидон. 
Note. HA – hyaluronic acid; PLGA – copolymer of lactic and glycolic acids; PEG – polyethylene glycol; PCL – polycaprolactone; PCPP-SA – 
copolymer of poly(anhydride)1,3‑bis(p-carboxyphenoxy)  propane and sebacic acid; PLA – polylactic acid (polylactide); PVA – polyvinyl alcohol; 
poly(NIPAAm-co-HMAAm) – copolymer of N-isopropylacrylamide (NIPAAm) and N-hydroxymethyl acrylamide (HMAAm); NIPAAm-AAc 
copolymer – copolymer of N-isopropylacrylamide (NIPAAm) and acrylic acid (AAc); γ-PGA – poly-γ-glutamic acid; PVP – polyvinylpyrrolidone.

Окончание табл. 2

The end of table 2

лечения и мониторинга лечения в реальном време-
ни [53].

Совершенствование контролируемости и увели-
чения длительности высвобождения препаратов 
из платформ также привело к объединению подходов 
к доставке химиопрепаратов. Существует немало ис-
следований, посвященных объединению концепции 
доставки химиопрепаратов с помощью наночастиц 
и платформ локальной химиотерапии, где платформы 
служат депо для наночастиц, в которые загружен хи-
миопрепарат [54–57]. S. Wilhelm и соавт. обнаружили, 
что  <1 % дозы внутривенно вводимых наночастиц 
без функционализированной поверхности для адрес-

ной доставки достигает локализации опухолевых 
клеток [58], в связи с чем существует необходимость 
в создании депо для наночастиц с дальнейшей имплан-
тацией платформы в локализацию опухолевых клеток, 
что позволит избежать недостатков системной химио
терапии, увеличить ее эффективность посредством 
наночастиц и обеспечить локализованное высвобо-
ждение препарата. Помимо этого, наночастицы, вклю-
ченные в платформы, могут обеспечивать комбини-
рованную терапию опухолей, например за  счет 
гипертермии и  высвобождения химиопрепаратов, 
что вызывает синергическое воздействие на опухоле-
вые клетки и повышает эффективность лечения.
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В табл. 2 приведено резюме приведенных иссле-
дований в области разработки платформ локальной 
химиотерапии.

Оценка высвобождения, стабильность 
и стерильность платформ локальной 
химиотерапии
Современные подходы контроля высвобождения 

препарата включают комбинированное применение 
методов in vitro и in vivo, математическое моделиро-
вание процесса высвобождения, а также установление 
корреляций in vitro – in vivo (IVIVC).

Методы in  vitro. Регуляторными органами пока 
не утвержден единый стандарт для in vitro-тестирова-
ния платформ локальной химиотерапии. Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств (FDA, США) и Европейское агент-
ство по лекарственным средствам (EMA) рекомен-
дуют научным группам разрабатывать собственный 
дискриминирующий тест, способный прогнозировать 
поведение системы in  vivo и  выявлять отклонения 
при производстве [59].

Оценку высвобождения препарата, как правило, 
проводят в  лабораторных условиях, имитирующих 
физиологическую жидкость. Платформу (в частности, 
имплантат или  гидрогель) помещают в  буферный 
раствор (фосфатно-солевой буфер, культуральную 
клеточную среду и др.), инкубируют в нем при тем-
пературе 37 ºС и 5 % СО

2
 и проводят измерение ку-

мулятивного высвобождения действующего вещества 
во времени. Применяют как простые методы (стаци-
онарное выдерживание с  периодическим отбором 
проб), так и проточные системы (например, аппара-
ты с непрерывным потоком среды или ячейки диа-
лиза) [59]. Улучшенные in  vitro-модели включают 
использование 3D-культур (например, сфероидов) 
и пространственных структур, имитирующих ткань 
опухоли, что позволяет учитывать диффузию лекар-
ства в реальной микросреде [60].

Методы in vivo. В исследованиях in vivo кинети-
ку локального высвобождения оценивают путем 
измерения концентраций препарата в  опухоли, 
прилегающих тканях, биологических жидкостях 
или системной циркуляции на разных промежутках 
времени после имплантации / инъекции платфор-
мы. Прямое определение фармакокинетики в месте 
имплантации у пациентов затруднено [61], поэтому 
часто применяют животные модели опухолей. Для 
мониторинга локального высвобождения в живых 
организмах используют методы микродиализа (вве-
дение зондов в ткань для отслеживания локальной 
концентрации лекарства) и неинвазивные методы 
визуализации. Так, с помощью магнитно-резонанс-
ной томографии с контрастными метками можно 
отслеживать профиль высвобождения веществ из ги-

дрогелей, имплантированных в мозг, в реальном вре-
мени [62].

Для платформ локальной химиотерапии установ-
ление строгой IVIVC представляет существенную 
проблему [59]. В  отличие от  таблеток для  приема 
внутрь, для которых IVIVC формализованы в руко-
водствах, для имплантатов и депо в мягких тканях 
отсутствуют стандартизованные методы in vitro, адек-
ватно имитирующие in vivo-условия ввиду комплекс-
ности процессов диффузии и деградации полимерной 
матрицы [59]. Тем не менее проведение стандартизи-
рованных тестов высвобождения входит в обязатель-
ный пакет доклинических исследований локальных 
лекарственных систем.

Стерильность. Все имплантируемые или инъек-
ционные локальные системы доставки подлежат обя-
зательной стерилизации, поскольку вводятся в орга-
низм парентерально, минуя естественные барьеры. 
Регуляторные требования предусматривают уровень 
гарантии стерильности (sterility assurance level) не ме-
нее 10–6, что обычно достигается валидированными 
методами стерилизации [63]. На практике применя-
ют γ-облучение, электронно-лучевую стерилизацию 
или газовую обработку оксидом этилена. Радиаци-
онные методы считаются предпочтительными для по-
лимерных носителей и  медицинских изделий [63], 
однако они могут вызывать снижение молекулярной 
массы полимерного носителя и изменение скорости 
высвобождения препарата. Так, γ-стерилизация по-
лимеров на основе ПЛГА нередко приводит к замет-
ной деградации матрицы и  ускоренному высвобо-
ждению действующего вещества [64]. Альтернативой 
становится стерилизация в газовой среде оксида эти-
лена; однако остаточный газ и продукты его реакции 
также могут негативно влиять на  чувствительные 
препараты и материалы. В ряде случаев локальные 
системы производят в асептических условиях без фи-
нальной стерилизации: этот путь избирается, если 
метод терминальной стерилизации недопустим (на-
пример, для термолабильных веществ). В любом слу-
чае готовый продукт должен соответствовать требо-
ваниями фармакопейного теста на стерильность.

Не менее важным параметром является апиро-
генность – отсутствие эндотоксинов и других пиро-
генных примесей. Для контроля апирогенности в ми-
ровой практике «золотым стандартом» считается 
LAL-тест (limulus amebocyte lysate), доступный в не-
скольких модификациях (гель-тромб, турбидиметри-
ческий, хромогенный). В последние годы активно 
внедряются альтернативные методы на основе реком-
бинантного фактора С, рекомендованные FDA 
и EMA, которые позволяют отказаться от использо-
вания биологического материала. Так, нормативные 
документы США (гл. 85 Фармакопеи США) [65] уста-
навливают жесткие лимиты по эндотоксинам: для 
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интракраниальных и интратекальных форм допусти-
мый уровень составляет около 2,15 ЕС / доза, что при-
мерно в 10 раз строже, чем для стандартных паренте-
ральных лекарств. Для  обеспечения соответствия 
этим требованиям контроль апирогенности прово-
дится на  всех стадиях разработки. Несоответствие 
требованиям апирогенности остается одной из частых 
причин отказа от  трансляции экспериментальных 
платформ в клинику, что подчеркивает критическую 
роль стандартизации процедур валидации и контро-
ля этого показателя.

Стабильность. Как  и  для  любых лекарственных 
препаратов, для локальных платформ должны быть 
проведены исследования стабильности в  соответ-
ствии с международными требованиями испытания 
новых лекарственных веществ и препаратов на ста-
бильность (ICH Q1A) [66]. В случае платформ, поми-
мо стандартных параметров (сохранности содержания 
действующего вещества, отсутствия продуктов раз-
ложения, внешнего вида и т. д.), необходимо контро-
лировать биофармацевтическую стабильность – спо-
собность системы сохранять заданный профиль 
высвобождения на протяжении срока годности. По-
лимерные матрицы могут со временем деградировать 
(например, гидролиз ПЛА и  ПЛГА), что  способно 
ускорить либо замедлить высвобождение цитостати-
ка. Именно поэтому при изучении стабильности ло-
кальных систем доставки, в том числе на этапе реги-
страционной оценки, протоколы исследований 
предусматривают хранение продукта в  различных 
условиях и периодическую оценку профиля высво-
бождения препарата in vitro.

Упаковка. Упаковку платформ локальной достав-
ки проектируют таким образом, чтобы сохранять 
их стерильность и стабильность на протяжении все-
го срока годности [66, 67]. Материалы упаковки 
не должны адсорбировать или пропускать действую-
щее вещество, вступать с ним в нежелательные реак-
ции или выделять примеси [67]. Например, биоде-
градируемые имплантаты (пластины, гранулы) 
упаковываются индивидуально во  влагопрочные 
фольгированные пакеты (с  вкладкой десиканта) 
и  часто хранятся при  пониженной температуре, 
что препятствует преждевременному гидролизу по-
лимера и потере активности препарата [68]. В до-
полнение к  первичной упаковке разрабатываются 
удобные формы вторичной упаковки и  устройств 
введения. Так, для платформы Gliadel® регламенти-
рованы двойные алюминиевые ламинированные 
пакеты, а также специальные указания по вскрытию 
упаковки и обращению с имплантатом в операци-
онной. Кроме того, к  некоторым платформам ло-
кальной химиотерапии дополнительно предостав-
ляют аппликаторы для  размещения платформ 
в полости резекции [68].

Клинические исследования платформ 
локальной химиотерапии
По сравнению с существенным развитием плат-

форм локальной химиотерапии и их доклинических 
исследований число клинических исследований 
по‑прежнему ограничено. Представление о клини-
ческих тенденциях, касающихся локальной доставки 
и  платформ локальной химиотерапии, получено 
и проанализировано с помощью базы данных Clini-
calTrials.gov [69]. На данный момент приблизительно 
19 % клинических исследований с локорегиональной 
доставкой препаратов посвящено доставке с помощью 
платформ [53]. Помимо этого, 28,9 % клинических 
исследований посвящено предварительно сформо-
ванным полимерным имплантатам, а 10 % – инжек-
тируемым платформам. До 53,9 % клинических ис-
следований направлены на  платформы доставки 
препаратов для неоадъювантной терапии и 34,3 % – 
на платформы для адъювантной терапии. Химиоте-
рапия составляет бóльшую часть локорегиональной 
клинической картины лечения онкологии с помощью 
платформ (рис. 3): 88,2 % клинических исследований 
посвящены платформам для доставки химиопрепа-
ратов и только 9 % – направлены на доставку биоло-
гических препаратов (вирусные векторы и препараты 
на основе РНК, протеины и пептиды).

Из  всех клинических исследований локальной 
доставки препаратов с помощью платформ 37,5 % ис-
следований проводятся в настоящее время, что ука-
зывает на то, что различные стратегии локальной до-
ставки препаратов для лечения рака все еще находятся 
в стадии активного изучения. Наличие 62,5 % завер-
шенных клинических исследований с  известными 
результатами позволило выявить как сильные, так 
и слабые стороны локальной доставки препаратов. 
Можно выделить следующие наиболее актуальные 
проблемы платформ локальной химиотерапии:

1. Эффективность загрузки и высвобождения пре-
паратов: необходимо обеспечить контролируемую 
загрузку и кинетику высвобождения препаратов 
в достаточном количестве и в течение нужного 
времени с учетом изменения в микроокружении 
таких факторов, как рН и температура.

2. Проникновение препаратов: платформа должна 
преодолевать физиологические барьеры, обеспе-
чивать достижение препаратом опухолевых кле-
ток в терапевтических концентрациях.

3. Биосовместимость: материалы платформы не долж-
ны вызывать патологических процессов в орга-
низме, т. е. должны быть нетоксичными, апиро-
генными и неиммуногенными.
Несмотря на высокий интерес к платформам ло-

кальной химиотерапии, только ограниченное их ко-
личество успешно переведено в клиническую прак-
тику, что часто связано с рядом факторов, включая 
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сложность регуляторного одобрения, ограниченную 
биосовместимость или  недостаточную эффектив-
ность в онкологии. В настоящее время существуют 
две коммерчески доступные платформы локальной 
химиотерапии: Gliadel® [17] и OncoGel® [44]. Методы 
изготовления данных платформ, способ включения 
препарата и  параметры кинетики представлены  
в табл. 2.

OncoGel® является единственной существующей 
гидрогелевой платформой с химиопрепаратом, кото-
рая завершила клинические испытания I и II фазы. 
Платформа OncoGel® получила статус орфанного 
препарата от FDA для лечения рака мозга в 2009 г. 
и от EMA для лечения карциномы желудка в 2010 г. 
[70]. Эта платформа была изучена в тот  же период 
в двух клинических исследованиях: у пациентов с ре-
цидивирующей глиобластомой с  инъекцией непо-
средственно после резекции опухоли (исследование 
эскалации дозы фазы I / II, NCT00479765) и у паци-
ентов с раком пищевода в сочетании со стандартной 
химиотерапией (цисплатином и  5‑фторурацилом) 
и  лучевой терапией с  инъекцией перед операцией 
(исследование фазы II, NCT00573131). В первом ис-
следовании проводили оценку максимально перено-
симой дозы OncoGel®, однако исследование было 
прекращено из‑за  снижения финансирования. 
Во втором исследовании лечение с помощью плат-
формы OncoGel® в сочетании со стандартной тера-
пией оказалось безопасным, но не демонстрировало 

изменения общей выживаемости, и поэтому после-
дующее наблюдение за исследованием было прекра-
щено [70]. Клиническое исследование NCT00573131 
платформы OncoGel® является ярким примером гло-
бальной проблемы трансляции результатов доклини-
ческих исследований на  клинические испытания, 
связанной со сложностью подбора репрезентативных 
доклинических моделей:

• доклинические исследования на животных мо-
делях не способны в точности воспроизвести кли-
ническую картину онкологических заболеваний 
пациентов из‑за различий в микроокружении опу-
холей, иммунных реакциях, агрессивности опухо-
лей, чувствительности к лечению и потенциаль-
ного наличия резистентности у пациентов;

• пациенты в клинических испытаниях часто имеют 
различные типы и стадии рака, а также генетиче-
ски разнообразны, что может влиять на резуль-
таты лечения; эта гетерогенность менее выраже-
на в доклинических исследованиях, где условия 
более контролируемы и однородны;

• в клинических испытаниях такие факторы, как 
перфузия тканей, скорость кровотока и метабо-
лизма пациентов, могут изменять скорость вса-
сывания и распределения лекарственных препа-
ратов по сравнению с животными моделями, что 
может привести к непредсказуемому изменению 
эффективности лечения посредством платформ 
локальной химиотерапии;

Рис. 3. Статистика клинических испытаний локальной доставки препаратов с использованием платформ (депо)

Fig. 3. Statistics of clinical trials of localized drug delivery using platforms (depots)
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• индивидуальные различия в  биологии опухоли 
и состоянии здоровья пациента могут привести 
к различным реакциям на лечение, что затрудня-
ет предсказание и оптимизацию результатов хи-
миотерапии в клинических испытаниях.
Платформа Gliadel® была одобрена FDA в 2003 г. 

после доклинических исследований и  нескольких 
клинических исследований I–III фаз (NCT01310868, 
NCT00525590, NCT01656980) у пациентов с рециди-
вирующей и  впервые диагностированной глиомой 
высокой степени злокачественности. Данная плат-
форма характеризовалась низкой системной токсич-
ностью и обеспечивала более продолжительную об-
щую выживаемость пациентов. Несмотря на  это, 
платформа Gliadel® не  включена в  рекомендации 
Европейской ассоциации нейроонкологии по лече-
нию глиобластомы и ее использование остается огра-
ниченным в  клинической практике. В  настоящее 
время, согласно данным ClinicalTrials.gov [69], про-
водится более масштабное клиническое исследование 
с целью сбора информации о безопасности и эффек-
тивности платформы Gliadel® в обычной медицин-
ской практике (NCT02684838).

Несмотря на то что число клинических испыта-
ний, посвященных платформам доставки препаратов, 
и эффективных формул платформ локальной химио
терапии растет экспоненциально со временем, стоит 
отметить, что разработка новых подходов к доставке 
препаратов и лечению онкологических заболеваний 
все еще может восприниматься настороженно круп-
ными фармацевтическими компаниями, что связано 
с обширным барьером, возникающим при регистра-
ции новых протоколов лечения и их адаптации в кли-
нической практике.

Заключение
В данной работе проведено исследование по вы-

явлению основных стратегий лечения онкологиче-
ских заболеваний с помощью платформ для локаль-
ной доставки препаратов, их методов изготовления 
и используемых материалов. Показано, что локальная 
доставка препаратов способна значительно снизить 
недостатки фармакокинетики системной (внутри-

венной) доставки лекарственного средства и мини-
мизировать сопутствующую системную токсичность 
для здоровых тканей. Использование различных био-
материалов и  подходов к  изготовлению платформ 
для  локальной доставки открывает огромные пер-
спективы для революционного изменения лечения 
онкологических заболеваний. Тем не менее, несмотря 
на значительный прогресс в доклинических иссле-
дованиях и растущее количество клинических, толь-
ко две платформы (Gliadel® и OncoGel®) дошли до ре-
гистрации и частичного внедрения в медицинскую 
практику. Причины такой ограниченной трансляции 
включают не  только технологические сложности 
(контроль дозирования, биосовместимость, стабиль-
ность), но и фундаментальные барьеры: невозмож-
ность точного моделирования клинической ситуации 
на  животных, высокая межиндивидуальная вариа-
бельность пациентов, а также трудности с интерпре-
тацией клинических данных в условиях гетерогенно-
сти опухолей.

Важно подчеркнуть, что локальные системы до-
ставки вряд ли найдут широкое применение в каче-
стве монотерапии. Это связано, с  одной стороны, 
с ограниченной способностью контролировать ми-
крометастазы и системные проявления заболевания, 
а с другой – с риском развития лекарственной рези-
стентности при использовании единственного лекар-
ственного средства. Однако именно в составе комби-
нированных схем такие платформы открывают 
значительные перспективы: они позволяют повысить 
эффективность системных подходов (химио- или им-
мунотерапии) за счет локального усиления действия 
и снижения токсичности, что делает их ценным допол-
нением к современным протоколам лечения. Таким 
образом, развитие платформ для контролируемой ло-
кальной доставки препаратов остается актуальным на-
правлением, особенно в условиях растущего интереса 
к персонализированной медицине. При комплексном 
подходе, сочетающем разработку материалов платформ, 
фармакологию и клинические данные, системы локаль-
ной доставки препаратов имеют потенциал для форми-
рования новых терапевтических стратегий с улучшен-
ными показателями безопасности и эффективности.
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