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Обзор посвящен новым системам доставки противотуберкулезных лекарственных препаратов
фторхинолонов. Фторхинолоны обладают высокой антибактериальной активностью, однако их
применение до сих пор ограничено ввиду низкой биодоступности и малой растворимости в биоло-
гических средах. Разработка подходящих систем доставки представляется перспективным решени-
ем этих проблем и позволит улучшить фармакокинетические характеристики лекарственных форм.
Рассмотрены системы доставки на основе синтетических полимеров (полимолочная и полиглико-
левая кислоты и их сополимеры, полиалкилцианоакрилаты, поликапролактоны) и природных по-
лимеров, в частности полисахаридов. Представлены также олигосахаридные системы доставки,
конъюгаты фторхинолонов с природными полимерами, а также липидные системы доставки,
включая липосомы, твердые липидные частицы и гибридные частицы. Выявлены характерные чер-
ты перорального, инъекционного и аэрозольного способов доставки фторхинолонов, что представ-
ляется особенно важным при разработке новых препаратов для лечения туберкулеза.
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекционные заболевания, вызываемые па-
тогенными бактериями, представляют серьезную
угрозу обществу, являясь основной причиной
смертности в развивающихся странах и серьезной
проблемой для развитых стран [1]. Широкое и не-
обоснованное использование антибиотиков и
ошибки в назначении препаратов [2] приводят к
появлению заболеваний, с трудом поддающихся
лечению существующими лекарствами. Это связа-
но, в первую очередь, с возникновением и развити-
ем мультирезистентных штаммов возбудителей ин-
фекций, устойчивых одновременно к нескольким
типам антибиотиков [3]. Особо необходимо отме-
тить распространение устойчивых внутрибольнич-
ных инфекций, которые поражают в первую оче-

редь людей с ослабленной иммунной системой:
детей, пожилых людей, пациентов после хирурги-
ческих операций. Наиболее остро данная пробле-
ма проявляется в случае таких тяжелых инфек-
ций, как туберкулез: требуется длительная меди-
каментозная терапия с применением высоких
дозировок [4], что значительно увеличивает риск
развития резистентности.

В случае туберкулеза стандартный курс с одно-
временным использованием 4–5 препаратов за-
нимает 6–12 месяцев [5]. Сложная схема лечения
вызывает развитие побочных эффектов и нару-
шение комплаентности (соблюдения пациентами
режима приема лекарственных препаратов) [6].
Следует отметить, что многие применяющиеся
сегодня антибактериальные препараты имеют
ограничения по стабильности и биодоступности,
обладают неоптимальными фармакокинетиче-
скими свойствами и выраженными побочными
эффектами (аллергия, поражение печени и других
органов) [7]. Все вышеперечисленное обуславли-
вает необходимость разработки новых эффектив-
ных антибактериальных препаратов. Однако
быстрое развитие и распространение штаммов
бактерий, устойчивых к антибиотикам, а также
длительность, трудоемкость и высокая стоимость
поиска новых активных молекул ограничивают
создание лекарственных средств. В результате, не-
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смотря на ведущийся в мире широкий скрининг
антибиотиков, число новых препаратов, прошед-
ших всесторонние испытания и рекомендован-
ных к клиническому использованию, ограничено
и не успевает за растущими потребностями.

Перспективным подходом к повышению эф-
фективности антибактериальных препаратов яв-
ляется создание новых лекарственных форм пу-
тем инкапсулирования препарата в различные
виды микро- и наночастиц [8–10] из биосовме-
стимых и биодеградируемых полимеров, липидов
и т.д. Данный подход направлен на повышение
растворимости и биодоступности гидрофобных
органических молекул, а также на преодоление
побочных эффектов. При оптимизации фармако-
кинетических характеристик антибактериальных
препаратов и снижении терапевтической дозы
можно значительно уменьшить их токсичность.
Несмотря на отсутствие в данный момент на фар-
мацевтическом рынке лекарственных форм про-
тивотуберкулезных препаратов, инкапсулиро-
ванных в ту или иную систему доставки, наблю-
дается устойчивый интерес научного сообщества
к этому подходу.

Данный обзор посвящен новым системам до-
ставки противотуберкулезных лекарственных
препаратов на примере группы фторхинолонов
(FQ). Фторхинолоны (их структура приведена на
рис. 1) обладают высокой противотуберкулезной

активностью, однако они ограниченно раствори-
мы в биологических средах и характеризуются
низкой биодоступностью. Как следствие, на сего-
дняшний день в медицинской практике при их
применении используют высокие дозировки, что
приводит к выраженным побочным эффектам и
снижению качества жизни пациента [11]. Поэто-
му интерес многих исследовательских групп на-
правлен на создание эффективных систем до-
ставки FQ с улучшенными фармакокинетически-
ми характеристиками [12, 13].

К носителям для доставки лекарственных пре-
паратов предъявляют ряд существенных требова-
ний, а именно: биосовместимость, биодеструкция,
отсутствие иммунного ответа, высокая эффектив-
ность включения препарата. При разработке но-
вых лекарственных систем необходимо также
учитывать предполагаемый способ введения. В
терапии туберкулеза используются пероральный,
внутривенный, а также аэрозольный способы вве-
дения лекарств.

Пероральный способ введения является наиболее
распространенным и удобным в клинической
практике. При разработке пероральных лекар-
ственных форм необходимо учитывать раствори-
мость лекарств и условия всасывания препарата
через желудочно-кишечный тракт (ЖКТ). При-
менение разнообразных добавок, например му-
коадгезивных компонентов, позволяет варьиро-

Рис. 1. Структуры основных клинически значимых фторхинолонов.

N
O

N

F
O

HO

O

N
CH3H3C

H

HN N
OCH3

F

N

O

OH

O

H

H

HN
N N

O

OH

O
F

HN
N N

O

OH

O

O

F

HN
N N

O

OH

O

F

F
NH2

Левофлоксацин LF
(рацемат−офлоксацин OF) Моксифлоксацин MF

Ципрофлоксацин Гатифлоксацин

Спарфлоксацин



466

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 43  № 5  2017

ЛЕ-ДЕЙГЕН и др.

вать время всасывания, а включение лекарствен-
ной субстанции в полимерные системы уменьшает
раздражающее действие активного начала на
ЖКТ. При разработке подобных систем учитыва-
ются также и органолептические свойства лекар-
ственного препарата. Так, неприятный вкус может
быть устранен включением молекул лекарства в
комплексы “гость-хозяин” с циклодекстринами
(CD) [14].

Аэрозольный способ введения лекарственных
препаратов представляет собой перспективную
область современной фармацевтики, поскольку
подходит для терапии многих распространенных
заболеваний: туберкулеза, астмы, аллергии. При
выборе состава аэрозоля и его характеристик сле-
дует ориентироваться на следующие параметры:
физико-химические свойства активного веще-
ства, экстрагируемые и выделяемые вещества,
однородность доставляемой дозы, количество
мелкодисперсных частиц и их распределение по
размеру, потенциальное осаждение компонентов
аэрозоля на ингаляторе, способность к седимен-
тации, стабильность при хранении, влияние
влажности внешней среды [15].

Одним из ключевых параметров является сре-
динный массовый аэродинамический диаметр
частиц (MMAD): такой диаметр частицы, при ко-
тором половина массы аэрозоля содержится в ча-
стицах диаметра большего, чем MMAD, а другая
половина – в частицах диаметра меньшего, чем
MMAD [16]. Следует учесть, что частицы разме-
ром более 9 мкм практически не проникают в
дыхательные пути и осаждаются в ротоглотке,
частицы 3–8 мкм проникают в трахею, 1–5 мкм
оседают в нижних дыхательных путях, 500 нм –
1–2 мкм проникают в альвеолы, а частицы меньше-
го размера не осаждаются в легких. Вводят понятие
“легочная депозиция”, отражающее эффектив-
ность проникновения препарата в легкие. Обычно
для аэрозолей эта величина не превышает 60%,
причем увеличение данного параметра позволяет
пропорционально сокращать дозировку [2].

Внутривенное введение широко распространено
в клинической практике; среди его преимуществ –
быстрое достижение заданных концентраций ак-
тивного компонента в кровотоке, легкое дозиро-
вание препарата, облегченное введение больших
объемов. Однако, данный метод непригоден для
слаборастворимых в воде лекарств; также необхо-
димо учитывать гемосовместимость. Такой спо-
соб также малопригоден при амбулаторном лече-
нии. Новые системы для внутривенного введения
часто обладают свойствами, позволяющими по-
высить эффективность терапии, например, про-
лонгированным высвобождением содержимого
или активным нацеливанием.

В этом обзоре мы подразделяем все системы
доставки FQ на полимерные (полисахаридные и

синтетические) и липидные, отдельно также рас-
сматриваются олигосахаридные системы. Особое
внимание уделяется рассмотрению основных
тенденций в развитии систем доставки для раз-
ных способов введения: перорального, аэрозоль-
ного или внутривенного.

Системы доставки фторхинолонов 
на основе полисахаридов

Среди макромолекулярных веществ для до-
ставки неизменный интерес вызывают природные
полимеры – полисахариды, а именно: альгинаты,
хитозан, пектин, гуаровая камедь и др. В первую
очередь следует отметить их биосовместимость,
доступность и относительную дешевизну. Сводная
информация о полисахаридах, используемых в до-
ставке FQ, представлена в табл. 1.

Наиболее распространенным способом полу-
чения частиц полисахаридов с встроенными FQ
является инкапсулирование в гели, например, в
гели на основе альгинатов. Известно, что кальци-
евые соли альгиновой кислоты образуют гели;
развита технология получения гелевых микроча-
стиц, которые подходят для создания перораль-
ных лекарственных форм. Инкапсулирование в
Ca-альгинатные частицы приводит к замедлен-
ному высвобождению препарата. Скорость вы-
свобождения лекарственной субстанции зависит
не только от размера частиц, но и от присутствия
дополнительных компонентов.

Например, в работе [17] предложен способ по-
лучения альгинатных частиц, загруженных лево-
флоксацином (LF) и различными порообразую-
щими агентами (на основе NaHCO3 или KHCO3).
Конденсация частиц осуществлялась методом
распыления коллоидной системы в раствор солей
кальция или бария. На рис. 2 представлены кри-
вые высвобождения препарата в желудочном соке.
Показано, что уменьшение доли порообразовате-
лей (NaHCO3 или KHCO3) приводит к замедлению
высвобождения препарата, причем KHCO3 по срав-
нению с NaHCO3 обеспечивает большую пролонга-
цию высвобождения: при соотношении KHCO3–
альгинат 1 : 4 за 50 мин высвобождается менее 5%
лекарственного компонента (для NaHCO3 – до
15%). Таким образом, выбор типа порообразую-
щего агента и варьирование его массовой доли в
общей смеси позволяет изменять свойства систе-
мы доставки и управлять процессом высвобожде-
ния препарата.

В качестве носителей FQ не меньший интерес
вызывает хитозан, содержащий дезацетилиро-
ванные аминогруппы, которые способны элек-
тростатически связываться с ионогенными
группами FQ. Отметим, что хитозан обладает
мукоадгезивными свойствами [18], что повыша-
ет биодоступность хитозан-содержащих лекар-
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ственных систем при всасывании через слизистые
оболочки [19]. В последние годы нано- и микроча-
стицы хитозана также используются в разработке
противотуберкулезных препаратов в форме аэро-
золей. Так, в работе [20] описан способ получе-
ния следующей системы: антибиотики смешива-
ли с раствором низкомолекулярного хитозана
(молекулярная масса до 30 кДа), затем вводили
раствор триполифосфата. Частицы, получаемые
методом распылительной сушки, характеризова-
лись размером 230 нм и низкой полидисперсно-
стью. Обнаружено, что кривая высвобождения
препарата в фосфатном буферном растворе,
pH 7.4, содержит в себе два участка: быстрое вы-
свобождение до 50% содержимого в течение пер-
вых 4 ч и длительное высвобождение оставшегося
препарата (до 95%) в течение последующих 72 ч.
В экспериментах in vivo на мышах показана боль-
шая эффективность данной аэрозольной лекар-
ственной формы против микобактерий. У кон-
трольной группы мышей, получавших аэрозоль-

но препараты антибиотиков, не включенные в
систему доставки, в течение 28 дней в легких бы-
ло обнаружено на 5 порядков больше колониеоб-
разующих единиц микобактерий туберкулеза по
сравнению с группой мышей, получавших тера-
пию наночастицами (106 против 101.23).

На сегодняшний день большой интерес также
представляют комбинированные системы, состо-
ящие из двух и более различных природных поли-
меров. Введение второго полисахарида позволяет
добиться улучшенных свойств системы: пролон-
гированного высвобождения препарата, устойчи-
вости к ферментам ЖКТ, большей эффективно-
сти загрузки препарата. Например, в работе [8]
предложено инкапсулирование ципрофлоксаци-
на в альгинатно-пектиновую матрицу. Преиму-
щество пектиновой добавки обусловлено устой-
чивостью пектина в ЖКТ (биодеградация пектина
происходит в основном под действием кишечной
микрофлоры). В смеси с альгинатами (120 кДа)

Таблица 1. Основные природные полисахариды, используемые для доставки фторхинолонов

Структура Форма Преимущества Ссылки

Альгиновая 
кислота 
и ее соли

Пористые 
наночастицы

Вариабельное время 
высвобождения пре-
парата (60 мин–24 ч)

 [17]

Хитозан Наночастицы 
для аэрозоля

Вариабельные размер 
и время высвобожде-
ния (4–72 ч)

 [20]

Производные 
целлюлозы

Пролекарства 
(ковалентный 
конъюгат) в форме 
наночастиц

Замедленное время 
высвобождения 
(6–72 ч), увеличенная 
биодоступность

 [21]

Пектины
Добавка в хитозано-
вые или альгинатные 
частицы

Большая устойчи-
вость в ЖКТ, 
вариация характери-
стик высвобождения
(до 144 ч)

 [22]
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пектин различной молекулярной массы (155–160 кДа)
способен образовывать гель с вариабельными
свойствами и улучшенной механической и хими-
ческой стабильностью по сравнению с альгинат-
ными частицами. Введение пектина в систему до-
ставки ципрофлоксацина позволило добиться
пролонгированного высвобождения лекарства в
кислой среде и не влияло на высвобождение в
нейтральных средах. Более того, добавка пектина
обеспечила устойчивость препарата в кислой сре-
де желудка.

В качестве добавки могут быть использованы и
белки и их производные. Перспективный метод
предложен в работе [23], где получали альгинат-
но-желатиновые пленки, в которые загружали
ципрофлоксацин. Для такой системы продемон-
стрирована устойчивость в кислых средах и воз-
можность управлять скоростью высвобождения
препарата путем изменения содержания ионов
Ca2+; выдерживание в течение 30 мин пленки в
растворе солей кальция обеспечивает снижение
эффективности высвобождения лекарства от 100
до 52.5% в течение суток.

Перспективных результатов удается достичь
при комбинации альгинатов и хитозана. В работе
[24] описана система доставки гатифлоксацина
пролонгированного действия на основе смешан-
ных наночастиц хитозан–альгинат натрия. В кис-
лый раствор хитозана (65–90 кДа, степень дез-
ацетилирования 80%) с добавкой 0.5% (w/v)
плюроника F-127 (полоксамер 407, полиэтилен-
гликоль – блок – полипропиленгликоль –

блок – полиэтиленгликоль), который использу-
ется для солюбилизации гатифлоксацина, рас-
пыляли кислый раствор высокомолекулярного
альгината натрия при интенсивном перемеши-
вании. Образовавшиеся частицы отделялись цен-
трифугированием. В зависимости от pH и соотно-
шения полимеров могут быть получены частицы
с размером от 205 до 572 нм с высокой эффектив-
ностью загрузки гатифлоксацина (до 82%). Нано-
частицы характеризуются типичным для хитоза-
новых частиц двухэтапным профилем высвобож-
дения гатифлоксацина: быстрое высвобождение
около 75% содержимого в течение часа, а затем
замедленное высвобождение (до 90% в течение
суток).

В работе [25] предложена усовершенствован-
ная система введения LF на основе образующих-
ся in situ при рН 7 смешанных гелей альгината и хи-
тозана. Установлено оптимальное соотношение
компонентов: 0.5% раствор хитозана (150 кДа),
0.2% раствор альгината натрия (75–100 кДа) и
0.5% раствор LF. Полученная система доставки
обладает улучшенной биодоступностью и про-
лонгированным действием по сравнению с рас-
пространенными лекарственными формами LF и
протестирована для использования в качестве
офтальмологического средства (рис. 3).

Для улучшения биофармацевтических свойств
ципрофлоксацина в наночастицах хитозана пред-
ложено [26] вводить в полимерную матрицу декс-
тран. Также отмечено, что существенное влияние
на кинетику высвобождения лекарства оказывает

Рис. 2. Высвобождение левофлоксацина in vitro в желудочном соке 37°C из наночастиц альгината, содержащих в каче-
стве порообразователя NaHCO3 (а) или KHCO3 (б) при соотношении порообразователь–альгинат 1 : 4 или 1 : 1. По
данным работы [17].
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выбор кислоты – растворителя хитозана. Так, ча-
стицы, которые были получены из растворов глу-
таминовой и аспарагиновой кислот характеризо-
вались меньшими размерами и большей активно-
стью по сравнению с частицами, полученными из
растворов в соляной или уксусной кислоте.

Динамично развивается область синтеза про-
лекарств – ковалентных конъюгатов FQ с поли-
сахаридами. В работе [21] предложен синтез
конъюгатов офлоксацина (OF) с гидроксипро-
пил- и гидроксиэтилцеллюлозой. Синтез осу-
ществляется при помощи тозилхлорида при 70°C
с образованием эфирной связи между карбок-
сильной группой OF и гидроксильными группа-
ми полимера. Фармакокинетические параметры
были исследованы in vivo при пероральном введе-
нии конъюгатов в сравнении с физической сме-
сью производных целлюлозы и OF (рис. 4). Наи-
высшая концентрация в плазме в случае конъ-
югатов достигается значительно позже (4 ч
против 1 ч), время достижения половинной кон-
центрации также значительно больше (18 ч про-
тив 1.5 ч).

Таким образом, к преимуществам полисаха-
ридных систем доставки можно отнести широкое
разнообразие свойств и вариабельность парамет-
ров. К недостаткам следует отнести сложности в
стандартизации природных полимеров. Основ-
ная область их применения – в первую очередь
пероральные способы введения, реже – аэрозоль-
ные. Использование природных полисахаридов в
разработке внутривенных систем ограничено
ввиду сложности поведения полисахаридов в
кровеносной системе [27].

Системы доставки антибактериальных 
препаратов на основе циклодекстринов

В качестве природной системы доставки FQ
широкое применение находит группа циклодекс-
тринов (СD), циклических олигомеров глюкозы.
CD применяются в биомедицине и в фармацев-
тике в качестве комплексообразующих агентов,
которые повышают растворимость лекарств, а так-
же увеличивают их в биодоступность и стабиль-
ность. CD также используются для предотвраще-
ния раздражения ЖКТ, устранения неприятных за-
пахов и вкусов, предотвращения взаимодействия
между лекарствами. В зависимости от количества
остатков глюкозы CD подразделяют на 3 класса:
α-, β- и γ-циклодекстрины, содержащие 6, 7 и 8
глюкозных звеньев соответственно. CD имеют
форму усеченного конуса с гидрофобной порой и
способны в качестве “хозяина” образовывать
комплексы гость-хозяин [28, 29] (рис. 5).

Часто CD модифицируют с целью варьирова-
ния гидрофильно-гидрофобного баланса во внут-
ренней полости усеченного конуса. Производные
CD можно разделить на два класса: модифициро-
ванные синтетическим путем и модифицированные
ферментативным путем [28]. Согласно классифика-
ции [30], пути модификации CD подразделяются на
вертикальные (аксиальные) и горизонтальные (эква-
ториальные). Горизонтальный тип модификации
обычно осуществляется ферментами класса
CGT-аз (циклодекстрин-гликозилтрансферазы)
[31], в то время как аксиальные модификации
обычно проводятся синтетическим путем [32–34], с
их помощью получают производные CD с улуч-
шенными характеристиками: увеличенной рас-
творимостью, вариабельными свойствами поры,

Рис. 3. Высвобождение левофлоксацина in vitro 37°C в растворе искусственной слезы, pH 7.4, по данным работы [25].
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Рис. 4. Средняя концентрация офлоксацина (OF) в плазме крови в зависимости от времени после перорального вве-
дения OF, физических смесей OF с гидрокиспропилцеллюлозой (HPC) и гидроксиэтилцеллюлозой (HEC), конъюга-
тов OF с HPC и HEC кроликов (каждая доза эквивалентна 14 мг чистого OF), по данным работы [21].
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увеличенным временем циркуляции в крови. Пи-
онерские работы в этой области, в частности,
принадлежат группе Нагаи (Япония) [35], кото-
рая обнаружила влияние алкилирования на свой-
ства CD как носителей. Так, аксиальное гидрок-
сиалкилирование по первичной ОН-группе глю-
козного остатка может увеличить растворимость в
воде комплексов лекарственных веществ с CD и по-
высить эффективность включения, в то время как
“экваториальное” метилирование может способ-
ствовать увеличению поверхностной активности.

Большой интерес представляют полимерные
системы на основе CD. Работы в этой области
также принадлежат группе Нагаи (Япония) [35].
Они (параллельно с группой Нозакура, Япония)
предложили удобный метод получения водорас-
творимых полимеров CD на основе поперечной
сшивки отдельных молекул эпихлоргидрином.
Впоследствии были использованы и другие сши-
вающие агенты: лимонная кислота [36], алкан-
диол диглицедиловые эфиры [37], гексамети-
лендиизоцианат, толуол-2,4-диизоцианат [38].
Разработаны также методики получения моно-
меров – производных CD и их дальнейшая по-
лимеризация [39, 40], которая приводит к получе-
нию полициклодекстринов с заданными свойства-
ми. Интересным также представляется получение
трубочек из CD [41], которые также могут служить
контейнерами для доставки лекарств.

В 2001 г. Акира Харада предложил концепцию
молекулярных машин на основе CD [42]. Так, не-
сколько молекул CD, “нанизанные” как бусы на
полимерной цепи полиротаксана в нейтральном
растворе представляют собой нерастворимый
надмолекулярный ансамбль (рис. 5). Подщелачи-
вание среды приводит к ослаблению взаимодей-
ствия между молекулами CD за счет депротони-
рования гидроксильных групп и переходу всей
системы в растворимую форму.

Одной из текущих тенденций в химии CD яв-
ляется получение звездообразных дендримеров
[43]. Среди их несомненных достоинств – низ-
кая, по сравнению с прочими дендримерами,
токсичность. В качестве гидрофильного ядра ис-
пользуют CD, а гидрофобные остатки метилмета-
крилата и трет-бутилакрилата формируют звез-
дообразную структуру. Сшивка гидрофобных це-
пей позволяет получить наночастицы с малым
индексом полидисперсности, которые способны
захватывать лекарственные препараты, например
идарубицин, и обеспечивать их замедленное вы-
свобождение. Для данных частиц также проде-
монстрировано эффективное проникновение в
клетки.

Циклодекстрины и их производные активно
используются как эффективные комплексообра-
зующие агенты для FQ. Так, значительное коли-
чество работ посвящено использованию CD для
определения сверхнизких концентраций FQ ме-
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тодами капиллярного электрофореза. В работе
[44] достигнут предел обнаружения OF и его ме-
таболитов в моче 250 нг/мл, в то время как в рабо-
те [45] усовершенствованный метод позволил до-
стигнуть предела обнаружения 10.8 нг/мл.

Разработаны оригинальные системы доставки
FQ на основе CD, которые характеризуются вы-
сокой емкостью по препарату, замедленным вы-
свобождением и улучшенной растворимостью
[46]. Изучена применимость CD как носителей
для значительного числа FQ: LF и OF [46, 47],
моксифлоксацина (MF) [46, 48], спарфлоксацина
[49], ципрофлосацина [50]. Большинство авторов
сходится в убеждении, что FQ образуют с цикло-
декстринами комплексы 1–1 (рис. 5) за счет ди-
поль-дипольных, гидрофобных и ван-дер-вальсо-
вых взаимодействий. Известно, что включение FQ
в пору CD приводит как к увеличению поглощения
в УФ-области (около 290 нм), так и к усилению сиг-
нала собственной флуоресценции FQ [51].

Активно изучается механизм комплексообра-
зования FQ с CD. Данные молекулярного докинга
[52] и экспериментальные данные ИК-спектроско-
пии [46, 53] и 2D-ЯМР NOESY [54, 55] указывают
на то, что в пору CD входит ароматический остов и
карбоксильная группа FQ. Однако, есть свидетель-
ства существования иного механизма, который

подразумевает, в случае LF, вхождение в пору CD
пиперазольного кольца [53].

Для выяснения детального механизма ком-
плексообразования FQ с CD исследовано влия-
ние заместителей в CD на кинетические, термо-
динамические характеристики комплексов OF,
LF и MF с производными CD: 2-гидроксипро-
пил-β-циклодекстрин (HPCD), метил-β-цикло-
декстрин (MCD) и сульфобутиловый эфир β-цик-
лодекстрина (SBECD) [56] (рис. 6).

Методом ИК-спектроскопии Фурье найдено,
что образование комплекса происходит в основ-
ном за счет заглубления ароматического остова
FQ во внутреннюю полость CD и дополнительно
стабилизируется образованием нековалентных
связей между карбонильными и карбоксильными
группами FQ и полярными группами CD.

Молекулы FQ содержат множество функцио-
нальных групп, способных поглощать в ИК-об-
ласти, а именно, карбоксильную группу, карбо-
нильную группу хинолона, ароматический хино-
лоновый фрагмент, пиперазольное кольцо и ряд
других групп. На рис. 7 приведен общий вид ИК-
спектра OF. Для всех изученных FQ наиболее яр-
кий эффект влияния взаимодействия с CD наблю-
дается в области поглощения карбоксильной и
карбонильных групп (1730–1720 и 1622 см–1), а так-
же в области поглощения ароматической структу-

Рис. 5. Пространственная структура циклодекстринов и их комплексов включения [30].
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ры хинолона (1440–1470 cм–1). Так, в присутствии
CD в ИК-спектре OF наблюдается расщепление
пика при 1457 см–1 на 2 полосы: 1455 и 1465 см–1.
Увеличение мольной доли CD приводит к усиле-
нию данного эффекта (рис. 7). На основе анализа
спектральных изменений получены изотермы
сорбции FQ-CD и определены константы диссо-
циации комплексов FQ с производными CD [56].

Обнаружено, что константы диссоциации
комплексов MF-CD и LF-CD существенным об-
разом зависят от природы заместителя в молекуле
CD и pH среды. В работе [56] проведено сравне-

ние величин констант диссоциации комплексов
MCD с OF в слабо щелочной (7.53), и кислой
(3.05) средах. Установлено, что наиболее эффек-
тивно комплексы образуются в кислой среде, в то
время как в щелочных средах комплексообразо-
вание затруднено. Это явление связано, в первую
очередь, с ионизацией карбоксильной группы мо-
лекул FQ в щелочных средах и образованием цвит-
тер-ионов, включение которых в гидрофобную
полость CD происходит менее эффективно, чем
однозарядных молекул. Важную роль в комплексо-
образовании играет тип заместителя в CD: так, ком-

Рис. 6. Модель структуры производных циклодекстрина.
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плексы MF и LF с MCD и SBECD характеризуются
величинами констант диссоциации в 5–10 раз
меньшими по сравнению с HPCD (табл. 2).

Методом компьютерного моделирования по-
казано, что более эффективное комплексообра-
зование, наблюдаемое в случае MCD и SBECD,
происходит за счет дополнительной стабилиза-
ции комплексов взаимодействиями между цикло-
пропановым кольцом MF с гидрофобными замести-
телями MCD и электростатическими взаимодей-
ствиями протонированного атома азота гетероцикла
в молекуле FQ с отрицательно заряженными сульфо-
бутиловыми группами SBECD [57].

Классическим методом получения комплек-
сов включения FQ с CD является лиофилизация
водного раствора смеси компонентов, однако эф-
фективность включения лекарственного веще-
ства обычно не превышает 20% [52]. Лиофилиза-
ты содержат остаточное количество воды, что
приводит к уменьшению стабильности препара-
тов при хранении и серьезно ограничивает воз-
можности применимость данного подхода для со-
здания систем доставки лекарств.

Для получения более устойчивых комплексов
и улучшения их биофармацевтических свойств
недавно был разработан новый способ синтеза
комплексов включения MF и HPCD с использо-
ванием сверхкритических флюидных технологий
(СКФ) в режиме RESS (Быстрое Расширение
Сверхкритических Растворов). Метод заключает-
ся в растворении сухой смеси компонентов систе-
мы в сверхкритическом флюиде, например, в
сверхкритическом СО2 (скСО2), с последующим
распылением через сопло определенного диамет-
ра в сосуд с атмосферным давлением. При данных
условиях скСО2 выступает в качестве универсаль-
ного растворителя [58]. За счет уникальных
свойств СКФ (низкой вязкости сверхкритическо-
го флюида, отсутствия поверхностного натяже-
ния, высокой скорости процессов массоперено-
са), а также за счет оптимизации физико-химиче-
ских параметров проведения синтеза (давления и
температуры) можно добиться смещения термоди-
намического равновесия в сторону образования
комплекса и повышения эффективности взаимо-
действия компонентов [9].

Так, в случае комплекса MF-HPCD, получен-
ного методом RESS, степень включения MF в
комплекс близка к максимальной (90%). Для
комплекса, полученного методом лиофилизации,
степень включения составляла порядка 20–30%.
Кроме того, комплексы MF-CD, полученные ме-
тодом RESS, имеют большую устойчивость к дис-
социации в водном растворе (на 20% при рН 7) по
сравнению с лиофилизованным комплексом, что
делает перспективным описанный подход для со-
здания новых лекарственных форм.

Известно, что присутствие в организме чело-
века ионов некоторых металлов приводит к неже-
лательному связыванию FQ в комплекс и сниже-
нию эффективности терапии [59, 60]. Обнаружен
интересный эффект [47]: связывание LF и гадоли-
ния значительно снижается в присутствии CD.
Аналогичные результаты получены для норфлок-
сацина (1-этил-6-фтор-1,4-дигидро-4-оксо-7-(1-
пиперазинил)-3-хинолинкарбоновой кислоты) в
присутствии ионов магния и алюминия [60]. Цен-
ность данного факта обусловливается тем, что за-
частую пациенты, получающие антибактериаль-
ную терапию, также получают некоторые другие
препараты, содержащие металлы, например, ан-
тациды. Таким образом, использование цикло-
декстринов позволит предотвратить снижение
эффективности терапии в подобных случаях.

Проведен ряд исследований in vivo активности
лекарственных форм на основе CD с FQ. Так, в
работе [61] продемонстрирована высокая эффек-
тивность раствора для лечения офтальмологиче-
ских инфекций на основе комплекса руфлокса-
цина с HPCD.

Таким образом, системы доставки FQ на осно-
ве CD зачастую совмещают в себе преимущества
природных и синтетических полимерных систем.
С одной стороны, циклодекстрины характеризу-
ются высокой биосовместимостью и подвергаются
биодеградации, в другой стороны, легко стандар-
тизируются и могут быть использованы в качестве
как внутривенных, так и пероральных систем до-
ставки.

Таблица 2. Значения констант диссоциации комплексов фторхинолонов с производными циклодекстринов
(Кd, M), рассчитанные по данным ИК-спектроскопии Фурье (FTIR) и УФ-спектроскопии

Фторхи-
нолон

HPCD SBECD MCD

FTIR УФ FTIR УФ FTIR УФ

Моксифло-
ксацин

(3.3 ± 0.3) × 10–3 (2.6 ± 0.8) × 10–3 (1.0 ± 0.3) × 10–4 (3.3 ± 1.1) × 10–4 (5.0 ± 0.3) × 10–5 (4.0 ± 0.9) × 10–5

Левофло-
ксацин

(1.0 ± 0.3) × 10–3 Не опр. (5.0 ± 0.3) × 10–5 Не опр. (1.0 ± 0.3) × 10–4 Не опр.
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Системы доставки фторхинолонов 
на основе синтетических полимеров

Большой интерес исследователей вызывают
системы доставки FQ на основе синтетических
полимеров. Возможности органического синтеза
открывают широкие перспективы разработки си-
стем доставки с заданными свойствами. Физико-
химические и фармакологические свойства лекар-
ственной формы напрямую связаны с химическим
строением полимера, его молекулярной массой и
пространственной организацией. Для получения
носителя с заданными свойствами обычно ис-
пользуют сополимеры, сочетающие характеристи-
ки звеньев разной природы, причем выбор состава
обычно связан с гидрофильно-гидрофобными па-
раметрами желаемой системы. Известно, что
биодеструкции могут подвергаться как гидро-
фильные, так и гидрофобные полимеры [62],
причем высокомолекулярные гидрофильные поли-
меры при деструкции высвобождают во внешнюю
среду крупные молекулы, метаболизм которых за-
труднен. Рационально использовать сополимеры,
состоящие из гидрофильных и гидрофобных звеньев.

Зачастую в качестве полимерных матриц вы-
бирают вещества из класса полиэфиров, причем
скорость биодеструкции можно варьировать пу-

тем изменения состава и архитектуры полимера.
Безусловным лидером в этой области является
обширный класс сополимеров молочной и глико-
левой кислот (PLGA) [63]. Данный класс полиме-
ров отличается оптимальными параметрами
биодеградации. Известно, что этот процесс зави-
сит от многих факторов, среди которых (помимо
химического состава полимера и его молекуляр-
ной массы, в частности соотношения мономеров
лактид–гликолид) – фазовое состояние полимера
(аморфное, частично кристаллическое), площадь
поверхности полимера, которая подвергается воз-
действию среды, состав среды (pH, присутствие мо-
номеров полимера, определенных ферментов и
прочих биомолекул), температура [62, 64]. Деталь-
ный обзор, посвященный влиянию химического
состава данных сополимеров, представлен в ра-
боте [65]. Отметим, что в экспериментах in vivo
достоверно установлено, что увеличение доли
гликолевых звеньев значительно ускоряет про-
цесс биодеструкции полимера (рис. 8).

Вариации химического состава сополимера
предоставляют исследователям широкий спектр
возможностей получения разнообразных компо-
зиций фармацевтического назначения. Так, в па-
тенте [66] описана внутривенная система достав-

Рис. 8. Скорость биодеструкции in vivo радиоактивно меченных микросфер PLGA, введенных внутримышечно кры-
сам, по данным работы [64].
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ки MF на основе PLA и PLGA. Авторы обращают
внимание на то, что в сополимере содержание
звеньев молочной кислоты должно составлять
50% для достижения оптимальной емкости по
MF, при этом желательно наличие в полимере
свободных концевых карбоксильных групп. Оп-
тимальной суммарной массой полимера является
величина от 5 до 300 кДа. Увеличения емкости по
MF удается достичь при введении в систему про-
тивоионов для связывания с аминогруппой анти-
биотика (гликохолат натрия или холестерилсуль-
фат калия). Отмечается важность размера получа-
емых наночастиц. Так, частицы меньше 50 нм
обладают высокой удельной поверхностью, что
способствует ускоренному высвобождению пре-
парата. Оптимальным размером частиц авторы
признают величину 100–800 нм.

В частности, описывается следующий состав
(в массовых процентах): PLGA 75/25 (масса 90–
126 кДа, средний размер частиц 220 нм) – 39%,
MF – 3.9%, холестерилсульфат калия – 0.1%,
поливиниловый спирт, М 30–70 кДа – 15%,
глюкоза – 42%. Для данной системы была проде-
монстрирована внутриклеточная локализация
лекарства в альвеолярных макрофагах. Исследо-
вания in vivo подтвердили трехкратное увеличе-
ние выживаемости зараженных туберкулезом
мышей по сравнению с контрольной группой,
которая получала в качестве терапии инъекции
свободного MF.

В отличие от полисахаридных носителей, ко-
торые применяются в основном для пероральных
и аэрозольных систем введения, синтетические
полимеры позволяют создавать инъекционные
лекарственные формы с улучшенными биофар-
мацевтическими характеристиками. Отмечается,
что использование эмульсий MF (водный рас-
твор)–PLGA–поливиниловый спирт позволяет
поддерживать терапевтическую концентрацию
MF в плазме крови течение 72 ч, причем наивыс-
шая концентрация антибиотика достигается за
30–60 мин [67].

Помимо вышеназванных полимеров интерес
также представляет поликапролактон, при дегра-
дации которого высвобождается капроновая кис-
лота, вода и углекислый газ. В работе [68] сравни-
ваются системы доставки LF на основе полика-
пролактона и на основе PLGA для аэрозольного
применения. Установлено, что степень включе-
ния LF в последнюю систему выше и составляет
около 15%, в то время как для поликапролактона
данная величина равна около 5%.

В работе [69] предложена система доставки
моксифлоксацина на основе наночастиц полибу-
тилцианоакрилата. Использование полимерных
частиц позволило увеличить эффективность про-
никновения препарата в макрофаги до 3 раз по
сравнению с несвязанным MF. Удалось также

снизить дозировку, обеспечивающую ингибиро-
вание роста внутриклеточных бактерий M. tuber-
culosis в 10 раз.

Сводная информация по синтетическим поли-
мерам, используемым для доставки FQ представ-
лена в табл. 3.

Для пероральных систем введения интерес-
ным представляется способ получения так назы-
ваемой двойной плавучей таблетки [70] на основе
синтетических полимеров. Для многих FQ, на-
пример ципрофлоксацина, всасывание происхо-
дит только на участке от желудка до тонкого ки-
шечника, поэтому принципиально важным явля-
ется увеличение времени нахождения лекарства
именно в желудке. Обычно плавучие таблетки со-
стоят из двух слоев: первый предназначен для не-
посредственного высвобождения активного ве-
щества без временной задержки, второй слой
представляет собой матрицу, которая замедляет
высвобождение заключенного в ней препарата, и
содержит в себе компонент, вырабатывающий газ
(например, бикарбонат натрия). Тип матрицы
выбирают таким образом, чтобы она была спо-
собна желироваться в условиях желудка, напри-
мер полимеры Methocel K100M 6.0 и 4КМ 4.0.

Таким образом, системы на основе синтетиче-
ских полимеров обладают широким кругом до-
стоинств (например, регуляция свойств полиме-
ра на стадии синтеза) и пригодны для использова-
ния как для внутривенных, так и для пероральных
и аэрозольных систем доставки. К недостаткам
синтетических полимеров можно отнести высо-
кую стоимость, возможные проблемы биодегра-
дации.

Липидные системы доставки

Помимо названных выше полимеров интерес
также вызывают липидные носители, в первую
очередь липосомы и твердые липидные наноча-
стицы. Значительное число исследований в обла-
сти доставки FQ посвящено их включению в ли-
посомы. Липосомы, как и полимерные системы
доставки, имеют ряд существенных достоинств:
предотвращение преждевременной ферментатив-
ной деструкции препарата, возможность пролонги-
рованного действия и направленного транспорта
липосом – инфицированный макрофаг. Помимо
перечисленного, важным фактором является высо-
кая био- и гемосовместимость липосом.

В работе [71] разработана оригинальная липо-
сомальная форма LF. Добавление холестерина к
фосфатидилхолиновой мембране позволило по-
высить степень загрузки LF с 50 до 90% и одновре-
менно существенно замедлить процесс высвобож-
дения лекарства. Следует отметить, что оптимиза-
ция размера и состава липосом может обеспечить
большую селективность препарата по отношению к
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бактериям [72]. В работе [73] предложено несколько
способов получения липосомальных форм FQ,
обнаружен эффект пролонгации высвобождения
препарата in vivo у кроликов. Сводные параметры
данных липосомальных систем приведены в
табл. 4.

Следует отметить, что для систем доставки ле-
карств в легкие оптимальным является размер ве-
зикул 2–8 мкм: при этом для суспензии со сред-
ним размером частиц 1.5 мкм также обнаружен
эффект пассивного нацеливания в легкие. Поми-

мо традиционных липосомальных суспензий для
внутривенного введения [74, 75] разработан класс
липосомальных систем для ингаляционной до-
ставки [76]. Суть данного подхода заключается в
высушивании липосомальной суспензии одним
из методов: лиофилизация, сушка распылением и
комбинация данных методов, в частности, с ис-
пользованием СКФ-технологии. Сушка позволя-
ет предотвратить преждевременное разрушение
лекарственной формы, агрегацию и окисление
везикул. Перспективный способ получения ли-
посомальной формы, загруженной слабораство-

Таблица 3. Основные синтетические полимеры, используемые для доставки фторхинолонов*

* Представленные в таблице полимеры могут быть использованы в разработке внутривенных, аэрозольных и пероральных
систем доставки, все они, за исключением полиалкиолцианакрилатов, одобрены FDA.

Полимер Формула Характеристики Недостатки Ссылки

Полимолочная 
кислота

Низкая токсичность, 
биосовместимость, 
биодеградируемость 
(до 3 лет) (см рис. 8)

Высокая стоимость, 
кристаллическая 
PLA менее удобна в 
переработке

 [29]
Полигликолевая 
кислота

Низкая токсичность, 
биосовместимость,
биодеградируемость 
(до 2 месяцев)

Высокая стоимость, 
жесткость цепей

Сополимер PLGA

Низкая токсичность, 
биосовместимость, 
вариабельность гидро-
фильно-гидрофобных 
свойств, биодеградируе-
мость (до 2 лет)

Высокая стоимость

Полиалкилциан-
акрилаты (PACA)

Легкая полимеризация с 
образованием наночастиц, 
высокая скорость биоде-
струкции

Присутствие токсич-
ных мономеров  [70]
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Таблица 4. Сравнение фармакокинетических параметров раствора левофлоксацина (LF) и его липосомальной
формы*

* По данным, представленным в работе [73].

Параметр Раствор LF Липосомальная 
форма LF

t 1/2 распределения, ч 0.024 0.281
t 1/2 вывода, ч 0.774 1.594
Кажущийся объем распределения (л/кг) 0.008 0.068
Клиренс, л/ч/кг 0.070 0.078
AUC, мг/л/ч 24.150 23.978
Время удерживания (ч) 1.074 1.32
Время максимальной концентрации в плазме (ч) 0.083 0.083
Максимальная концентрация в плазме 34.343 22.895
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римыми лекарственными субстанциями, предло-
жен в работе [77]. Липосомы были получены при
помощи скСО2, при этом эффективность загруз-
ки повышалась в пять раз за счет улучшенной рас-
творимости всех компонентов в скСО2. Авторы
отмечают преимущество СКФ-технологии, кото-
рое также заключается в отказе от использования
токсичных растворителей (таких как хлороформ).

В случае использования суспензий основной
проблемой в применении липосом является низ-
кая термодинамическая стабильность при хране-
нии и характер их поведения в кровеносной систе-
ме. Для предотвращения захвата липосом клетками
ретикулоэндотелиальной системы (РЭС) в крово-
токе часто прибегают к подходу т.н. Stealth-липо-
сом, которые содержат липиды, ковалентно связан-
ные с цепочками полиэтиленгликоля (PEG-илиро-
ванные липиды). Разрабатываются липосомальные
формы FQ с эффектом активного нацеливания. Об-
ращает на себя внимание использование маннозы
как адресной метки по отношению к альвеоляр-
ным макрофагам. Так, было продемонстрирова-
но значительное замедление высвобождения ципро-
флоксацина из липосом, содержащих 4-аминофе-

нил-α-D-маннопиранозид, для более эффективной
доставки препарата в аэрозольной форме [78].

Большой интерес представляют сегодня ги-
бридные липидные частицы. Комбинация липи-
дов и синтетических полимеров позволяет полу-
чать системы с заданными свойствами и регули-
ровать антибактериальную активность. Более
того, подобные гибридные системы хорошо заре-
комендовали себя в борьбе с биопленками бакте-
рий. Борьба с биопленками является одной из
сложнейших задач в виду ряда существенных от-
личий от типичной инфекции [79]. Так, боль-
шинство клеток в биопленке не находится в со-
стоянии роста, что делает их более устойчивыми к
ряду антибиотиков. Более того, в колонии могут
присутствовать субпопуляции, которые недо-
ступны для проникновения антибиотика: широ-
ко известно, что биопленки имеют грибообраз-
ную форму, причем внутренняя область пленки
остается устойчивой к терапии. Данные факты
обусловливают необходимость разработки си-
стем доставки антибиотиков, обладающих высо-
кой биодоступностью, в частности, на основе ги-
бридных наночастиц.

Таблица 5. Сравнение систем доставки фторхинолонов

* Знак “+” означает реализованную на практике экспериментальную модель. “±” – реализованную, но с ограничениями.
“–” нереализованную.

Полисахариды Циклодекстрины Синтетические 
полимеры Липидные системы

Введение Перор. + + ± –
Внутрив. – + + +
Аэроз. + + + +

Сложность получения Средняя Низкая Средняя Высокая
Стабильность при хранении Средняя Высокая Высокая Необходим стаби-

лизатор
Эффективность загрузки До 90% До 90% 15–85% До 90%
Биосовместимость Высокая Высокая ПЛГА – высокая

Полиалкилциан-
акрилаты – 

средняя и низкая

Высокая

Пролонгированное 
высвобождение

Возможно 
с ограничениями

Возможно 
с ограничениями

Возможно Возможно

Биодеградируемость Высокая Высокая Средняя Высокая
Токсичность Низкая 

или отсутствует
Низкая 

или отсутствует
В зависимости 

от состава и молеку-
лярной массы 

могут проявляться 
токсичные эффекты

Низкая 
или отсутствует

Возможность регуляции 
свойств

Средняя Высокая Высокая Высокая

Адресная доставка Возможна Возможна с ограни-
чениями

Возможна Возможна
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Существует не менее трех способов формиро-
вания гибридных частиц [80]. Первый заключает-
ся в сорбции липидов на поверхности полученных
заранее наночастиц. Метод, изначально разрабо-
танный для создания искусственных клеточных
мембран, является трудозатратным и может при-
вести к низкой эффективности инкапсулирования
препарата. Второй метод сводится к получению
раствора препарата и полимера в полярном рас-
творителе и постепенному вводу липидов при
ультразвуковой обработке. Ключевое ограниче-
ние данного подхода – необходимость получать
раствор лекарственного препарата в полярном
растворителе. Многие активные молекулы, в том
число и FQ, слаборастворимы в воде и полярных
растворителях. Оптимальный метод заключается
в двойной эмульсификации (метод DESE – Dou-
ble Emulsion Encapsulation).

В работе [80] впервые описано получение ги-
бридных наночастиц, содержащих левофлокса-
цин, офлоксацин или ципрофлоксацин, причем
для LF и OF авторам удалось добиться большей
емкости по препарату по сравнению препаратами
на основе полимерных частиц. В работе [81] опи-
сана похожая система доставки LF в гибридных
частицах лецитин–PLGA. Ядром наночастицы
является полимер, содержащий LF. Конструкция
сверху покрыта липидным монослоем и стабили-
затором – поливиниловым спиртом или манни-
том. Частицы можно получать методом двойной
эмульсификации или распыления, при этом не
связавшиеся компоненты отделяют от частиц
центрифугированием. Данная система пригодна
для дальнейшего использования в качестве аэро-
зольной терапии.

Таким образом, липидные системы доставки
FQ обладают значительными достоинствами: вы-
сокая био- и гемосовместимость, высокая эффек-
тивность загрузки антибиотика, вариабельность
свойств. К недостаткам липидных систем следует
отнести невысокую стабильность и высокую сто-
имость.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день разработаны разнооб-
разные системы доставки фторхинолонов. 

Полисахаридные системы могут быть исполь-
зованы для перорального введения, т.к. характе-
ризуются высокой биосовместимостью, в ряде
случаев, мукоадгезивными свойствами и не раз-
дражают ЖКТ. Использование их для внутривен-
ного введения ограничено в виду сложности
стандартизации природных полисахаридов. Син-
тетические полимеры, напротив, предоставляют
широкий спектр возможностей для разработки
инъекционных форм препаратов, однако необхо-
димо отметить потенциально возможные ослож-

нения, связанные с низкой скоростью биодегра-
дации и/или токсичным воздействием продуктов
деградации. Липидные системы доставки пред-
ставляют собой перспективное направление раз-
вития данной области, в частности за счет высо-
кой био- и гемосовместимости, а также легкой
векторизации, т.е. придания системе эффекта ак-
тивного нацеливания. Обобщенное сравнение
представлено в табл. 5.

Динамичное развитие систем доставки фторхи-
нолонов открывает перспективы создания новых
лекарственных форм для борьбы с инфекционны-
ми заболеваниями, в частности с туберкулезом.
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The review focuses on new delivery systems of f luoroquinolones, highly active antibiotics, which application
in therapy is still limited due to low bioavailability and low solubility in biological media. The development
of suitable delivery systems seems to be a promising solution to these problems. Here we consider the delivery
systems based on synthetic polymers (polylactic and polyglycolic acids and their copolymers, polycaprolac-
tones etc.) and natural polymers, in particular polysaccharides. Ol igosaccharide delivery systems, conjugates
of f luoroquinolones with natural polymers, as well as lipid delivery systems, including liposomes, solid lipid
particles and hybrid particles are also discussed. The characteristic features of oral, intravenous and aerosol
delivery methods for f luoroquinolones have been revealed, which is especially important in the development
of new drugs for the treatment of tuberculosis.
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