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Аннотация
Актуальность. Фармакотерапия во время беременности сопряжена с большими рисками для плода в случае тера-

пии экстрагенитальной патологии матери, кроме того, приоритетными остаются и вопросы улучшения эффективности 
лечения патологии плаценты, тромбофилических состояний, других осложнений беременности. В последнее время ак-
тивно изучаются возможности использования наноматериалов в медицине, в т. ч. в целях модификации доставки или 
распределения лекарственных средств.

Цель. Целью явилось провести структурированный анализ опубликованной литературы об использовании нанома-
териалов в лечебных целях во время беременности.

Методы. Проведён анализ публикаций в  базах данных PubMed, Cyberleninka и  eLIBRARY по ключевым словам 
“Nanoparticles” AND “Pregnancy” за исключением упоминания наночастиц в контексте поллютантов в окружающей сре-
де, а также в контексте методов диагностики.

Результаты. Приведены сведения о характере наночастиц, которые были разработаны и изучены в контексте пер-
спективы применения во время беременности. Приведён обзор областей клинического применения подобных матери-
алов, имеющиеся свидетельства их эффективности и безопасности.

Заключение. Терапевтические системы, имеющие в составе лекарственные препараты и различные наноматериалы 
имеют хороший потенциал клинического применения в целях обеспечения таргетной доставки лекарственных препа-
ратов, модификации их биораспределения в целях повышения клинической эффективности и снижения токсичности 
препаратов.
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Abstract
Relevance. Pharmacotherapy during pregnancy is associated with great risks for the fetus in the case of therapy of non-obstet-

ric diseases of the mother, in addition, issues of improving the effectiveness of treatment of placental pathology, thrombophilic 
conditions, and other pregnancy complications remain a priority. Recently, the possibilities of using nanomaterials in medicine 
have been actively studied, including for the purpose of modifying the delivery or distribution of medicines.

Objective. The aim was to conduct a structured analysis of the published literature on the use of nanomaterials for therapeutic 
purposes during pregnancy.

Methods. The analysis of publications in PubMed, Cyberleninka, and eLIBRARY databases on the keywords “Nanoparticles” 
and “Pregnancy” was carried out, with the exception of mentioning nanoparticles in the context of environmental pollutants, as 
well as in the context of diagnostic methods.
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Results. Information is provided on the nature of nanoparticles that have been developed and studied in the context of the 
prospect of use during pregnancy. An overview of the areas of clinical application of such materials is provided, as well as the 
available evidence of their effectiveness and safety.

Conclusion. Therapeutic systems containing drugs and various nanomaterials have a good potential for clinical use in order 
to ensure targeted drug delivery, modification of their bio-distribution in order to increase clinical efficacy and reduce the toxicity 
of drugs.
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Введение / Introduction

В  современном мире лекарственная терапия во 
время беременности становится всё более осознан-
ным решением. Женщины часто вступают в репро-
дуктивный период, имея груз сопутствующих за-
болеваний, уже получая лекарственные препараты. 
Частота использования лекарственных средств бе-
ременными очень высока и  не снижается [1]. Сле-
дует отметить при этом, что современная система 
разработки и  регистрации лекарственных средств 
по-прежнему не предполагает изучения возмож-
ности эффективного и  безопасного использования 
лекарств во время беременности и  кормления гру-
дью [2]. Несмотря на то, что для большей части ле-
карственных средств повреждающий потенциал для 
развития плода не доказан, хорошо известны приме-
ры лекарственных средств с доказанным тератоген-
ным эффектом, при этом некоторые из таких лекар-
ственных средств являются безальтернативными для 
лечения ряда заболеваний, которыми могут страдать 
и  беременные женщины. Так, во время беременно-
сти в  одном случае из тысячи может быть диагно-
стировано онкологическое заболевание, лечение 
которого не требует отлагательств, и  современный 
уровень развития медицины предполагает возмож-
ность оказания помощи женщине на фоне текущей 
беременности с использованием химиотерапевтиче-
ских средств, каждое из которых не является дока-
занно безопасным для плода [3]. Другим примером 
является применение пероральных антикоагулянтов 
для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний у  пациенток с  протезированными клапанами 
сердца. В соответствии с международными клиниче-
скими рекомендациями, основанными на современ-
ных научных данных, максимальную степень защи-
ты от тромбоэмболических осложнений у  женщин 
с  механическими клапанами сердца могут обеспе-
чить только антагонисты витамина К  (варфарин), 

назначение которых в подобных ситуациях не имеет 
равноэффективных альтернатив [4]. В  то  же время 
варфарин является хорошо изученным тератогеном, 
способным при воздействии в первом триместре вы-
зывать скелетные аномалии плода, а в более поздние 
сроки — кровотечения [5, 6].

Одним из возможных направлений повыше-
ния безопасности фармакотерапии сегодня являет-
ся модификация фармакокинетики лекарственных 
средств, в частности, с помощью наноматериалов [7]. 
Долгое время воздействие наночастиц на организм 
человека рассматривали с  точки зрения возможных 
рисков в связи с их высоким содержанием в окружа-
ющей среде — прежде всего, в городском воздухе. Од-
нако в последние десятилетия широкое развитие по-
лучило использование наноматериалов в соединении 
с лекарственными средствами в целях модификации 
их фармакокинетики и повышения безопасности те-
рапии. Наночастицы могут варьировать в  размере 
от 1 до 1000 нм, что создаёт обширную поверхность, 
которая может присоединить и  инкапсулировать 
большое количество разнообразных молекул. Изме-
нения размера и  физико-химических свойств этого 
носителя позволяет присоединённым к  нему лекар-
ствам распределяться в организме иным способом по 
сравнению с несвязанными молекулами лекарствен-
ных веществ, что в  свою очередь дает возможность 
использовать наночастицы для изменения доставки 
лекарств в  строго определённые ткани. Поскольку 
основной сложностью фармакотерапии во время бе-
ременности является риск проникновения лекарства 
к плоду и риск нежелательного воздействия на разви-
вающийся плод, беременные могут оказаться такой 
категорией пациенток, которые могут получить мак-
симально значимую пользу в  случае успешной мо-
дификации потенциально фетотоксичных лекарств 
с помощью наноматериалов. В настоящем обзоре мы 
задались целью обобщить доступные данные о степе-
ни современной научной разработки этой темы.
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Материал и методы / Material and methods

При составлении анализа мы использовали мето-
дологию PRIZMA. Поиск литературы осуществляли 
в базах данных: PubMed, Cyberleninka и eLIBRARY за 
период, ограниченный июнем 2024 года.

Для поиска использовались ключевые слова: 
“Nanoparticles” AND “Pregnancy” или «наночасти-
цы» и  «беременность». Всего по ключевым словам 
без ограничений идентифицировано 952 публика-

ции. Критериями исключения из обзора были ис-
следования, посвящённые воздействию наночастиц 
в составе поллютантов окружающей среды, исполь-
зованию методов в  исследовании на основе нано-
частиц, применение наночастиц не в контексте по-
тенциального использования для фармакотерапии 
у человека, препринты. После скрининга всех статей 
и применения критериев исключения для дальней-
шего анализа отобрали 136 публикаций. Графиче-
ская схема методологии представлена на рисунке.
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Результаты / Results

Виды и особенности наночастиц
Существует множество материалов, используе-

мых сегодня в качестве наноносителей: дендримеры, 
липосомы, пептидные наночастицы, неорганические 
векторы, углеродные нанотрубочки, квантовые точ-
ки, полимерные, липидные наночастицы, наноча-
стицы на основе металлов и гибридные носители [8]. 
Первые попытки конъюгировать лекарства на по-
лимерных носителях относятся к середине XX века. 
Первыми носителями были липосомы, альбумин, 
мицеллы, а также полиэтиленгликоль (ПЭГ). Среди 
наноматериалов, тестируемых сегодня для приме-
нения во время беременности, можно выделить две 
крупные группы — органические и неорганические 
наночастицы. Среди органических выделяют липид-
ные и  различные органические полимерные струк-
туры. Среди неорганических  — квантовые точки, 
силиконовые наночастицы, наночастицы серебра, 
золота и другие [9].

Привлекательным является то, что размер нано-
частиц может позволить ограничить трансплацен-
тарный перенос более крупных из них без влияния 
на тканевое распределение. Так, фенестры между 
сосудами и тканями имеют размер от 40 до 100 нм, 
а поры в плаценте — около 10 нм. Наночастицы тра-
диционно имеют размер от 1 до 100 нм, но в  опу-
бликованных исследованиях применяются и  более 
крупные частицы  — размером до 500 нм и  более. 
Элиминация наночастиц более крупного размера 
происходит через ретикулоэндотелиальную систему, 
что определяет зачастую особенности их тканевого 
распределения и времени жизни в организме. Боль-
шую роль играет способность наночастиц претер-

певать процесс опсонизации  — физиологического 
присоединения белков, которые впоследствии рас-
познаются ретикулоэндотелиальной системой, за-
хватывающей и  элиминирующей циркулирующие 
наночастицы. Поскольку наночастицы соединяются 
с белками опсонинами Ван-дер-ваальсовыми связя-
ми, принципиальное значение имеет поверхност-
ный заряд наночастиц. Например, использование 
наночастиц диоксида титана с  различным зарядом 
приводило к большей или меньшей способности их 
удержания в  тканях плаценты [10]. Положительно 
заряженные наночастицы элиминируются быстрее, 
поэтому больше перспектив у  отрицательно заря-
женных или нейтральных.

Липидные наночастицы привлекли внимание 
как средство доставки мРНК в  период пандемии 
COVID-19, когда именно эта платформа была ис-
пользована в создании вакцин. Система состоит из 
ионизируемых липидов, фосфолипидов, холестери-
на и  конъюгированного ПЭГ. Этот комплекс фор-
мирует сферические частицы. В кислой среде, такой 
как внутриклеточные эндосомы, ионизируемые ли-
пиды становятся положительно заряженными, что 
позволяет эффективно высвобождать нуклеиновые 
кислоты. Несколько исследовательских групп про-
водили серии экспериментов, позволившие создать 
наиболее оптимальную систему на основе ионизи-
руемых липидных наночастиц для доставки мРНК 
плацентарного фактора роста и сосудистого эндоте-
лиального фактора роста в плаценту [11, 12]. Одной 
из важных проблем, которые необходимо решать 
создателям липидных наночастиц, является преиму-
щественное распределение в печень. Однако, ряд ис-
следователей преуспел в  создании таких вариантов 
наночастиц, которые распределялись и  во внепечё-
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ночных органах, таких как селезёнка и, что является 
особенно важным, плацента [12]. Авторы предполо-
жили, что внепечёночному распределению наноча-
стиц во время беременности будет способствовать 
перераспределение кровотока.

Ранее мы упоминали, что заряд наночастиц опре-
деляет их связывающие способности. Помимо веще-
ства, которым они нагружены, они могут связывать 
окружающие физиологические белки (аполипопро-
теины, комплемент, иммуноглобулины и  др.). В  не-
которых экспериментах показано, что в случае моди-
фикации наночастиц путём присоединения IgG, ко-
торый захватывается неонатальным Fc-рецептором, 
таргетная доставка наночастиц к плоду может быть 
реализована физиологическим путём, которым осу-
ществляется передача иммуноглобулинов [13]. Так, 
в  исследовании Geisler et al. описан успешный экс-
периментальный опыт применения ионизируемых 
липидных наночастиц, конъюгированных с антите-
лами к  рецептору эпидермального фактора роста, 
гиперэкспрессия которого наблюдается в плацентах 
женщин с плацентарной дисфункцией, как средства 
таргетной доставки в плаценту мРНК с лечебной це-
лью [14].

Распределение наночастиц
Во многих моделях животных распределение на-

ночастиц по ключевым органам у беременных и не 
беременных животных было сходным, в  основном 
захват осуществляли печень и  селезёнка, которые 
имеют большую представленность макрофагов. 
Только очень малоразмерные наночастицы (диаме-
тром около 5 нм) элиминируются почками. Инте-
ресно отметить, что захват плацентой липосомаль-
ных наночастиц увеличивается до 15 крат в случае 
смены болюсного введения на продлённую инфузию 
[15]. Исследования с  применением липосомальных 
и  полимерных наночастиц продемонстрировали 
способность ограничивать трансплацентарный пе-
ренос соединенных с ними лекарств [9]. Группа аме-
риканских исследователей изучала распределение 
пэгилированных форм полимера на основе молоч-
ной и  гликолевой кислоты полилактидгликолида 
(PLGA) при вагинальном введении. Авторы показа-
ли, что носитель эффективно задерживается в  ме-
сте введения, а PLGA через 24 часа после введения 
детектируется в  тканях репродуктивной системы 
и  плодах беременных мышей [16]. Размер наноча-
стиц рассматривается как ключевой, хоть и далеко 
не единственный, фактор, влияющий на транспла-
центарный перенос наночастиц. Вид наноматериала 
тоже обеспечивает разницу в захвате плацентой. Так 

в исследовании, проведённом на крысах, силиконо-
вые частицы размером 500 нм определялись в тка-
нях плодов, а более крупные (более 800 нм) — нет 
[17]. Перспективный наноноситель квантовая точка 
в  одних исследованиях не проникал через плацен-
ту, в  других демонстрировал такую способность. 
При этом присоединение полиэтиленгликоля или 
кремниевой оболочки позволяло снизить прони-
цаемость [18]. В исследовании, где крысам вводили 
полимерные наночастицы гидродинамического ра-
диуса 4,1–6,8 нм, частицы большего размера дольше 
удерживались в плазме и больше накапливались во 
всех материнских органах, не проникая к организму 
плодов [19]. Срок беременности также оказывает 
воздействие на возможность трансплацентарного 
переноса наночастиц. Так, введение квантовых то-
чек беременным мышам приводило к аккумуляции 
частиц в репродуктивных органах и плодовом ком-
партменте при введении на сроке 19 дней, но не на 
сроке 7 дней [20]. В другом исследовании наночасти-
цы на основе золота (15 и 150 нм) аккумулировались 
в  плаценте и  в  небольшом количестве проникали 
к  плоду при введении на сроке 9,5  дней, но не на 
сроке 14 дней [21]. В  первых экспериментах с  пер-
фузируемой плацентой пэгилированные наночасти-
цы на основе золота диаметром 10–15 нм за 6 часов 
перфузии не проникали через плаценту [22]. Группа 
исследователей разработала наночастицы с  ядром 
из PLGA и  оболочкой на основе мембран эритро-
цитов. Наибольшее накопление частиц отмечалось 
в печени и селезёнке. Накопление частиц в организ-
ме плодов увеличивалось по мере прогрессирования 
беременности. Частицы размером более 180 нм не 
проникали через плаценту [23].

Несмотря на то, что размер большинства наноча-
стиц не позволяет проникать через плаценту путём 
пассивной градиентной диффузии, нельзя исклю-
чить возможность активного транспорта. Механиз-
мы такого транспорта до конца не изучены, и, веро-
ятно, они будут различными для наночастиц с раз-
ной способностью к ионизации, белковым составом, 
поверхностным зарядом [24]. Некоторые исследо-
ватели называют наиболее вероятным механизм 
клатринового и  кальвеолинового эндоцитоза [25]. 
Важную роль в  проникновении наночастиц через 
плаценту играют физиологические системы транс-
плацентарного транспорта. Возможность наноча-
стиц становиться участниками физиологического 
транспорта определяет в ряде случаев не ограниче-
ние, а усиление трансплацентарного переноса.

Группа американских исследователей синтезиро-
вала систему, на основе PLGA, нагруженную декса-
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метазоном. В  модели клеток трофобласта человека 
(BeWo b30) авторы продемонстрировали усиление 
трансплацентарного транспорта дексаметазона бо-
лее чем в 10 раз. При этом эффективность перено-
са была обратно пропорциональна размеру нано-
частиц [26]. Подобные результаты были получены 
для дигоксина, соединённого с  пегилированными 
PLGA наночастицами  — транспорт через клеточ-
ную линию BeWo b30 был существенно увеличен 
[27]. Другая исследовательская группа синтезирова-
ла наносистему на основе PLGA, нагруженную про-
тивоэпилептическим средством окскарбазепин, где 
проницаемость через модель клеток трофобласта 
человека (BeWo b30) существенно не изменилась 
в  составе PLGA наночастиц [28]. Ещё одно проти-
восудорожное средство — клоназепам — погружа-
ли в  сополимерную среду, состоящую из полиэти-
ленгликоля и  полилактида. Одна из модификаций 
позволила замедлить транспорт клоназепама через 
слой клеток BeWo b30 [29]. Липидные наночастицы 
любой структуры не проникали через слой клеток 
BeWo b30, а также, что очень важно, не препятство-
вали транспорту ключевых микро- и  макромоле-
кул в  серии экспериментов, проведённых группой 
индийских исследователей [30]. Это свойство по-
зволило продемонстрировать снижение транспор-
та варфарина через перфузируемую плаценту при 
его энкапсуляции в  липосомы на основе лецитина 
и  стеариламина [31]. Исследования, направленные 
на усиление трансплацентарного транспорта, об-
наружили, что с этой задачей эффективно справля-
ются пегилированные PLGA наночастицы, конъю-
гированные с  фолатами. Эта система опирается на 
физиологический трансплацентарный транспорт 
фолатов [32]. Несмотря на предположительно мень-
шую токсичность погруженных в мицеллы противо-
опухолевых препаратов, оказалось, что во время бе-
ременности этот фактор может играть негативную 
роль. Так, в исследованиях Ali et al. было продемон-
стрировано, что погруженный в мицеллы на основе 
пегилированного полиэтиленоксида полилактида 
(PEG P (DL) LA) паклитаксел проникал в плаценту 
в  большей степени, чем обычный паклитаксел или 
паклитаксел с  альбумином по причине обхода эф-
флюксного действия р-гликопротеина, что может 
потенциально увеличить степень воздействия хи-
миотерапии на плод [33]. С другой стороны, в экспе-
риментах с  перфузированной плацентой и  клеточ-
ной линией BeWo b30 липосомальные формы док-
сорубицина характеризовались сниженной способ-
ностью трансплацентарного транспорта [34]. Эти 
свойства липосомальных наночастиц подтвержда-

ются в исследованиях, проведённых на беременных 
мышах, где было показано, что индометацин в соче-
тании с липосомальными наночастицами, в 7,6 раз 
меньше проникал в плодный компартмент по срав-
нению с обычной формой индометацина [35].

Области терапевтического применения
Лечение и профилактика вирусных инфекций
Наиболее хорошо известной в  мире наносисте-

мой, которая широко применялась в т. ч. у беремен-
ных, является липосомальная мРНК вакцина для 
иммунопрофилактики COVID-19. Возможности на-
ночастиц в  профилактике инфекций у  беременных 
исследовали не только в этой области. У животных 
изучали белковые наночастицы как более эффек-
тивную систему доставки стрептококкового полиса-
харидного антигена для иммунизации беременных 
в третьем триместре в целях вакцинопрофилактики 
стрептококковой инфекции у  новорождённых [36]. 
Наночастицы применялись также в создании вакцин 
против токсоплазмоза [37] и листериоза у беремен-
ных [38].

Целый ряд исследований посвящён улучшению 
профилактики инфицирования плода ВИЧ-инфек-
цией и  удержанию противовирусных препаратов 
в половых путях. Была попытка использовать PLGA 
наночастицы для оптимизации доставки саквинави-
ра мезилата в  составе вагинального гидрогеля [39]. 
Наночастицы на основе альгината и  полимера Eu-
dragit в  эксперименте позволили удержать тенофо-
вир в женских половых путях, что создаёт перспек-
тивы для применения препарата как формы замед-
ленного высвобождения в т. ч. у беременных в целях 
профилактики вертикальной передачи вируса [40]. 
Ещё одна вагинальная форма лекарственного пре-
парата на основе наночастиц была разработана для 
доставки в  клетки влагалища ацикловира в  целях 
лечения генитального герпеса. Для этой цели авторы 
использовали хитозановые частицы, модифициро-
ванные полоксамером. В эксперименте на клеточной 
культуре авторы продемонстрировали возможность 
внутриклеточного захвата таких наночастиц, нагру-
женных ацикловиром, а  в  эксперименте на живот-
ных (беременные крысы) — отсутствие токсичности 
такой лекарственной формы [41]. Индийские авторы 
тестировали систему полимерных (на основе Eu-
dragit S100) наночастиц, содержащих атазанавир как 
средство для профилактики ВИЧ-инфекции, и флу-
оксетин как спермицид в качестве средства профи-
лактики передачи ВИЧ-инфекции половым путём 
и  профилактики наступления нежелательной бере-
менности [42].
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Противоопухолевая терапия
В  терапии онкологических заболеваний нано-

частицы рассматриваются и  как способ снижения 
токсичности химиотерапевтических агентов, и  как 
средство таргетной доставки препаратов. Метотре-
ксат, соединённый с  хитозановыми наночастицами, 
продемонстрировал улучшенную способность захва-
та опухолевой тканью и  как результат улучшенную 
противоопухолевую активность при раке молочной 
железы [43]. Подобные улучшения наблюдали также 
для соединённого с  наночастицами доксорубицина. 
Погружение в хондроитин сульфатные наночастицы 
в сочетании с хондроитин сульфат связывающим бел-
ком молекул доксорубицина показало способность 
специфичного захвата препарата клетками гестаци-
онной хориокарциномы  — опухоли, происходящей 
из тканей трофобласта [44]. В ранних исследованиях 
болгарских исследователей было показано, что по-
гружение в полибутилцианакрилатные наночастицы 
противоопухолевых препаратов митомицин С и фа-
морубицин снижало их генотоксичность [45]. Среди 
нанопрепаратов, уже использующихся у  человека, 
следует отметить наносомальные формы противоо-
пухолевых лекарственных средств. Так, во время бе-
ременности с 26 недель использовали наносомальный 
доцетаксел в комбинации с циклофосфамидом и док-
сорубицином у  женщины с  метастатическим раком 
молочной железы. В результате лечения был достиг-
нут частичный ответ, значимых побочных эффектов 
для женщины и  плода не выявлено [46]. В  ранних 
исследованиях Scialli et al. у крыс был продемонстри-
рован протективный эффект липосомальных форм 
паклитаксела для развивающихся плодов [47].

Лечение и профилактика осложнений беременности
Наверное, самый обширный фрагмент исследова-

ний посвящён применению наночастиц для лечения 
и профилактики осложнений беременности. Наносу-
спензия прогестерона с частицами полиэтиленглико-
ля при вагинальном введении позволяла создать бо-
лее высокие концентрации прогестерона в организме 
беременных мышей, демонстрируя эффект рецирку-
ляции по сравнению с  лекарственной формой про-
гестерона в  виде геля. Эта система оказалась более 
эффективной в  предотвращении преждевременных 
родов у мышей с моделированной прогестероновой 
недостаточностью [48]. Липосомальные наночасти-
цы применены в  эксперименте для доставки в  пла-
центу мРНК эндотелиального фактора роста сосу-
дов в целях терапии плацентарной недостаточности 
[49], с помощью наночастиц в плаценту доставляли 
инсулиноподобный фактор роста в  целях лечения 

задержки роста плода [50]. Эта  же группа исследо-
вателей показала, что доставка с  помощью наноча-
стиц инсулиноподобного фактора роста в плаценту 
вызывала восстановление повышенных в  условиях 
плацентарной недостаточности белков индуцируе-
мого гипоксией фактора (Hif-1α) и фактора некроза 
опухоли (TNF-α) в  печени плодов морских свинок 
[51]. Наночастицы успешно применены для доставки 
в плаценту гена PFKFB3, что приводило к стимуля-
ции ангиогенеза у  мышей, и  увеличивало вес пла-
центы и плодов [52]. Целое направление исследова-
ний посвящено созданию наноматериалов, которые 
были бы направлены на ткани плаценты или матки, 
при этом не проникали бы к организму плода. Опи-
санный выше принцип создания иммунолипосом 
(липосом, ассоциированных с иммуноглобулинами) 
был опробован в  создании антител к  рецепторам 
окситоцина, имеющим высокую степень экспрессии 
именно в  беременной матке. Эти наночастицы на-
гружали токолитиками  — нифедипином, сальбута-
молом, ролипрамом, индометацином. В  результате 
эти вещества таргетно доставлялись к  матке и  ока-
зывали токолитический эффект, не проникая в суще-
ственной степени к организму плода [53, 54]. Липо-
сомальные наночастицы тестировались как система 
доставки противовоспалительных белков в плаценту 
для лечения задержки роста плода [55]. Новые вари-
анты частиц включают в себя фолат-конъюгирован-
ный пуллулан ацетатные несферические наночасти-
цы с  модифицированной способностью проникать 
в глубокие структуры плаценты [56].

Ассоциированные с  липидными наночастицами 
хондроитин сульфат связывающие белки продемон-
стрировали способность доставлять лекарства в пла-
центу. Методика основана на высокой представлен-
ности в плацентарных тканях хондроитин сульфата. 
Была разработана система доставки на основании ин-
сулиноподобного фактора роста и трофобласт-спец-
ифичного промотера PLAC1 как способ направлен-
ного лечения задержки роста плода. Система доказа-
ла эффективность в модели задержки роста у мышей. 
Были синтезированы системы на основе плацентар-
ного хондроитин сульфат А  связывающего белка 
и одноцепочечных фрагментов антител к рецептору 
эпидермального фактора роста, что позволило спец-
ифично доставлять материал в плаценту без захвата 
децидуальных оболочек, плодных тканей или любых 
материнских тканей после введения [57].

Группа китайских исследователей разработала 
инновационный подход к лечению и профилактике 
ассоциированных с  беременностью тромбозов. Ис-
следователи синтезировали наночастицы на осно-
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ве берлинской лазури, липосом, покрытых белком, 
связывающим эластазу нейтрофилов. Эти частицы 
должны обнаруживать формирование индуциро-
ванного тромбозом нетоза. В  эксперименте in vitro 
эти частицы элиминировали реактивные формы 
кислорода, а при воздействии лазера они преобразо-
вывали энергию в тепловую, что по мнению авторов 
может способствовать тромболизису. В эксперимен-
те in vivo у мышей исследователи наблюдали умень-
шение экспрессии провоспалительных факторов, 
а  также признаки локальной антитромботической 
активности в модели тромбоза нижней полой вены. 
При этом проникновения к  организму плода или 
признаков общей токсичности авторы не обнаружи-
ли [58]. Экспериментально получены свидетельства 
положительных эффектов применения гидрогеле-
вых наночастиц, содержащих низкомолекулярный 
гепарин в  лечении липополисахарид-индуцирован-
ного невынашивания беременности у мышей [59].

Перспективные исследования для терапии плода
Как закономерный этап развития области по-

являются исследования, изучающие возможности 
транспорта наночастиц, способных переносить ле-
карственные средства, в  плодные структуры. Опу-
бликованы первые многообещающие исследования 
об использовании липосомальных частиц для до-
ставки лекарств в головной мозг через полость носа 
[60]. В эксперименте на мышах показано, что сили-
коновые наночастицы эффективно накапливаются 
в головном мозге плодов после внутривенного введе-
ния беременным мышам [61]. Опубликован успеш-
ный экспериментальный опыт доставки генетиче-
ского материала в составе хитозановых наночастиц 
во время беременности в плодные ткани с последу-
ющей постнатальной экспрессией доставленного 
генетического материала [62]. Группа американских 
исследователей разработала наночастицы, которые 
обладают способностью распределяться в лёгочную 
ткань плода после внутривенного введения. Это 
может быть в  будущем использовано во внутриу-
тробном лечении врождённых и  приобретённых 
болезней лёгких плода. В  качестве основы наилуч-
шие свойства продемонстрировали частицы PACE 
(Poly-Amine-Co-Ether), которые аккумулировались 
в 50 и 44 % клеток эпителия и эндотелия лёгких пло-
дов. Наночастицы на основе PLGA продемонстриро-
вали меньшую эффективность распределения [63]. 
Наночастицы применяли также для оценки зрелости 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) мышиных пло-
дов. Идея основана на создании кремниевых наноча-
стиц, содержащих люминогены, камуфлированных 

снаружи мембранами эритроцитов. При увеличении 
зрелости ЖКТ эти наночастицы более эффективно 
проникают при проглатывании в  организм плодов 
после внутриматочного введения [64].

Наночастицы как самостоятельное  
средство защиты и лечения

Помимо использования наночастиц в соединении 
с  другими лекарственными средствами существу-
ет направление изучения их собственных лечебных 
свойств. В экспериментальной работе El-Fattah et al. 
было показано протективное действие цинковых на-
ночастиц против повреждающего действия на пла-
центу липополисахаридов как возможное средство 
снижения риска неблагоприятных исходов в резуль-
тате инфекционных процессов, протекающих во 
время беременности [65]. Наночастицы с лютеином 
в  эксперименте проявили способность уменьшать 
проявления когнитивных нарушений у  крыс, под-
вергшихся пренатальному токсическому воздей-
ствию вальпроевой кислоты [66]. Такого же эффекта 
добились исследователи, применившие низкочастот-
ную магнитную стимуляцию головного мозга крыс 
в  сочетании с  введением супермагнитных наноча-
стиц оксида железа [67]. Самостоятельные лечебные 
свойства были продемонстрированы для наночастиц 
селена, которые в эксперименте уменьшали проявле-
ния диабетической нефропатии во время беременно-
сти у  крыс [68]. Наночастицы золота показали спо-
собность увеличивать эффективность искусствен-
ного оплодотворения у мышей после воздействия на 
ооциты [69]. Погружённый в наночастицы антиокси-
дант MitoQ продемонстрировал улучшение свойств 
митохондрий плаценты в  модели пренатальной ги-
поксии у крыс [70]. Группа исследователей из Ирана 
продемонстрировала протективную роль наночастиц 
церия как средства, уменьшающего повреждающее 
действие на плод у мышей с моделированным диабе-
том за счёт их антиоксидантных свойств [71].

Токсичность наночастиц
Широкое распространение и  перспективы при-

менения наноматериалов в медицине делает высоко 
актуальным вопрос их безопасности. Так, воздей-
ствие наночастиц на основе диоксида титана пред-
положительно может изменять структуру клеточной 
мембраны за счёт Ван-дер-ваальсовых сил и  окси-
дативного стресса, что может приводить к  дефраг-
ментации клеточных мембран и  генотоксичности. 
Описано накопление титановых наночастиц в  поч-
ках, токсичность для почечной, нервной ткани, пе-
чени, повреждение почечной ткани плодов [72]. 



КАЧЕСТВЕННАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ПРАКТИКА   №4  2024 г.42

БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВ
DRUGS SAFETY

В двух исследованиях на животных, где применяли 
однократное введение наночастиц на основе золо-
та в  сочетании с  силиконовым носителем, а  также 
PLGA в разные сроки гестации, краткосрочная ток-
сичность не была отмечена ни для животных, ни для 
плодов. Но эти исследования не были спланированы 
для подробного анализа токсичности [19, 21]. В ис-
следованиях, проведённых на мышах, получавших 
в  течение всей беременности наночастицы золота 
с  полиэтиленгликолем, у  потомства, которые под-
верглись воздействию наночастиц путём транспла-
центарного переноса от матерей и путём получения 
с материнским молоком, был обнаружен более высо-
кий уровень тревожности при сохранённых когни-
тивных способностях [73]. В то же время некоторые 
исследователи говорят о том, что наночастицы золо-
та проникают через плаценту и могут накапливаться 
в  организме плода и  возможно оказывать токсиче-
ское воздействие на ткани [74, 75]. В  эксперименте 
с хроническим пероральным введением беременным 
крысам обнаружено что медьсодержащие наноча-
стицы вызывали изменения активности ферментов, 
отвечающих за синтез метаболизм гормонов яични-
ков, и  следовательно их дисбаланс [76]. В  экспери-
менте на клеточных линиях японские исследовате-
ли обнаружили маркеры угнетения формирования 
синцитиотрофобласта при воздействии наночастиц 
с серебром диаметром 10 нм, но не при воздействии 
наночастиц с золотом такого же размера. Исследова-
тели предположили негативное воздействие таких 
частиц на формирование плаценты [77]. Углеродные 
наночастицы чаще всего рассматривают как природ-
ный поллютант, но углеродные нанотрубочки ис-
пользуются и как система доставки лекарств. Слож-
но провести экстраполяцию, но считаем уместным 
привести данные группы исследователей из Китая, 
которые показали, что углеродные наночастицы 
оказывают негативное воздействие на паттерны по-
ведения у  беременных мышей, а  также нарушают 
нервно-психическое развитие у  их потомства. Эти 
находки были ассоциированы с  изменением экс-
прессии в  коре N6-метил аденозиновой модифика-
ции мРНК  — системы, регулирующей экспрессию 
различных белков в  эмбриогенезе млекопитающих 
[78]. Также была продемонстрирована токсичность 
для материнских организмов и  плодов наночастиц 
оксида цинка, которые также рассматриваются как 
возможная модель доставки лекарств [79]. В ранних 
исследованиях были обнаружены токсические свой-
ства квантовых точек для мышиных яйцеклеток и их 
раннего эмбрионального развития [80].

В  исследованиях по изучению безопасности на-
ночастиц с ядром из PLGA и оболочкой из мембран 
эритроцитов частицы малого размера были безопас-
ными для материнских организмов по оценке биохи-
мических показателей, уровня прогестерона, факто-
ров воспаления и гистологическому анализу, у пло-
дов воздействие наночастиц с PLGA и мембранами 
эритроцитов изменяло степень экспрессии провос-
палительных генов в головном мозге мышат, степень 
экспрессии восстанавливалась со  временем, общая 
морфология и  поведенческие тесты под действием 
наночастиц не отличались от контроля [23].

Безопасность применения у  беременных лакто-
ферриновых наночастиц, нагруженных антиретро-
вирусными препаратами, была изучена при ваги-
нальном и  пероральном пути введения. Вагиналь-
ный путь оказался лишён рисков, при пероральном 
наблюдалось значительная задержка роста потом-
ства, однако, не влекущая за собой долгосрочных 
негативных последствий [81]. Наиболее простой 
и  часто используемой системой являются наноча-
стицы на основе липосом. Ряд авторов отмечает, 
что такие частицы могут провоцировать гемоли-
тические реакции, а  также активацию иммунного 
ответа  — так, у  животных была описана лейкоци-
тарная инфильтрация плаценты [82], хотя некото-
рые экспериментаторы не подтверждают этого [30]. 
В последней упомянутой работе липидные наноча-
стицы не оказывали негативного влияния на фор-
мирование и  здоровье мышат при применении во 
время беременности.

Выводы / Conclusions

Объём исследований, посвящённых возможно-
стям использования наночастиц в целях улучшения 
фармакотерапии во время беременности постоянно 
растёт. Большая часть исследований сегодня посвя-
щена терапии осложнений беременности, патологии 
плаценты, а также изучению возможностей модифи-
кации трансплацентарного переноса потенциально 
токсичных для плода препаратов. Большое разноо-
бразие и  возможности модификации наноматери-
алов создаёт обширное поле для их использования 
в разных лечебных целях. Несмотря на то, что боль-
шая часть исследований сегодня реализуется на до-
клиническом уровне, накапливающиеся свидетель-
ства эффективности и  безопасности определённых 
наносистем, особенно органической природы, по-
зволят в скором времени реализовать их изучение на 
уровне применения у человека.
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