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ДЕНДРИМЕРЫ PAMAM И ПЕРСПЕКТИВЫ ИХ ПРИМЕНЕНИЯ В МЕДИЦИНЕ

PAMAM DENDRIMERS AND PROSPECTS OF THEIR APPLICATION IN MEDICINE

Разработка систем доставки лекарственных веществ на основе разветвленных биосовместимых полимеров — одно из наиболее перспективных 

направлений современной нанофармацевтики. Исследования в данной области ведут уже не одно десятилетие, а их результаты активно внедряют в 

производство. Дендримеры — новый класс универсальных синтетических полимеров с поверхностью высокой степени функциональности, — обладают 

уникальными свойствами: постоянством размера, высокой степенью разветвления, многовалентностью, растворимостью в воде, четко определенной 

молекулярной массой, наличием внутренних полостей. С выпуском первого коммерческого продукта на основе дендримера — геля VivaSol, «модельный 

ряд» дендримерных носителей существенно разросся. Поли(амид)аминовые дендримеры, состоящие из алкилдиаминового ядра и третичных аминовых 

ветвей, считают одними из наиболее перспективных соединений для разработки препаратов нового поколения. Однако их клиническая адаптация 

долгое время была ограничена вследствие их токсичности, неопределенности поведения в живых системах и фармакокинетического профиля, а 

также сложности в подборе терапевтической дозы. В обзоре представлены основные сведения о дендримерах PAMAM и сделана попытка оценить 

перспективы их применения в терапии различных заболеваний, в том числе COVID-19.

Development of drug delivery systems based on branched biocompatible polymers is one of the most promising areas of modern nanopharmaceutics. Researchers 

have been exploring this area several decades now, and the results of their efforts quickly find their way into production. Dendrimers, a new class of universal 

synthetic polymers with a highly functional surface, have a number of unique properties: constant size, high degree of branching, multivalence, solubility in water, 

definite molecular weight, internal cavities. With the release of VivaSol gel, the first dendrimer-based commercialized product, the "model range" of dendrimer 

carriers has grown significantly. Poly(amide-amine) (PAMAM) dendrimers, which consist of an alkyldiamine core and tertiary amine branches, are believed to be 

among the most promising compounds that can be used in the development of the new generation drugs. However, they were kept out of the list of clinically 

acceptable compounds for a long time because of their toxicity, unclear behavior in living systems and pharmacokinetic profile, as well the difficulties associated 

with establishing a therapeutic dose. This review presents basic information about PAMAM dendrimers and attempts to assess the prospects of their application 

in treatment of various diseases, including COVID-19.
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Разработка систем доставки лекарственных средств и 
вакцин является наиболее приоритетным направлением 
современной фармацевтической химии. На сегодняшний 
день крупнейшие фармацевтические компании работают 
в области получения новых систем доставки для 
лекарственных препаратов, вакцин и siРНК. Одной из 
ведущих областей их практического применения остается 
онкология. Однако с 2019 г. с наступлением пандемии 
COVID-19 получила особую актуальность разработка 
систем доставки противовирусных препаратов в органы 
мишени (мозг, легкие, кишечник), а также лекарственных 
препаратов, которые используют в стандартной терапии. 
Широкое разнообразие новых систем доставки привело к 
необходимости регулярно систематизировать сведения о 
возможностях их применения в клинической практике. Так, 

интерес к трехмерным разветвленным монодисперсным 
полимерам дендримерам в первую очередь обусловлен 
их уникальной и стабильной структурой [1]. В отличие от 
других полимеров, их строение можно контролировать 
в процессе поэтапного синтеза, что и приводит к низкой 
степени полидисперсности в дополнение к их уникальной 
геометрии и валентным особенностям. Постоянные 
заряд и размер дают возможность образовывать хорошо 
охарактеризованные комплексы с различными препаратами. 

Цель данного обзора — обобщить сведения о системах 
доставки на основе дендримеров PAMAM для различных 
лекарственных соединений, описанных в научной 
литературе и применяемых в фармацевтической отрасли. 
Кроме того, сделан акцент на тенденции применения 
данного носителя для борьбы с COVID-19. 
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Перспективы применения дендримеров PAMAM для 
доставки лекарственных препаратов

Дендримеры PAMAM могут быть успешно использованы 
для решения различных биомедицинских задач. Системы 
доставки на основе дендримеров способны служить 
носителями как для гидрофильных, так и для гидрофобных 
соединений [2]. Тем не менее прямая клиническая 
адаптация простых немодифицированных дендримеров 
PAMAM в настоящее время ограничена, главным образом, 
из-за их токсичности, непредсказуемого поведения 
в живых организмах, неизвестной биодоступности, 
биосовместимости или фармакокинетического профиля; 
проблемы вызывают также выбор терапевтической дозы 
и высокая стоимость производства. 

Очень маленькие размеры дендримеров PAMAM 
(1–200 нм) существенно снижают возможность их захвата 
и разрушения элементами ретикуло-эндотелиальной 
системы [3]. Из недостатков дендримеров-катионов 
PAMAM высоких поколений можно назвать их способность 
разрушать клеточные мембраны [4]. 

Известно, что дендримеры способны проходить 
через гематоэнцефалический барьер, что позволяет 
доставлять включенные в них препараты в мозг. PAMAM 
наиболее часто используют для лечения заболеваний 
головного мозга [5]. Например, комплексы этого 
дендримера и противоэпилептического препарата 
карбамазепина используют при лечении болезни 
Альцгеймера [6]. Дендримеры PAMAM второго поколения, 
модифицированные капроильными цепями, эффективны 
для назальной доставки инсулина [7]. 

Доказана возможность доставки в мозг нейролептика 
галоперидола дендримером PAMAM пятого поколения 
(препарат известен своей низкой растворимостью 
в воде) [8]. Галоперидол в комплексе с дендримером 
после назального введения при меньших дозах оказывал 
лечебный эффект, сопоставимый с внутрибрюшинным 
введением данного препарата. 

Проведен анализ возможностей использования 
дендримеров как систем доставки иммуногенных пептидов 
в живой организм. Поскольку биодоступность пептидов 
недостаточна для индуцирования иммуногенных реакций, 
а незащищенные пептиды подвержены деградации под 
действием протеаз, была сделана попытка использовать 
G4-PAMAM в качестве адъюванта вакцины и в качестве 
назального носителя пептидного эпитопа pPGT122 [9]. 

Катионные PAMAM дендримеры пятого и седьмого 
поколений, меченные 14C, способны накапливаться в 
поджелудочной железе, что можно применять при лечении 
сахарного диабета. Кроме того, продемонстрировано, что 
данные дендримеры быстро (< 2 ч) выводятся почками с 
мочой [10].

Дендримеры могут быть также использованы как 
системы доставки белков в организм, например, 
рибонуклеаз, алкогольдегидрогеназ, альдолаз, в том числе 
белков плазмы крови — человеческого сывороточного 
альбумина и γ-глобулина [11]. 

Лекарственные препараты, применяемые в офтальмологии

До 105 млн жителей всего мира страдают от глаукомы, 
распространенного и тяжелого хронического заболевания 
глаз, которое может проявляться в разнообразных 
клинических формах у людей различного возраста, расы, 
в том числе у новорожденных [12]. На сегодняшний день на 

рынке представлено много новых препаратов для лечения 
глаукомы, однако их выбор все еще ограничен. 

Продемонстрирована возможность применения 
дендримеров PAMAM для доставки противоглаукомных 
препаратов нитрата пилокарпина и тропикамида [13]. 
Биодоступность нитрата пилокарпина в комплексе с 
дендримером PAMAM при этом увеличивалась.

Разработан гидрогель (mcDH) дендримера PAMAM 
пятого поколения и диакрилата полиэтиленгликоля 
(PEG-DA) [14]. На основе гидрогеля создана новая 
антиглаукомная лекарственная форма бримонидина. 
Авторами этой работы были также исследованы 
цитотоксичность системы доставки к фибробластам 
NIH3T3, кинетика высвобождения бримонидина in vitro и 
его способность проникать через роговицу кролика. 

В 2017 г. появилось сообщение о быстрорастворимом 
нановолоконном скаффолде из дендримера PAMAM с 
тартратом бримонидина в качестве альтернативы глазным 
каплям [15]. В течение трехнедельного эксперимента 
на модели коричневой норвежской крысы реакция на 
препарат у животных была одинаковой после применения 
как скаффолда, так и каплей с тартратом бримонидина. 
Отмечены высокая растворимость скаффолдов, полная 
биосовместимость и эффективная доставка бримонидина.  

В исследованиях in vitro и ex vivo показано, что гидрогели 
на основе PAMAM способны усиливать эффективность 
проникновения антиглаукомных препаратов в ткани глаза, 
вследствие чего снижается дозировка и повышается их 
эффективность.

Лекарственные препараты, применяемые в онкологии

Рост числа онкологических заболеваний у населения и 
совершенствование методик лечения данной патологии 
обусловили динамичное развитие данной области 
медицинской науки. Одним из наиболее часто применяемых 
методов лечения онкологических заболеваний является 
лучевая терапия (ЛТ). Основные задачи ЛТ — полная 
резорбция опухолевой ткани, торможение роста опухоли и 
уменьшение симптомов заболевания. Среди ограничений 
данного метода лечения — необходимость достижения 
наибольшей эффективности нацеливания и удержания 
излучения в месте опухоли. В связи с этим перспективным 
и стремительно развивающимся направлением лучевой 
терапии онкологических заболеваний является применение 
радиофармпрепаратов на основе дендримеров. 
Концепция данного направления заключается в том, что 
радиофармпрепараты переносят радиоактивный нуклид 
в опухолевую ткань в нужной концентрации, защищая 
при этом здоровые ткани от радиационного воздействия. 
Маркировка дендримеров радионуклидами направлена 
на снижение дозы радиометок, и, следовательно, на 
снижение их токсичности и устойчивости к опухолям 
[16]. Например, дендримеры PAMAM могут специфично 
нацеливаться на клетки карциномы легких человека A549, 
сверхэкспрессирующие интегрин avβ3. Дендример в свою 
очередь можно эффективно пометить радиометкой 131I и 
в дальнейшем использовать в лучевой терапии карциномы 
легкого со сверхэкспрессией интегрина avβ3 [17].

Современная противоопухолевая химиотерапия 
насчитывает около сотни лекарственных препаратов 
и несколько групп веществ со схожей химической 
структурой, механизмом противоопухолевого действия 
и источником происхождения. Результат действия 
любых противоопухолевых препаратов — ингибирование 
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клеточной пролиферации и гибель опухолевых клеток. 
Перспективность использования дендримеров 
заключается в создании комплексов «химиопрепарат–
дендример» и доставке противоопухолевого препарата в 
органы, пораженные новообразованием с их последующим 
высвобождением в высоких концентрациях. Таким образом 
реализуются основные цели химиотерапии: безрецидивная 
выживаемость пациента после операции (адъювантная 
химиотерапия), уменьшение объема оперативного 
вмешательства (неоадъювантная химиотерапия), улучшение 
качества жизни (поддерживающая химиотерапия). 

Противоопухолевые активные вещества, в состав 
которых входят карбоксильные группы, такие как 
метотрексат (MTX) или доксорубицин (DOX), могут хорошо 
взаимодействовать с ядром и поверхностью дендримеров 
PAMAM. Скорость включения этих препаратов увеличивается 
с ростом поколения дендримеров (например, до 26 молекул 
MTX могут войти в дендример PAMAM четвертого 
поколения с дополнительными цепями полиэтиленгликоля 
(ПЭГ)). 

Один из наиболее известных противораковых 
препаратов, включаемый в дендримеры, доксорубицин 
[18], можно применять для лечения рака молочной 
железы, мочевого пузыря, желудка и глиом. Известно, 
что дендримеры PAMAM способны проникать через 
эпителиальные барьеры кишечника, что позволяет 
использовать их в качестве пероральных носителей. 
В одном из исследований в дендримеры PAMAM, 
функционализированные фолиевой кислотой (широко 
используется в качестве вектора для противоопухолевых 
препаратов) и изотиоцианатом в качестве флуоресцентной 
метки, включали доксорубицин. Полученный комплекс 
показал высокую эффективность [19].

Большое число работ посвящено разработке 
лекарственных векторов на основе дендримеров PAMAM 
для доставки таких противоопухолевых препаратов, 
как флуороурацил [20], гемцитабин [21], берберин [22], 
таиландепсин A [23], паклитаксел [24], циспластин [25] и 
маллоапельта B [26]. 

Стандартный химиотерапевтический препарат 
гемцитабин применяют при прогрессирующем раке 
поджелудочной железы. Одним из недостатков гемцитабина 
выделяют короткий период его полураспада. Цель 
большинства исследований, посвященных разработке 
систем доставки гемцитабина на основе дендримера, — 
получение эффективной, наименее токсичной системы 
для лечения онкологических заболеваний [27]. 

Изохинолиновый алкалоид берберин (BBR), относящийся 
к протоберберинам, используют в традиционной медицине 
для лечения таких заболеваний, как диабет 2-го типа 
и гиперхолестеринемия. Так как BBR ингибирует рост 
раковых клеток и индуцирует апоптоз, его применяют и 
при терапии онкологических заболеваний. Разработан 
комплекс дендримера PAMAM и BBR и исследована его 
противоопухолевая активность на клетки рака молочной 
железы человека MCF-7 и MDA-MB-468 [22, 28]. Система 
PAMAM-BBR показала более высокий противоопухолевый 
эффект по сравнению со свободным BBR. Ковалентное 
сшивание BBR с аминогруппами дендримера позволило 
увеличить включение препарата и даже улучшить его 
противоопухолевые эффекты. Снижалась гемолитическая 
токсичность и гипогликемические эффекты BBR.

Продемонстрирована также возможность использования 
трастузумаба в комплексе с дендримером PAMAM, 
связанного с паклитакселом или доцетакселом в 

целях специфичного воздействия на SKBR3 HER-2-
позитивные клетки. Более того, полученные конъюгаты 
продемонстрировали более высокую токсичность по 
отношению к HER-2-положительным клеткам рака 
молочной железы человека по сравнению со свободным 
лекарственным средством или конъюгатом PAMAM-
трастузумаб [29]. 

Противоопухолевый препарат цис-дихлродиаминплатина(II) 
(цисплатин) проявляет противоопухолевую активность, 
связывая ДНК посредством внутриполостных 
перекрестных связей с d(GpG) (dG = дезоксигуанозин) 
и с d(ApG) (dA = дезоксиаденозин), что нарушает 
репликацию и транскрипцию ДНК и вызывает гибель 
клеток. Цисплатин очень эффективен при лечении многих 
солидных опухолей, включая рак яичников. Тем не менее 
его эффективность ограничена не только тем, что опухоли 
становятся невосприимчивыми к лечению цисплатином, 
но и появлением системных побочных эффектов, таких как 
нефротоксичность и нейротоксичность [25]. Комплексы 
PAMAM–цисплатин показали большую эффективность на 
всех клеточных линиях рака яичников (даже устойчивых 
к цисплатину) по сравнению со свободным цисплатином. 
Комплексы дендримера PAMAM четвертого поколения 
с цисплатином показали образование аддуктов ДНК, 
повышенную экспрессию апоптотических генов и 
высокую активность каспазы в сочетании с улучшенной 
цитотоксичностью в различных клеточных линиях, 
устойчивых к цисплатину [30].

Генистеин 4,5,7-тригидроксиизофлавон, присутствующий 
в сое и нуте, обладает широким спектром физиологических 
и фармакологических функций. Известно, что он 
тормозит рост клеток меланомы человека при переходе 
G

2
/M и, как установлено, ингибирует разрывы нитей 

ДНК, опосредованные Н
2
О

2
/Cu(II), действуя как прямой 

поглотитель активных форм кислорода с группой OH в 
положении C-4, ответственной за его антиоксидантную 
активность [31]. 

Связывание ПЕГилированного дендримера PAMAM 
четвертого и пятого поколений и противоракового препарата 
5-фторурацила (5FU) позволило снизить потери при 
доставке препарата, а также снизить его гемолитическую 
токсичность [20]. Полное насыщение дендримера PAMAM-
NH

2
 четвертого поколения наступало при 90 молекулах 

препарата. В работе [32] было предложено повысить 
синергическую противоопухолевую эффективность 
путем разработки системы совместной доставки генного 
вектора miR-205 и целевого препарата 5FU с помощью 
ацетилированного PAMAM, конъюгированного с LHRH-
пептидом (LHRH-G5.0NHAC). Затем оптимизированную 
систему совместной доставки оценивали на предмет 
синергического противоопухолевого эффекта in vitro и in vivo. 

Известно, что фолатные рецепторы (FR) 
экспрессируются в большом количестве во многих типах 
опухолевых клеток (например, карциноме молочной 
железы) [33]. Модифицированные полиэтиленгликолем 
дендримеры PAMAM четвертого поколения были 
функционализированы фолиевой кислотой (FA). Затем 
в комплекс включили 5FU и 99мTc (технеций-99 м) и 
получили новый комплекс ПЭГ-PAMAM G4-FA-5FU-99мТс. 
При этом FA-специфичный комплекс показал высокую 
эффективность проникновения в клетки рака молочной 
железы по сравнению с другими наноносителями и 
нормальными клетками.

В одном из исследований дендример PAMAM 
использовали для совместной доставки антисмыслового 
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олигонуклеотида miR-21 (as-miR-21) и 5FU для лечения 
глиобластомы человека и повышения цитотоксичности 
антисмысловой терапии 5FU [34]. Антисмысловая терапия 
основана на выключении синтеза белка, участвующего в 
развитии заболевания, за счет ингибирования трансляции 
его mРНК с помощью комплементарных ей антисмысловых 
олигонуклеотидов. 

Описана система доставки гемцитабина на основе 
дендримера PAMAM с ядром из ПЭГ, содержащая в 
своем составе группы анионных карбоновых кислот, 
модифицированные цепями ПЭГ с одновременной 
конъюгацией данных цепей с антителами против Flt1 [35]. 
Flt1 известен как рецептор 1 фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), способствующего ангиогенезу при 
различных гистоморфологических видах рака. Включение 
в данную систему гемцитабина позволило повысить его 
эффективность в снижении опухолевой нагрузки в модели 
рака поджелудочной железы с ксенотрансплантатом. 
Данная система доставки гемцитабина изменила также 
динамику роста миелоидных клеток и уменьшила их число 
в костном мозге.

Еще одно важное применение дендримеров —
использование векторов для адресной доставки 
противоопухолевых препаратов. К таким векторам 
относят моноклональные антитела и опухолеспецифичные 
белки, которые могут распознавать и связывать 
опухолеспецифичные антигены. Многообещающим 
объектом для использования в качестве вектора 
адресной доставки противоопухолевых препаратов можно 
назвать фолиевую кислоту. Рецептор фолиевой кислоты 
локализуется на клеточных мембранах большинства 
опухолей (карциномы, глиомы). После связывания 
с рецептором комплекс дендримера и препарата 
посредством рецептороопосредованного эндоцитоза 
проникает в клетку и высвобождает препарат.

Противовирусные препараты

Вирусные заболевания являются одной из важнейших 
медицинских и социальных проблем последних двух 
столетий. Согласно данным Всемирной организации 
здравоохранения, некоторые острые вирусные инфекции 
ежегодно уносят жизни до 14 млн человек по всему миру. 
Вирусы — это неклеточная форма жизни, способная 
инфицировать живые организмы, проникая через эпителий 
желудочно-кишечного тракта (энтеровирус, аденовирус), 
эпителий респираторного тракта (риновирус), кожные 
покровы (вирус паппиломы, ветряная оспа), слизистые 
оболочки, в ходе гемотрансфузий, трансплантации 
органов, грудного вскармливания, трансплацентарно.

Среди основных требований к новым противовирусным 
средствам при их разработке — способность избирательно 
подавлять определенный этап репродукции вируса (не 
оказывая при этом влияния на процессы жизнедеятельности 
других клеток организма); высокая биодоступность, 
поддерживающая эффективную концентрацию препарата 
в клетках-мишенях, для излечения и противодействия 
развитию лекарственной устойчивости.

Включение противовирусных препаратов в дендримеры 
позволяет обеспечить целевую доставку в органы мишени 
и пролонгировать действие лекарственных средств, что в 
свою очередь обеспечивает эффективность лекарственной 
терапии. Среди противовирусных препаратов наиболее 
распространены производные интерферонов, ингибиторы 
вирусной РНК, а также ферментов (нейраминидаза), 

обеспечивающих высвобождение новых вирионов. 
Формированием комплексов интерферонов с 
дендримерами ученые занимаются не первый год. 
Был получен комплекс аргинин-модифицированного 
дендримера PAMAM интерферона бета для лечения 
глиобластомы, который затем исследовали на мышах 
[36]. В другой работе авторам удалось получить 
трансдермальную систему доставки на основе дендримера 
PAMAM и интерферон-регуляторного фактора 3 (IFN 3).

В литературе имеются единичные указания на создание 
комплекса дендримера с противовирусным препаратом, 
например ацикловиром [37].

Дендримеры PAMAM и COVID-19

Можно выделить пять классов лекарственных 
препаратов, которые применяют в стандартной терапии 
COVID-19: противовоспалительные (неспецифические 
противовоспалительные препараты), кортикостероиды 
для системного использования (глюкокортикостероиды), 
витамины, противовирусные и антикоагулянты. Адресная 
доставка позволяет снизить системное воздействие 
лекарственных препаратов на организм, увеличить их 
биодоступность, снизить дозу и токсическую нагрузку 
на органы, обеспечивающие элиминацию препарата из 
организма. 

Комбинированная лекарственная терапия при помощи 
систем доставки является одним из перспективных 
направлений в лечении осложненных форм течения 
COVID-19. Она позволяет не только снизить дозировку 
вводимых препаратов, но и единовременно достигнуть 
нескольких терапевтических целей. Например, терапия 
воспалительных проявлений в легких при COVID-19 
включает в себя применение неспецифических 
противовоспалительных, противовирусных препаратов, 
кортикостероидов и антикоагулянтов. Данные препараты 
вводят парентерально и они действуют системно, что 
значительно увеличивает число побочных эффектов и 
ятрогенных осложнений от их применения.

Противовирусные препараты при лечении COVID-19

Известно, что противовирусной активностью (вирус 
герпеса (HSV) и гриппа) обладают и сами дендримеры-
катионы PAMAM [38]. Катионные дендримеры с группами 
NH

2
 и ОН взаимодействовали с отрицательно заряженной 

оболочкой вируса MERS-CoV, блокируя тем самым вирус 
[39]. Комплексы 3'-сиаллактозы или 6'-сиалиллактозы 
и полиамидоаминового дендримера первого поколения 
были исследованы на противовирусную активность против 
различных штаммов вируса гриппа [40]. В исследовании 
отмечено, что комплексы предотвращали проникновение 
вируса в клетки. На основании анализа данных 
ингибирования геммоглютинации установлено, что вирусы 
гриппа человека и вирусы гриппа свиного происхождения 
подвергались ингибированию (6SL)-конъюгированными 
дендримерами PAMAM и в меньшей степени (3SL)-
конъюгированными дендримерами PAMAM.

Одним из органов-мишеней, поражаемых новой 
коронавирусной инфекцией, является головной мозг. 
Основной проблемой в создании терапевтических доз 
лекарственных препаратов является доставка препарата 
в головной мозг из-за сложности прохождения ими 
гематоэнцефалического барьера. Поэтому перспективна 
разработка систем доставки препарата к патологическому 



25

ОБЗОР    ФАРМАЦЕВТИКА

EXTREME MEDICINE   1, 24, 2022   MES.FMBA.PRESS| |

очагу, преодолевающих физиологические барьеры 
организма и высвобождающих его в терапевтической дозе в 
пораженной вирусом ткани.

Противовоспалительные препараты при лечении COVID-19

В основе возникновения тяжелых осложнений после новой 
коронавирусной инфекции лежит развитие системной 
воспалительной реакции организма с чрезмерной 
выработкой цитокинов. Фактор некроза опухоли альфа (TNFα) 
играет центральную роль в большинстве воспалительных 
заболеваний легких (таких как хроническая обструктивная 
болезнь легких, астма, острый респираторный дистресс-
синдром и острое повреждение легких). TNFα теоретически 
является перспективной мишенью для терапии против 
острого и хронического воспаления легких на основе 
siРНК. Авторы одного из исследований использовали 
дендримеры PAMAM третьего поколения для доставки в 
легкие siРНК, нацеленной на TNFa [41]. Эффективность и 
безопасность полученного комплекса (дендриплекса) изучали 
на модели острого воспаления легких у мышей. Показано, 
что дендриплексы обеспечивали эффективную доставку, 
высокую эффективность трансфекции и высокое поглощение 
макрофагами RAW264.7.

Описана система доставки оксигеназы гема 1 (НО-1) на 
основе комплекса дендримера PAMAM второго поколения 
и дексаметазона для лечения ишемического инсульта [42]. 
HO-1 является антиоксидантным ферментом, оказывающим 
противовоспалительное и иммуномодулирующее действие 
на организм. Противовоспалительный кортикостероидный 
препарат дексаметазон широко используют для лечения 
различных острых воспалительных заболеваний. В 
частности, его применяют для облегчения отека мозга при 
ишемическом инсульте. Следовательно, комбинированная 
доставка гена HO-1 и дексаметазона может оказывать 
аддитивное влияние на ишемизированные структуры 
головного мозга.

Муколитический отхаркивающий противовоспалительный 
препарат N-ацетилцистеин применяют при инфекционных 
и респираторных заболеваниях верхних и нижних 
дыхательных путей. Выявлена эффективность конъюгатов 
анионного дендримера PAMAM-COOH и N-ацетилцистеин 
(NAC) при лечении нейровоспалений [43]. Антиоксидантные 
и противовоспалительные эффекты конъюгата PAMAM-
(COOH)-(NAC) оценивали на микроглиальных клетках 
in vitro. На примере комплекса дендримера PAMAM и 
NAC было зафиксировано увеличение антиоксидантной 
активности NAC по сравнению со свободным препаратом 
[44]. Кроме того, на клетках микроглии (резидентные 
макрофаги центральной нервной системы) исследовали 
цитотоксичность, поглощение клетками и эффективность 
системы доставки. Клеточное поглощение дендримеров 
было стремительным, с четко выраженной скоростью 
высвобождения препарата.

Доставка комплекса дендримера PAMAM и 
метилпреднизолона в легкие — это перспективное 
направление в лекарственной терапии COVID-19. При 
выборе дендримера PAMAM четвертого поколения 
в качестве носителя для метилпреднизолона было 
продемонстрировано, что после интерназального введения 
раствора с комплексом дендример оставался в легком в 
течение пяти дней [45]. Повторные ежедневные введения 
в течение следующих пяти дней показали, что комплекс 
не вызывал каких-либо наблюдаемых неспецифических 
воспалительных реакций в легких. 

Известно, что течение COVID-19 может сопровождать 
агрессивный воспалительный ответ с активным выбросом 
воспалительных цитокинов. Такая реакция носит 
название цитокинового шторма. Это неконтролируемый 
гиперактивный иммунный ответ на инфицирование 
вирусом SARS-CoV-2, приводящий к обширному 
поражению легочной ткани в сочетании с полиорганной 
недостаточностью. Цитокиновый шторм — одна из основных 
причин гибели пациентов с COVID-19. Для купирования 
данного патологического состояния в клинической практике 
применяют иммунодепрессанты в виде рекомбинантных 
гуманизированных моноклональных антител к рецепторам 
интерлейкина ИЛ-6 и ИЛ-1: тоцилизумаб, сарилумаб, 
левилимаб, олокизумаб, канакинумаб. Разработка целевой 
доставки данных препаратов в зону воспаления является 
перспективным направлением в лечении осложненных 
форм течения новой коронавирусной инфекции.

Антикоагулянты при лечении COVID-19

Одним из грозных осложнений течения COVID-19 является 
развитие внутрисосудистого тромбообразования. 
Поэтому в клиническом стандарте лечения всегда 
присутствуют лекарственные препараты, угнетающие 
активность коагуляционного гемостаза и препятствующие 
образованию тромбов. Дендримеры PAMAM могут быть 
применены в качестве противотромбозного средства при 
антикоагулянтной терапии [19]. Соединения четвертого 
и пятого поколений, модифицированные аргинином и 
фолиевой кислотой с кумарин-3-карбоксильной кислотой, 
показали хороший противотромбозный эффект, высокую 
гемосовместимость и стабильность. Предложено 
использовать для лечения венозных тромбозов комплекс 
дендримера PAMAM и эноксапарина, показавший свою 
эффективность в экспериментах на мышах [46]. 

Комплексы PAMAM дендримера с гепарином, 
одним из наиболее известных антикоагулянтов, могут 
быть сформированы как путем включения препарата 
внутрь дендримера, так и за счет электростатического 
взаимодействия с функциональными группами. Известно, 
что комплекс дендримера и гепарина, полученный за 
счет электростатических взаимодействий, увеличивает 
биосовместимость самого дендримера, а также снижает 
цитотоксичность [47]. Дендример PAMAM третьего 
поколения использовали для доставки эноксапарина 
в легкие, что в итоге привело к предотвращению 
тромбообразования в кровеносных сосудах [48].

Иммунобиологические препараты

С тех пор как терапия интерферирующей РНК показала 
эффективность при лечении новой коронавирусной инфекции, 
вырос интерес к разработке вакцин на основе siРНК и mРНК. 
Ингаляционное введение комплекса дендримера PAMAM 
и siРНК может обеспечить гораздо более специфичную и 
безопасную терапию при лечении COVID-19. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Очевидно, что интерес к разработке систем доставки с 
использованием дендримеров различных классов будет 
увеличиваться с каждым годом. Поэтому совершенствование 
методов доставки уже зарегистрированных лекарственных 
средств, применяемых в стандартах лечения, видится 
перспективным направлением современной фармакологии. 
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