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Обзор посвящен одному из перспективных направлений в медицине — трансфолликулярной доставке ле-
карственных веществ. в статье рассматриваются опубликованные сведения о принципах действия данного 
пути передачи, основных аспектах практического использования и перспективах его применения.

Ключевые слова: трансфолликулярная доставка, волосяной фолликул, трансдермальный путь передачи, меланоциты.

Talnikova EE, Svenskaya YuI, Dobdina AYu, Morrison AV, Utz SR. Transfollicular drug delivery: current status of the 
problem (review). Saratov Journal of Medical Scientific Research 2018; 14 (4): 735–737.

the review is dedicated to one of the promising areas in medicine — transfollicular drug delivery. the article pre-
sents literature data on working principles of this route of administration, main practical aspects and future prospects 
for its use.
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1Одним из наиболее актуальных направлений в 
современной медицине являются нанотехнологии. 
еще в далеком XViii веке впервые были предприня-
ты попытки трансдермального введения лекарствен-
ных препаратов и усовершенствования дермальной 
абсорбции с использованием различных физиче-
ских, химических и механических методов [1, 2]. 

в 1950-х гг. известный физик, Нобелевский лау-
реат Ричард фейнман, которого считают «отцом на-
нотехнологий», предложил теорию управления моле-
кулами и атомами. Однако термин «нанотехнология» 
был предложен в 1974 г. профессором токийского 
университета Норио тонигучи [3, 4].

Нанотехнологии имеют широкий спектр приме-
нения: от производства различных материалов до 
медицины. в реальной клинической практике дан-
ная методика наиболее перспективна в диагности-
ке и терапии различных заболеваний, в частности 
дерматологических. возможность инкапсуляции ле-
карственных веществ и внедрения их путем транс-
дермального переноса позволяет повысить эффек-
тивность терапии кожных заболеваний.

среди путей введения лекарственных препаратов 
в организм человека выделяются следующие: парен-
теральный, пероральный, трансдермальный, внутри-
легочный, имплантация, через слизистые оболочки 
глаз и носа. Наиболее распространенными в реаль-
ной клинической практике являются пероральный и 
парентеральный пути введения [5–8]. впрочем, у них 
имеется ряд недостатков: низкая биодоступность, ге-
патотоксичность, минимальное время сохранения в 
системном кровотоке, частое дозирование и тенден-
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ция к формированию липофильных и гидрофильных 
молекул [9]. менее популярный трансдермальный 
путь передачи, в свою очередь, обладает когортой 
преимуществ, таких как неинвазивность, длительное 
высвобождение, автономность, высокая эффектив-
ность и специфичность, позволяющие улучшить ре-
зультаты терапии различных заболеваний [5, 10–12].

система трансдермальной доставки (стдд) ле-
карственных средств (лс) обеспечивает контроли-
руемое высвобождение препаратов в месте аппли-
кации, что приводит к снижению риска развития 
побочных эффектов, возникающих при пероральном 
пути введения, целенаправленному воздействию на 
клетки-мишени и повышению приверженности к тера-
пии со стороны пациента. К числу ведущих характе-
ристик систем трансдермальной доставки относятся: 
оптимальный уровень коэффициента распределе-
ния, температура плавления менее 200°с, значение 
рН раствора в пределах от 5 до 9, срок годности до 
двух лет [9].

согласно классификации M. R. prausnitz [8] вы-
деляют три поколения стдд. первое поколение 
характеризуется доставкой липофильных молекул 
с низкой молекулярной массой путем аппликации 
препаратов на поверхность кожи, гарантирующие 
проникновение лс путем диффузии через роговой 
слой, выступающий в роли кожного барьера. второе 
поколение использует химические / биохимические / 
физические воздействия с целью усиления переноса 
молекул низкой молекулярной массы через кожный 
барьер (химические растворители, сурфактанты, 
липосомы, пептиды, ультразвук, ионофорез). тре-
тье поколение предполагает применение различных 
физических воздействий, нарушающих целостность 
рогового слоя (электропорация, термоабляция, дер-
мабразия, кавитационный ультразвук, микроиглы) с 
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целью повышения его пропускной способности как 
для низкомолекулярных, так и для высокомолекуляр-
ных веществ, включая белки, дНК, и вакцин.

в данной системе наличествует совокупность до-
стоинств: высокая биодоступность, низкая частота 
дозирования, неизвазивность, низкий уровень гепа-
тотоксичности, высокая приверженность к терапии 
со стороны пациентов педиатрического и гериатри-
ческого профиля, поддержание в системном крово-
токе постоянного уровня концентрации препарата, 
высокая эффективность при единовременном при-
менении, перспектива самостоятельного примене-
ния пациентом на амбулаторном этапе [13, 14].

Однако обсуждаемая методика имеет ряд не-
достатков. К ним относятся: возможность введения 
небольшого количества лс, риск развития местных 
аллергических реакций при нанесении препарата, 
отсутствие достижения высокого уровня содержания 
препарата в системном кровотоке, высокая стои-
мость, ограничение использования ионсодержащих 
препаратов [15, 16].

Как известно, кожа — один из жизненно важных 
органов человеческого организма, имеющая пло-
щадь около 2 м2, на которую приходится 10 % от всей 
массы тела человека. Кожа выполняет прежде всего 
защитную функцию, предотвращая проникновение 
через эпидермальный барьер различного рода внеш-
них агентов (химикаты, патогены, свободные радика-
лы, ультрафиолетовое излучение и т.д.). Кроме того, 
она обеспечивает обмен газами и различными веще-
ствами с окружающей средой посредством транспи-
рации жидкости, что играет важную роль в адекват-
ном функционировании организма [5].

в литературе описаны несколько путей транс-
дермальной доставки лс: межклеточный (весьма 
затруднителен и зависит от способности веществ 
проникать через гидрофильные поры кожи, размер 
которых менее 36 нм), внутриклеточный (также труд-
нодоступный из-за особенностей строения матрикса 
корнеоцитов), предполагающие перенос веществ 
через роговой слой, через придатки кожи (протоки 
сальной и потовой железы, волосяные воронки и 
фолликулы) [17, 18].

Ранее считалось, что производные кожи занима-
ют 0,1 % от всей поверхности кожного покрова. Од-
нако, по данным ряда исследований, распределение 
волосяных фолликулов находится в прямой зависи-
мости от их локализации [17, 19]. в соответствии с 
этими данными эффективность трансдермальной 
доставки может варьироваться в различных анато-
мических зонах.

известно, что сально-волосяной фолликул (свф) 
окружен сосудистой сетью, стволовыми и дендрит-
ными клетками и является проницаемым для различ-
ных наночастиц. S. n. tenjarla et al. (1999) показали, 
что эффективность при введении топических глю-
кокортикостероидов выше в зонах с большим коли-
чеством фолликулов, чем в областях с меньшим их 
количеством [20]. Кроме того, в ряде исследований 
продемонстрирована зависимость между размером 
наночастиц и глубиной их проникновения в свф: чем 
меньше размер наночастицы, тем глубже она прони-
кает в сально-волосяной фолликул [21–23]. a. patzelt 
et al. (2011) показали, что оптимальный размер на-
ночастиц находится в пределах от 400 до 700 нм [24]. 
согласно исследованиям J. lademann et al. (2009) 
механическое движение волос способствует более 
глубокому проникновению наночастиц в сально-во-
лосяной фолликул [25].

по данным м. Schaefer — Korting еt al. (2007), в 
свф наночастицы сохраняются более длительно, 
чем в роговом слое эпидермиса [26]. Кроме того, они 
обладают тенденцией к более глубокому проникно-
вению, обусловленному анатомическими особенно-
стями их строения.

трансфолликулярная доставка — классический 
пример таргетной терапии. в зависимости от уровня 
воздействия наночастиц в фолликулах выделяются 
несколько областей: проток сальной железы, область 
луковицы, матрикс волоса и воронка сально-воло-
сяного фолликула [27]. Наличие в свф нескольких 
«точек приложения силы» позволяет использовать 
данный вид внедрения веществ при широком спек-
тре дерматологической патологии, оптимизировать 
алгоритм ведения пациентов и повысить эффектив-
ность наружной терапии различных дерматозов.

Кроме того, потенциальными «мишенями» для 
препаратов и наноносителей являются такие по-
пуляции клеток, как меланоциты, клетки матрикса и 
лангерганса [28]. Это определяет возможность при-
менения данного способа доставки лс при ряде дер-
матологических заболеваний, в частности связанных 
с вовлечением в патологический процесс произво-
дных кожи. К примеру, одной из актуальных в дер-
матологии на данный момент является проблема 
выпадения волос. до 96 % мужчин Кавказского реги-
она страдают андрогенетической алопецией [28, 29]. 
Распространенность очаговой алопеции составляет 
2,1 % от общего числа населения [30]. данная пато-
логия не относится к числу жизнеугрожающих со-
стояний, однако приводит к серьезным социальным 
последствиям, обусловленным изменением внешне-
го вида пациента. в терапии этой когорты заболева-
ний наиболее перспективным является применение 
трансфолликулярной доставки препаратов с целью 
воздействия на клетки-мишени и повышения эффек-
тивности терапии.

Как известно, почти 80 % всего населения в опре-
деленный момент своей жизни сталкивается с про-
блемой акне [31]. трансфолликулярная доставка лс 
имеет значение для оптимизации наружной терапии 
при этой патологии. Однако, данная методика целе-
сообразна также при лечении таких заболеваний, как 
розацеа и себорейный дерматит. Кроме того, свф 
выступает местом сосредоточения совокупности 
микроорганизмов (Staphylococcus aureus и др.), что 
позволяет использовать стдд в терапии пиодермий 
(вульгарное импетиго, стафилококковый сикоз, фол-
ликулит и т.п.). впрочем, убедительных данных об 
использовании такого пути передачи при указанной 
патологии в литературе не приводится [32].

в терапии группы дисхромий кожи применяется 
аналогичный путь доставки лс. Одним из наибо-
лее распространенных заболеваний из этой группы 
патологий является витилиго. данным дерматозом 
страдает около 2 % населения Земли. согласно со-
временным теориям развития этого заболевания 
крайними очаг патологического процесса покидают 
меланоциты, локализующиеся в сально-волосяном 
фолликуле. существует целый ряд методов терапии 
витилиго: от фототерапии до камуфляжной космети-
ки и психотерапии. тактику ведения пациентов дан-
ной категории определяет совокупность факторов: 
длительность заболевания; вовлечения в патоло-
гический процесс производных кожи (в частности, 
волос) и области гениталий, феномен Кёбнера, на-
личие или отсутствие в анамнезе заболевания спон-
танной репигментации; вид и продолжительность 
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предыдущего лечения; сопутствующая патология, 
генетическая предрасположенность; оценка функции 
щитовидной железы и психологический статус паци-
ента [33]. Одним из ведущих методов терапии вити-
лиго выступает фототерапия, в частности примене-
ние ультрафиолетового излучения спектра А (УфА), 
известного как фотохимиотерапия (пУвА-терапия, 
pUVa therapy) с длиной волны 320–400 нм. данная 
методика основана на комбинации УфА и фотосен-
сибилизатора, обеспечивающей активацию мелано-
сом, гипертрофию меланоцитов, способствующей 
увеличению количества меланоцитов в волосяных 
фолликулах, стимулирующей высвобождение фак-
торов роста кератиноцитов и угнетающей действие 
витилиго-ассоциированных антигенов [33]. Одна-
ко, несмотря на широкий спектр способов лечения, 
требуется усовершенствование терапии этого дер-
матоза. перспективным направлением в лечении 
витилиго является трансфолликулярная доставка 
фотосенсибилизатора, которая позволит адресно 
воздействовать на клетки-мишени, повышая эффек-
тивность терапии витилиго.

таким образом, трансдермальный перенос лс — 
одно из актуальных направлений для реальной 
клинической практики. Наиболее перспективным 
является трансфолликулярная доставка ввиду воз-
можности применения широкого спектра лс и раз-
личных уровней воздействия в сально-волосяном 
фолликуле. Однако требуется усовершенствование 
и проведение дальнейших клинических исследова-
ний данного метода терапии с целью повышения эф-
фективности и нивелирования побочных эффектов.
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