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Доставка лекарств с использованием природных биологических носителей, в частности 
эритроцитов, является быстро развивающейся областью изучения. Эритроциты могут 
действовать как носители с постепенным высвобождением фармакологического агента, в 
качестве биореакторов с инкапсулированными ферментами или в качестве инструмента для 
направленной доставки лекарств в органы-мишени, прежде всего в тканевые макрофаги, печень 
и селезенку. На сегодняшний день эритроциты изучены в качестве носителей для широкого 
спектра лекарственных соединений, таких как ферменты, антибиотики, противовоспалительные, 
противовирусные препараты и т. д. Обзор посвящен преимуществам эритроцитов как носителей для 
доставки лекарств, загруженных в них, или связанных с их поверхностью, и определяет основные 
направления исследований эритроцитов-носителей биологически активных веществ. Особое 
внимание уделяется исследованиям in vivo, раскрывающим потенциал эритроцитов-носителей 
для клинического применения.
Ключевые слова: доставка лекарств, эритроцит-носитель, направленная доставка лекарств, 
эритроцит-биореактор, противоопухолевая терапия, фермент-заместительная терапия 
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Drug delivery using natural biological carriers, especially erythrocytes, is a rapidly developing field. Erythrocytes can act as 
carriers with the gradual release of a pharmacological agent, as bioreactors with encapsulated enzymes, or as a tool for 
targeted delivery of drugs to target organs especially tissue macrophages, liver and spleen. To date, red blood cells have been 
studied as carriers for a wide range of drug compounds, such as enzymes, antibiotics, anti-inflammatory, antiviral drugs, etc. 
The review is devoted to the advantages of erythrocytes as carriers for the delivery of drugs loaded into the erythrocyte, or 
related to its surface, and defines the main directions of research on erythrocytes carriers of biologically active substances. 
Particular attention is paid to in vivo studies that reveal the potential of carrier erythrocytes for clinical use.
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Эритроциты составляют самую большую попу-
ляцию клеток крови у млекопитающих. Их 
главной функцией является перенос кислорода 

в клетки и ткани организма [1]. У зрелых эритроцитов 
отсутствует клеточное ядро и большинство органелл, 
однако внутри содержится гемоглобин, способный 
связывать кислород. Двояковогнутая форма обеспе-
чивает хорошую гибкость и способность эритроцита к 
деформации для прохождения по узким капиллярам. 
Время жизни эритроцитов в кровотоке составляет 
100–120 дней, затем они утилизируются селезенкой. 
Указанные свойства делают эритроциты привлека-
тельной доступной биосовместимой системой для 
внутрисосудистой доставки лекарственных средств 
(ЛС). Такое уникальное свойство эритроцитов, как 
способность обратимо образовывать поры в мембране 

под действием различных внешних факторов, позво-
ляет нагружать эти клетки биологически активными 
веществами разной молекулярной массы, используя 
различные методы. 

История эритроцитов-носителей начинается с 
1973 г. С тех пор количество выпускаемых статей 
на тему эритроцитов-носителей увеличивается с 
каждым годом, и в настоящее время общее их коли-
чество превышает 400. В другом нашем обзоре [2] 
представлен наиболее полный список всех биологи-
ческих веществ, которые были включены в эритро-
циты, начиная с 1973 г. Интерес к использованию этих 
клеток для доставки лекарств объясняется наличием у 
них ряда преимуществ по сравнению с существующим 
арсеналом способов и систем доставки ЛС, в связи с 
чем эритроцит является идеальным кандидатом для 
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такой доставки. Эти клетки удовлетворяют всем требо-
ваниям, предъявляемым к системам доставки, среди 
которых биосовместимость (для терапии пациентов 
можно использовать как аутологичные, так и донорские 
эритроциты); биодеградируемость (старые или повре-
жденные эритроциты утилизируются естественным 
образом в селезенке); длительное время циркуляции 
в кровотоке (время жизни лекарства в кровотоке 
определяется временем жизни загруженных лекар-
ством клеток); фармакокинетика и фармакодинамика 
препарата в эритроцитах позволяют сильно увели-
чить желаемый терапевтический эффект; снижение 
побочных эффектов препаратов (в кровотоке отсут-
ствуют высокие пиковые концентрации свободного 
препарата); легкость получения и выделения клеток в 
большом количестве, возможность масштабирования 
производства.

Терапевтический препарат может быть включен 
внутрь эритроцита или связан с его поверхностью. В 
зависимости от вида препарата эритроцит может быть 
использован как носитель с постепенным высвобо-
ждением ЛС, как биореактор или как система направ-
ленной доставки препарата, в первую очередь к 

тканевым макрофагам, печени и селезенке (рисунок) 
[3]. В первом случае в эритроцит загружается препарат, 
способный медленно диффундировать сквозь 
клеточную мембрану в кровоток, либо недиффунди-
рующее пролекарство, которое в эритроците превра-
щается в диффундирующие через мембрану активные 
компоненты, обладающие терапевтическим эффектом. 
Механизм работы эритроцитов-биореакторов основан 
на инкапсуляции в эритроцит ферментов, способных 
элиминировать токсические вещества и метаболиты, 
циркулирующие в кровотоке, при условии, что эти 
метаболиты-субстраты проникают внутрь эритроцита, 
загруженного ферментом, где происходит их расще-
пление на безопасные продукты. Для направленной 
доставки препарата с помощью эритроцитов-носи-
телей проводят либо специальную обработку эритро-
цитов, вызывающую серьезные изменения их мембран 
(например, глутаровым альдегидом), либо связывание 
на их поверхности определенных антител к антигенам, 
присутствующим на поверхности различных видов 
опухолевых клеток. В результате такие эритроциты 
либо быстро распознаются и захватываются макрофа-
гами печени и селезенки, либо избирательно связы-

Рисунок
Применение эритроцитов-носителей в терапии
Figure
Therapeutic applications of carrier erythrocytes
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ваются с теми клетками организма, которые несут 
соответствующие антигены. В этом обзоре мы сосре-
доточили свое внимание на исследованиях, демон-
стрирующих преимущества эритроцитов как носителей 
лекарств. 

Cнижение иммуногенности лекарственного сред-
ства и увеличение его времени жизни в кровотоке

Многие заболевания человека связаны с отсут-
ствием или сниженной активностью необходимых 
ферментов. Одним из методов решения этой проблемы 
является фермент-заместительная терапия (ФЗТ), 
основанная на введении недостающего фермента в 
организм. Ферменты используют также для лечения 
определенных видов опухолей для истощения в 
кровотоке аминокислот, которые не могут продуци-
роваться опухолевыми клетками. В результате такого 
истощения опухолевые клетки гибнут [4]. Селектив-
ность этих методов относительно опухолевых клеток 
определяется тем, что нормальные клетки организма 
способны самостоятельно синтезировать истоща-
емую аминокислоту. Однако лекарственный препарат 
фермента – это белок, чужеродный для организма, 
поэтому введение свободного фермента в кровоток, 
как правило, сопровождается ответной иммунной 
реакцией организма, включая острые аллергические 
реакции, образование антител и быстрое выведение 
препарата из кровотока, что сильно затрудняет или 
заставляет прекратить терапию [5, 6]. Например, 
методом лечения болезни Помпе является пожиз-
ненная ФЗТ с внутривенным введением рекомби-
нантного аналога алглюкозидазы-a (аналог кислой 
a-глюкозидазы человека), которая в конечном итоге 
вызывает устойчивый гуморальный ответ и застав-
ляет прекратить лечение [6]. Чтобы снизить иммунный 
ответ на вводимый фермент, зачастую применяют 
ферменты, связанные с различными полимерными 
носителями, в первую очередь с полиэтиленгликолем 
(ПЭГ). Это частично снижает иммуногенность препа-
рата, так как связывание молекулы белка с поли-
мером блокирует ряд потенциальных иммуногенных 
эпитопов нативной молекулы фермента, а также 
экранирует его от присутствующих в плазме антител. 
Все это продлевает время жизни препарата, однако 
сильно повышает стоимость лечения. Кроме того, 
остается проблема иммуногенности и токсичности 
самого ПЭГ [7, 8].

Альтернативным решением в этой ситу-
ации может оказаться инкапсуляция фермента в 
эритроцит, который изолирует и сохраняет препарат. 
В данном случае эритроцит работает как биореактор 
с ферментом, расщепляющим субстрат, проникающий 
внутрь эритроцита. В результате ферментный лекар-
ственный препарат не попадает непосредственно в 
кровоток, что решает проблему его иммуногенности 

и преждевременной инактивации и увеличивает его 
период полувыведения.

Применение эритроцитов-носителей в 
фермент-заместительной терапии 

Различными группами авторов было показано, 
что нагруженные ферментом эритроциты могут быть 
альтернативой свободной или ПЭГ-форме фермента 
в ФЗТ [9–12]. B.E. Ваx и соавт. была продемонстриро-
вана возможность инкапсуляции как нативного, так и 
ПЭГ-фермента аденозиндезаминазы (АДА) в эритро-
циты человека [9, 13]. Дефицит АДА приводит к тяже-
лому комбинированному иммунодефициту, в настоящее 
время для его эффективного лечения применяют 
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток 
или генную терапию путем инфузии клеток костного 
мозга CD34+, трансдуцированных вектором, содер-
жащим АДА. В качестве поддерживающей терапии до 
трансплантации зарекомендовала себя ФЗТ ПЭГ-АДА 
(PEG-ADA, Adagen®) [8]. Однако период полувыведения 
PEG-ADA из кровотока составляет от 3 до 6 дней, что 
требует частого введения препарата и увеличения 
дозы в случае образования нейтрализующих антител, 
это сильно увеличивает стоимость и без того очень 
дорогой поддерживающей терапии. В то же время было 
показано, что при введении пациенту с дефицитом АДА 
включенных в эритроциты нативной АДА или PEG-ADA 
периоды полувыведения препаратов составляли 12,5 
и 16 дней соответственно, что значительно выше, чем 
для свободной формы PEG-ADA [9]. Эффективность 
включения в эритроциты была значительно выше для 
нативного фермента (50% против 9%). Было пока-
зано, что у взрослого пациента долгосрочная терапия 
АДА в эритроцитах может быть клинически и мета-
болически эффективной [14]. После 9 лет терапии 
АДА в эритроцитах наблюдалось значительное улуч-
шение метаболических показателей, уменьшение 
частоты респираторных инфекций, восстановление 
уровня сывороточного иммуноглобулина. При этом не 
наблюдалось образования антител к АДА. Активность 
АДА в эритроцитах достигала 40–100 нмоль/ч на 1 мг 
гемоглобина, что соответствует норме. 

Не менее привлекательным кажется применение 
эритроцитов-биореакторов, нагруженных ферментом 
тимидинфосфорилазой (ТР) для лечения митохон-
дриальной нейрогастроинтестинальной энцефа-
ломиопатии (МНГИЭ) – аутосомно-рецессивного 
заболевания, вызванного дефицитом активности ТР 
[15]. Сниженная активность TP приводит к накоплению 
тимидина и дезоксиуридина, что вызывает нару-
шение функции митохондрий. В качестве поддержи-
вающей терапии применяется инфузия тромбоцитов 
от здоровых доноров, частично восстанавливающая 
активность TP или гемодиализ. Эффективным лече-
нием МНГИЭ является аллогенная трансплантация 
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гемопоэтических стволовых клеток [16], однако для 
нее тоже имеются ограничения. В настоящее время 
проводится II фаза клинических испытаний эритро-
цитов-биореакторов, нагруженных ТР (EE-TP), в ходе 
которой планируется оценить безопасность, перено-
симость и эффективность повторных доз EE-TP (trials.
gov: NCT03866954). Ранее биохимическая и клини-
ческая терапевтическая эффективность EE-TP была 
показана у 3 пациентов с МНГИЭ [10]. У всех 3 больных 
наблюдалось снижение в плазме концентраций, 
связанных с болезнью метаболитов, – тимидина и 
дезоксиуридина, а также увеличение веса и улучшение 
показателей, изменяющихся при заболевании. Метод 
терапии МНГИЭ с применением EE-TP запатентован 
B.Е. Bax и M. Bain (Патент US2014/0219980A1). 

Таким образом, ФЗТ с помощью эритроцитов-но-
сителей следует рассматривать как поддерживающую 
терапию для пациентов до получения возможности 
проведения подходящей аллогенной трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток или в качестве 
альтернативного лечения для пациентов с необра-
тимой болезнью на конечной стадии и без оптимально 
подобранного донора, а также в качестве альтернативы 
существующим дорогостоящим методам ФЗТ.

Ферменты, используемые в противоопухолевой 
терапии

Было показано, что ферменты L-аспарагиназа, 
L-метиониназа и аргининдеиминаза (ADI) эффективны 
в отношении некоторых типов опухолевых клеток, 
чувствительных к истощению аспарагина, метионина и 
аргинина соответственно [4].

Положительные результаты клинических исследо-
ваний L-аспарагиназы в эритроцитах (GRASPA) были 
получены в терапии острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) у детей [11] и взрослых [12]. Период полувыве-
дения препарата, инкапсулированного в эритроциты, 
составил 40 дней (для сравнения: он равен 1,24 дня для 
нативной L-аспарагиназы из E. Coli [5] и 5–6 дней для 
ПЭГ-аспарагиназы [7]). Кроме того, в III фазе клини-
ческих испытаний для пациентов с рецидивом ОЛЛ 
было показано значительное уменьшение частоты (0% 
против 46%) и степени тяжести аллергических реакций, 
вызванных GRASPA, по сравнению с нативным препа-
ратом L-аспарагиназы из E. coli, вводимым внутривенно 
[17]. В данный момент компания Erytech проводит в 
США III фазу клинических испытаний эритроцитов-но-
сителей аспарагиназы (Еryaspase) при метастати-
ческом раке поджелудочной железы (исследование 
TRYbeCA1) и II фазу для лечения трижды негативного 
рака молочной железы (TRYbeCA‐2). Ранее сообща-
лось об успешном проведении I и II фаз клинических 
испытаний Еryaspase в сочетании с химиотерапией для 
лечения метастатического рака поджелудочной железы 
[18, 19]. Исследование II фазы насчитывало 140 паци-

ентов. Было продемонстрировано, что препарат вызы-
вает значительное повышение общей выживаемости и 
выживаемости без прогрессирования. Химиотерапия 
в комбинации с Еryaspase снижала риск смертности 
на 40% по сравнению с применением только химио-
терапии. Это первый случай в клинической практике, 
когда терапия с применением L-аспарагиназы оказа-
лась эффективной в лечении солидной опухоли. 

Применение метиониназы, инкапсулированной в 
эритроцитах (Erymethionase), было продемонстри-
ровано in vivo на мышах с глиобластомой [20] и с 
карциномой молочной железы [21]. В обоих случаях 
наблюдались значительное уменьшение объема 
опухоли, длительное истощение метионина и хорошая 
переносимость метиониназы, загруженной в эритро-
циты. Кроме того, К. Sénécha и соавт. впервые проде-
монстрировали возможность и эффективность 
комбинации терапии Erymethionase и иммунотерапии 
раковых клеток путем блокирования точек иммунного 
контроля PD-1 (анти-PD-1) [21]. Ранее было известно, 
что эффективность иммунотерапии анти-PD-1 огра-
ничивается высоким содержанием аденозина в 
микроокружении опухоли. Авторы предположили, что 
метиониназа помимо истощения метионина косвенно 
снизит количество аденозина в микроокружении 
опухоли и продемонстрировали на мышах преиму-
щество такой комбинации. Отмечены значительное 
ингибирование роста опухоли и увеличенное время 
выживания для терапии Erymethionase в тандеме 
с иммунотерапией по сравнению с каждой из них в 
отдельности. 

В 2015 г. Erytech Pharma запатентовала исполь-
зование эритроцитов, содержащих ADI (ERY-ADI) для 
лечения, в частности, гепатокарциномы и злокаче-
ственной меланомы (Патент US9,125,876B2). На мышах 
было показано, что время истощения аргинина (5 дней) 
при лечении ERY-ADI было увеличено по сравнению с 
тем же временем для свободной формы ADI (24 ч) [22].

Таким образом, основными преимуществами 
использования эритроцитов как носителей ферментных 
лекарственных препаратов являются снижение их 
иммуногенности, токсических эффектов и увеличение 
срока жизни препарата в кровотоке. Это не только 
снижает нежелательные иммунологические реакции, 
но и позволяет сократить частоту введения препарата 
в ходе терапии при сохранении его эффективности и 
улучшении условий жизни пациентов. 

Пролонгированное действие и снижение 
побочных эффектов препарата

В ряде случаев эритроцит, загруженный лекар-
ственным препаратом, может действовать как система 
с постепенным его высвобождением в кровоток. Преи-
мущество такого подхода заключается в длительном 
поддержании постоянной терапевтической концен-
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трации ЛС в кровотоке и снижении его пиковой 
концентрации сразу после введения препарата для 
минимизации побочных эффектов. Как правило, такой 
принцип действия эритроцитов-носителей осущест-
вляется в случае включения в них низкомолекулярных 
веществ, а также при связывании препарата с поверх-
ностью эритроцита. К настоящему времени в эритро-
циты было включено множество низкомолекулярных 
препаратов, таких как метотрексат [23], глюкокорти-
коиды [24–26], антрациклиновые антибиотики [27, 28] 
и др. Последние 2 класса препаратов были применены 
в клинической практике. Известно, что оба эти класса 
препаратов обладают дозозависимыми кумулятивными 
побочными эффектами [29, 30]. Для антрациклиновых 
антибиотиков особенно выражена кардиотоксичность, 
а частые и высокие дозы глюкокортикоидов вызывают 
гормональную зависимость и серьезные побочные 
эффекты, такие как иммунологическое подавление и 
диабет. Поскольку глюкокортикоиды быстро выводятся 
из организма (3–4 ч), для поддержания терапевтиче-
ской дозы требуется введение препарата несколько 
раз в день [30]. Хорошим решением проблемы в 
данной ситуации является создание носителя с посте-
пенным высвобождением лекарственного препарата 
в кровоток. К настоящему времени компания EryDel 
провела многочисленные клинические испытания 
дексаметазон-21-фосфата (Dex-21-P) в аутологичных 
эритроцитах (Ery-Dex), доказавшие преимущества 
использования дексаметазона в эритроцитах перед 
свободной формой препарата у пациентов с муко-
висцидозом [24], язвенным колитом [25] и болезнью 
Крона [26]. Во всех случаях наблюдались отсутствие 
побочных эффектов, клиническая ремиссия и отсут-
ствие зависимости от стероидных препаратов. Была 
показана медленная продолжительная доставка декса-
метазона в кровоток в течение 28 дней [24]. На данный 
момент компания EryDel проводит III фазу клинических 
испытаний Ery-Dex (trials.gov NCT02770807) для паци-
ентов с редким наследственным заболеванием – атак-
сией-телеангиэктазией, для которого в настоящее 
время не существует эффективного лечения. 

Группа российских авторов (Ф.И. Атауллаханов, 
О.А. Скороход и др.) продемонстрировала преиму-
щество введения даунорубицина и доксорубицина 
в эритроциты по сравнению с введением свободной 
формы этих препаратов у пациентов с лейкозами и 
лимфомами [27, 28, 31]. Препараты в эритроцитах 
лучше переносились пациентами. При этом наблю-
дались уменьшенное количество побочных реакций, 
отсутствие кумулятивного эффекта и значительное 
снижение кардиотоксичности, а также уменьшение 
пиковой концентрации препаратов в плазме минимум 
в 2 раза и увеличение периода их полувыведения. Так, 
для свободной формы доксорубицина наблюдалось 
быстрое снижение концентрации препарата в течение 

10–30 мин после введения, а через 12–24 ч она падала 
до нуля, тогда как для доксорубицина в эритроцитах в 
быстрой фазе наблюдалась аналогичная картина, но 
после снижения концентрации в плазме до 0,1 мкг/мл 
уровень препарата поддерживался практически посто-
янным до 3 дней [31]. 

Многообещающие результаты были получены 
V.R. Muzykantov и соавт., применившими эритроци-
ты-носители тканевого активатора плазминогена (tPA) 
для тромбопрофилактики в случаях высокого риска 
возникновения тромбозов. Успешное профилакти-
ческое применение tPА, связанного с поверхностью 
эритроцитов, было показано на животных. В насто-
ящее время tPА применяется в лечении заболеваний, 
сопровождающихся тромбообразованием (инфаркт 
миокарда, тромбоэмболия легочной артерии и ишеми-
ческий инсульт), однако он очень быстро выводится 
из кровотока (5–10 мин), способен диффундировать 
в ткани и вызывать нейротоксичность, не способен 
различать новообразующиеся патологические тромбы 
и зрелые гемостатические аналоги. В связи с этим 
профилактическое применение tPА сопряжено с боль-
шими рисками. На животных моделях венозного и арте-
риального тромбоза было продемонстрировано, что 
связывание tPA с поверхностью эритроцитов (RBC/tPA) 
продлевает время циркуляции tPA в кровотоке в 10 раз, 
не нарушая выживаемость эритроцитов и гемостаз. 
Препарат преимущественно усиливает лизис зарожда-
ющихся тромбов, а большой размер комплекса RBC/
tPА исключает его диффузию в ткани и зрелые гемо-
статические тромбы и таким образом обеспечивает 
эффективную тромбопрофилактику [32]. В то время 
как введение свободного tPA усугубляло воспаление, 
усиливало кровотечение, нейротоксичность и леталь-
ность, комплекс RBC/tPA активировал противовоспали-
тельный путь, ослаблял повреждение головного мозга 
и вторичный тромбоз [33, 34]. Связывание tPA с поверх-
ностью эритроцитов осуществляли с помощью биоти-
нилирования эритроцитов и белков и последующей их 
конъюгации через стрептавидин [35, 36]. Эти иссле-
дования показывают потенциальные преимущества 
связывания тромболитических препаратов с эритро-
цитами для обеспечения эффективной и безопасной 
тромбопрофилактики, пока недостигаемой существу-
ющими препаратами.

Таким образом, использование эритроцитов как 
контейнеров для низкомолекулярных ЛС, способных 
проникать через их мембрану или связанных с их 
поверхностью, позволяет создавать депо-формы 
препаратов, обеспечивающие постепенное их высвобо-
ждение в кровоток (или постоянную его концентрацию в 
случае связывания с поверхностью) в достаточной для 
терапии дозе, но без высоких пиковых концентраций 
в момент введения. Это пролонгирует действие ЛС и 
снижает его токсические эффекты, обусловленные 
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слишком высокой концентрацией свободного лекар-
ства в кровотоке.

Возможность адресной доставки фармакологи-
ческого агента

Целевая доставка лекарств с использованием 
эритроцитов может осуществляться в первую очередь 
в клетки, которые занимаются естественной утили-
зацией старых и поврежденных эритроцитов (т. е. в 
макрофаги, печень и селезенку, а также к дендритным 
клеткам печени (антигенпрезентирующие клетки)). 
Это может быть использовано для лечения опухолей 
этих тканей, заболеваний, связанных с макрофагами, 
а также для индукции иммунной толерантности, имму-
нотерапии рака и иммунизации, так как известно, что 
макрофаги способны облегчать презентацию пептидов 
Т-лимфоцитам [37]. Чтобы доставить эритроцит, 
загруженный лекарством, в эти клетки-мишени, его 
необходимо модифицировать, чтобы клетки-мишени 
воспринимали его как поврежденный. Существуют 
различные способы такой модификации. Все они 
сводятся к модификации мембраны эритроцитов. К 
таким способам относятся опсонизация эритроцитов 
антителами к естественным детерминантам клеточной 
мембраны, например, резус-антителами [38]; обра-
ботка эритроцитов ионофором кальция, приводящая к 
экстернализации фосфатидилсерина на поверхности 
клеток [39], и глутаровым альдегидом [40], что делает 
эритроцит более жестким за счет сшивания амино-
групп на поверхности мембраны. Другими методами 
являются обработка реагентами, которые вызывают 
кластеризацию белка полосы 3, например, бисульфо-
сукцинимидилсубератом (BS3) в среде ZnCl2 [41], или 
биотинилирование эритроцитов с помощью NHS-био-
тина [42].

Существует немало исследований, посвященных 
адресной доставке эритроцитов в макрофаги для 
терапии вируса иммунодефицита человека (ВИЧ) 
[43–46], гепатита С [47], деплеции опухоль-ассо-
циированных макрофагов [48], злокачественных 
заболеваний [49], а также для индукции иммунной 
толерантности [6, 50], иммунизации [51, 52] и иммуно-
терапии рака [53, 54].

Многообещающие результаты продемонстри-
ровала группа М. Magnani и соавт. для избиратель-
ного уничтожения ВИЧ-инфицированных макрофагов 
(STAT1-экспрессирующих клеток) путем инкапсуляции 
флударабина в эритроциты. Флударабин активен 
против STAT1-экспрессирующих макрофагов, но неак-
тивен против неинфицированных макрофагов. Чтобы 
направить флударабин в макрофаги, его инкапсули-
ровали в эритроциты, которые затем обрабатывали 
BS3/ZnCl2. В этом исследовании in vitro был получен 
мощный избирательный (> 98%) и длительный (не 
менее 4 нед) эффект ингибирования высвобождения 

вируса иммунодефицита из ВИЧ-инфицированных 
макрофагов [45]. Этой же группой авторов было обна-
ружено [46], что эритроциты, связанные с белком Tat 
ВИЧ-1 (RBC-Tat), который имеет важное значение для 
репликации вируса иммунодефицита, способны вызы-
вать иммунный ответ против Tat ВИЧ-1 и таким образом 
обеспечивать гораздо более эффективную иммуни-
зацию против ВИЧ, чем Tat в адъюванте Фрейнда. Выра-
ботка нейтрализующих Tat антител наблюдалась у всех 
6 мышей при введении им RBC-Tat в отличие от 2 из 6 
мышей при введении Tat в адъюванте Фрейнда.

Противоположным иммунизации направлением 
является стимуляция иммунной толерантности, т. е. 
«обучение» иммунной системы толерантности к како-
му-либо антигену для предотвращения его атаки. Такая 
стимуляция может применяться при аутоиммунных 
заболеваниях, пересадке аллотрансплантата или 
возникновении аллергии на лекарственный препарат. В 
работе M. Cremel и соавт. [6] было предложено исполь-
зовать индукцию иммунной толерантности к ферменту 
a-глюкозидазе, который применяется в настоящее 
время в ФЗТ болезни Помпе путем введения эритро-
цитов, нагруженных антигеном (a-глюкозидаза) и 
обработанных BS3/ZnCl2 для доставки к антигенпрезен-
тирующим клеткам в печени и селезенке. Как уже было 
сказано выше, терапия болезни Помпе осуществляется 
частым внутривенным введением рекомбинантного 
аналога a-глюкозидазы, который в конечном итоге 
вызывает устойчивый гуморальный ответ, что зачастую 
приводит к необходимости прекращать лечение. Работа 
показала, что нагруженные a-глюкозидазой и обра-
ботанные BS3/ZnCl2 эритроциты имеют толерогенные 
свойства, т. е. способны устранять гуморальный ответ 
на a-глюкозидазу и восстанавливать толерантность к 
заместительной терапии.

Интересной кажется стратегия использования 
эритроцитов, загруженных опухолево-ассоцииро-
ванными антигенами, в иммунотерапии рака, пред-
ложенная А. Banz и соавт. Иммунотерапия рака – это 
использование иммунной системы для уничтожения 
опухолевых клеток, которые обладают специфиче-
скими опухоль-ассоциированными антигенами (tumor-
associated antigens, TAA) [55]. В настоящее время 
установлено, что иммунизация против ТАА индуцирует 
ТАА-специфические цитотоксические Т-лимфоциты, 
которые способны контролировать рост опухоли. Была 
продемонстрирована эффективность такой иммуни-
зации путем доставки ТАА эритроцитами на мышиных 
моделях меланомы: введение небольшого количества 
ТАА (TRP-2), загруженного в эритроциты, обрабо-
танные антителом anti-TER119 mAb совместно с поли-
инозин-полицитидиловой кислотой (Poly (I:C) (лиганд 
к толл-подобным рецепторам III, активирующим CD4+-
T-клеточный ответ, специфичный для аллоантигена 
эритроцитов), вызывало антиген-специфический 



240

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2020 | Vol. 19 | № 4 | 234‒242

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Т-клеточный ответ и контроль роста опухоли у мышей, 
тогда как инъекция такого же количества свободного 
антигена TRP-2 не вызывала подобного ответа [53].

Ограничения использования эритроцитов в каче-
стве носителей лекарственных препаратов

Несмотря на то, что эритроциты перспективны для 
использования в качестве носителей фармакологиче-
ских агентов, их применение имеет ряд ограничений.

1. Производство эритроцитов-носителей связано 
с необходимостью стерильной работы и слож ностью 
крупномасштабного производства таких клеток. 
Создание автоматических устройств для включения 
лекарственных веществ в эритроциты может решить 
эти проблемы. 

2. Для предотвращения быстрой утилизации 
эритроцитов-носителей и неуправляемого высво-
бождения лекарственного препарата в кровоток к 
качеству полученных клеток предъявляются высокие 
требования. Оно сильно зависит от выбора метода 
включения препарата. Однако есть возможность 
выбора щадящих методов включения (используемые 
в настоящее время методы являются достаточно 
мягкими и не оказывают сильного влияния на эритро-
циты). Существует набор физико-химических методов, 
позволяющих контролировать качество полученных 
клеток.

3. Далеко не любое вещество может быть вклю-
чено в эритроциты. Некоторые низкомолекулярные 
соединения или, наоборот, соединения, имеющие 
слишком большую молекулярную массу, не могут 
быть помещены в эритроциты. Первые легко проходят 
через мембрану эритроцита, что делает невозможным 
создание долгосрочной эритроцитарной депо-формы 
этих соединений. Чтобы замедлить высвобождение 
таких веществ из эритроцитов, клетки можно обрабаты-
вать различными сшивающими агентами (глутаровый 
альдегид, BS3 и т. д.) или включать фосфорилиро-
ванную форму пролекарства в эритроциты, легко 
проходящую через мембрану только после дефосфо-
рилирования фосфатазой внутри эритроцитов. В свою 
очередь, вещества, имеющие слишком большую моле-
кулярную массу, не могут быть эффективно инкапсу-
лированы в эритроциты без сильного повреждения 
мембраны, так как образующиеся во время инкапсу-
ляции поры в мембране не могут превышать некий 
критический размер без ущерба для эритроцита.

4. В ряде случаев для эритроцитов-биореакторов 
возникают ограничения, связанные со скоростью 
транспорта необходимых субстратов (или продуктов) 
реакции через клеточную мембрану или с возможным 
воздействием загруженных в клетку ферментов на 
метаболизм эритроцитов, прежде всего гликолиз. Это 
взаимодействие может привести к истощению пулов 
некоторых метаболитов (например, NAD(P) и NAD(P)H),  

если они используются одновременно гликолизом 
и ферментами, встроенными в эритроциты. В этом 
случае стационарное состояние гликолиза может 
быть потеряно, что приводит к быстрой гибели клеток. 
Чтобы справиться с этой ситуацией, можно исполь-
зовать математические модели для расчета допу-
стимых доз загруженных ферментов, не приводящих 
к потере стационарного состояния в гликолизе. Кроме 
того, можно загрузить в эритроциты помимо целевого 
фермента необходимые кофакторы (при условии, что 
они не проникают легко через мембрану клетки). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Доставка лекарств посредством естественных 
биологических носителей является стремительно 
развивающейся областью изучения. Большое коли-
чество исследований доказывает безопасность и 
эффективность применения эритроцитов в качестве 
внутрисосудистой системы доставки ЛС и демонстри-
рует огромный потенциал эритроцитов в этой области.

Несмотря на такие положительные свойства и 
широкую популярность эритроцитов-носителей в 
научных исследованиях, лишь немногие препараты, 
включенные в эритроциты, дошли до клинического 
применения. Возможно, это связано со сложностью 
масштабирования производства таких препаратов, 
так как терапия эритроцитами, нагруженными ЛС, 
скорее, относится к персонифицированной медицине 
и требует индивидуального подхода, хотя для конкрет-
ного пациента это можно отнести, скорее, к плюсам. 
Тем не менее существуют препараты, уже проходящие 
клинические испытания для внедрения в клиническую 
практику. Это препарат L-аспарагиназы в эритроцитах 
компании Erytech Pharma (Франция) (GRASPA) для 
лечения ОЛЛ и Еryaspase для терапии рака поджелу-
дочной железы и трижды негативного рака молочной 
железы [56]. На стадии разработки и доклинических 
испытаний находятся метионин-g-лиаза в эритроцитах 
(Еrymethionase) для терапии солидных опухолей, 
иммунотерапии рака и инкапсуляция ферментов в 
эритроциты для ФЗТ. 

Компания EryDel (Италия), в свою очередь, сосре-
доточила свое внимание на клинических испытаниях 
дексаметазона (Ery-Dex) для лечения атаксии-телан-
гиэктазии. На стадии доклинических исследований 
находятся эритроциты, нагруженные фенилаланин-ам-
миачной лиазой для лечения фенилкетонурии, реком-
бинантной уриказой для утилизации мочевой кислоты 
и гуанидинметилтрансферазой для ФЗТ. Европей-
ское медицинское агентство уже предоставило статус 
орфанных препаратов дексаметазона фосфату в 
эритроцитах для лечения муковисцидоза (EU/3/04/230) 
[57] и L-аспарагиназе (EU/3/09/633) для лечения рака 
поджелудочной железы и ОЛЛ (EU/3/06/409).
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