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Проанализированы 50 научных источников за период с 2018 по 2025 гг. о способах доставки лекарственных препара-
тов, а также преимуществах наночастиц линезолида. Противотуберкулезные препараты, принимаемые перорально, не 
всегда создают достаточную бактерицидную концентрацию в очаге поражения, независимо от их уровня в сыворотке 
крови. Вследствие этого даже при соблюдении режима лечения примерно у 1% пациентов может развиться туберкулез 
с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ) из-за фармакокинетической вариабельности. Это определяет 
необходимость создания систем доставки, обеспечивающих таргетную подачу препарата непосредственно в пораженную 
легочную ткань. Для линезолида разработаны наноформы (сухие порошки, аэрозоли). Они стабильны до 6 месяцев 
и повышают биодоступность до 55,2%, что позволяет снизить дозу. Это открывает реальные перспективы для снижения 
терапевтических доз препарата.
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50 scientific publications between 2018 and 2025 were analyzed, focusing on drug delivery systems and benefits of 
linezolid-loaded nanoparticles. Orally administered anti-tuberculosis drugs do not always achieve sufficient bactericidal 
concentrations at the site of infection, regardless of their serum levels. Consequently, even with treatment adherence, 
approximately 1% of patients may develop multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) due to pharmacokinetic variability. 
This highlights the need for advanced delivery systems that ensure targeted drug release directly into the affected lung 
tissue. Nanoformulations of linezolid (e.g., dry powders, aerosols) have been developed. These formulations remain stable 
for up to 6 months and increase bioavailability to 55.2%, enabling dose reduction.  This opens up real prospects for lowering 
the therapeutic dose of the drug.
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Введение

Распространение штаммов Mycobacterium 
tuberculosis (МБТ) с множественной лекарствен-
ной устойчивостью (МЛУ) является особен-
ностью современной эпидемической ситуации 
по туберкулезу в мире. В 2023 г. в мире было 
зарегистрировано 400  000 случаев туберкуле-
за с МЛУ или устойчивостью к рифампицину 
(МЛУ/РУ-ТБ) из 10 800 000 впервые выявлен-
ных больных. Большинство глобального бремени 
МЛУ/РУ-ТБ приходится на Индию (27%), Китай 
(14%), Российскую Федерацию (8%). Усугубляет 
ситуацию распространение МБТ не только с МЛУ, 
но и дополнительной лекарственной устойчиво-
стью к фторхинолонам (пре-ШЛУ) [15]. Несмотря 
на успехи, достигнутые российской противоту-
беркулезной службой по снижению заболеваемо-
сти туберкулезом, рост частоты лекарственной 
устойчивости МБТ как среди ранее лечившихся 
(56,1%), так и среди впервые выявленных (32,8%) 
пациентов остается серьезным вызовом для рос-
сийского здравоохранения [42]. Расширение спек-
тра лекарственной устойчивости МБТ приводит 
к снижению эффективность лечения туберкулеза, 
сохранению резервуара туберкулезной инфек-
ции в популяции [42, 5]. Одним из эффективных 
подходов к решению проблемы антимикробной 
резистентности является контролируемое приме-
нение в клинической практике препаратов с дока-
занным бактерицидным действием в отношении 
МБТ. Линезолид (Lzd), рекомендованный ВОЗ 
для лечения МЛУ-ТБ, относится к препаратам 
группы A и включен в приоритетные схемы его 
терапии [48]. Применение Lzd в схемах химиоте-
рапии для перорального приема в течение 6 меся-
цев позволило повысить эффективность лечения 
у сложной категории больных МЛУ/РУ-ТБ до 
90% [39]. При этом применение Lzd ограничено 
из-за выраженных нежелательных реакций (НР), 
особенно при длительном применении. Наиболее 
опасными являются тромбоцитопения и анемия 
[12], периферическая и зрительная нейропатия 
[49], а также лактоацидоз [13]. Частота таких НР 
может достигать 40-80% при приеме Lzd в дозе 
1200 мг/сут, особенно после 4-8 недель приема 
[18]. Предотвратить НР возможно за счет сни-
жения дозы или изменения способа его доставки, 
то есть разработки новой лекарственной формы.

Целью обзора явился анализ современных дан-
ных о способах доставки линезолида к очагу вос-
паления, включая создание наноформы, и оценка 
их преимуществ. Для поиска публикаций были 
использованы электронные базы медицинской 
информации: PubMed, Google Scholar. Для выяв-
ления дополнительных релевантных исследований 
проведен ручной поиск по спискам литературы 
в найденных статьях. Поиск осуществлялся за пе-
риод с 2018 по 2025 гг. по ключевым словам: си-

стема доставки лекарств, линезолид, наночастицы, 
липосомы. 

Способы таргетной доставки препарата  
в очаг воспаления

Среди методов доставки лекарственных средств 
при лечении заболеваний дыхательной системы 
ингаляционный путь выделяется способностью 
обеспечивать высокую концентрацию препарата не-
посредственно в очаге поражения, что способствует 
более быстрому терапевтическому эффекту, низкой 
ферментативной активности и лучшему контролю 
лечения. Для его применения разрабатываются но-
вые системы доставки лекарств, в том числе твердые 
липидные наночастицы, наноструктурированные 
липидные носители, липосомы, наноэмульсии, на-
носуспензии, наночастицы, полимерные мицеллы 
и дендримеры, которые могут воздействовать на 
альвеолярные макрофаги, связанные с воспалени-
ем и внутриклеточной инфекцией [16]. Нанотехно-
логии позволяют снизить системную токсичность, 
уменьшить концентрацию свободного препарата 
в крови, и тем самым снизить митохондриальную 
токсичность, ответственную за гематологические 
нарушения, нейропатии и лактатацидоз, характер-
ные для линезолида [13, 49].

Полимерные наночастицы представляют пер-
спективную платформу для доставки противоту-
беркулезных препаратов, позволяя повысить их 
терапевтическую эффективность и снизить ток-
сичность благодаря инкапсуляции и конъюгации 
лекарственных молекул [32]. Ключевые преимуще-
ства полимерных наночастиц включают: нанораз-
мер (100-200 нм), высокую нагрузочную емкость, 
биоразлагаемость и возможность точного нацели-
вания. Полимерные наночастицы изготавливаются 
на основе как природных, так и синтетических ма-
териалов. Применение полимеров различной при-
роды (белки – альбумин, коллаген, гемоглобин; 
полисахариды – хитозан, альгинат) ограничено 
из-за недостаточной степени их очистки и высокой 
стоимости [9]. В то же время синтетические поли-
меры (полиамиды, полиаминокислоты, поли(ал-
кил-L-цианоакрилаты), поли(эфиры) и поли(орто-
эфиры)) получили более широкое распространение 
благодаря сочетанию таких свойств, как биоразла-
гаемость, биосовместимость, высокая стабильность, 
а также возможности тонкой настройки химическо-
го синтеза для получения полимеров с заданными 
свойствами [45].

Твердые липидные наночастицы демонстри-
руют значительные фармакологические преиму-
щества: повышенную растворимость и биодоступ-
ность лекарственных средств, снижение побочных 
эффектов, универсальность в инкапсуляции сое-
динений с  различной липофильностью, улуч-
шенную стабильность и специфичность, а также 
перспективы для масштабируемого производства. 
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При сохранении характеристик, аналогичных поли-
мерным наночастицам, твердые липидные наноча-
стицы обладают дополнительным преимуществом 

– более благоприятным профилем безопасности 
и уникальной способностью точно концентриро-
вать лекарство в очаге инфекции [44]. Они пред-
ставляют собой коллоидные системы, состоящие 
из твердолипидной матрицы, стабилизированной 
поверхностно-активными веществами. Их струк-
турная организация может включать дополни-
тельные функциональные компоненты: водную 
фазу, поверхностные модификаторы (например, 
полиэтиленгликоль), ко-эмульгаторы, маскиру-
ющие агенты для улучшения биораспределения, 
а также криопротекторные вещества, обеспечива-
ющие стабильность при лиофилизации [23]. Такая 
многокомпонентная архитектура позволяет тонко 
регулировать физико-химические и фармакокине-
тические свойства наноносителей.

Наноструктурированные липидные носи-
тели, обладая уникальным сочетанием свойств – 
высокой инкапсуляционной способностью, про-
лонгированной стабильностью препаратов и 
возможностью целевой доставки, тем самым 
являются перспективной платформой для фар-
мацевтических применений [29]. Данный класс 
носителей является логическим продолжением 
разработанных ранее систем на основе твердых 
липидных наночастиц. Ключевое отличие заклю-
чается в физико-химическом состоянии ядра: для 
наноструктурированных носителей характерно 
присутствие в составе помимо твердых липидов, 
липидов в жидком состоянии при комнатной или 
физиологической температуре. Такая гибридная 
структура формирует менее упорядоченную ли-
пидную матрицу, что способствует увеличенной 
лекарственной нагрузке и улучшенной стабиль-
ности [3].

Липосомы – это биосовместимые сфериче-
ские везикулы, способные инкапсулировать ак-
тивное вещество, обеспечивая контролируемое 
высвобождение и целенаправленную доставку 
лекарственного препарата в очаг инфекции [30]. 
Фосфолипиды и  стерины являются распро-
страненными компонентами липосомальных 
соединений, которые обеспечивают везикулы 
стабильностью и уникальными свойствами [6]. 
Липосомальные наносистемы создают новые 
перспективы для интраназального введения про-
тивотуберкулезных препаратов, обеспечивая их 
транспортировку непосредственно в  легочную 
ткань. Ключевое преимущество данной техно-
логии заключается в способности достигать тера-
певтически значимых концентраций лекарствен-
ных средств в альвеолярных макрофагах, что 
существенно повышает эффективность терапии 
[31]. Это создает перспективы для повышения 
приверженности пациентов к лечению и  улуч-
шения его эффективности.

Наноэмульсии демонстрируют два ключевых 
преимущества. Во-первых, они способны эф-
фективно преодолевать биологические барьеры 
с последующим быстрым поступлением в систем-
ный кровоток, что обеспечивает прямое воздей-
ствие лекарственного препарата на M. tuberculosis. 
Во-вторых, липид-опосредованное нацеливание 
на очаг поражения приводит к усиленному по-
глощению препаратов (повышение концентрации 
препаратов) и снижению необходимой частоты 
введения [37]. Наноэмульсии стали перспектив-
ной платформой благодаря комплексу свойств: 
физическая стабильность, наноразмерный эф-
фект (увеличенная поверхность), пролонгиро-
ванная циркуляция, амфифильность, таргетный 
потенциал, свойства визуализации, оптическая 
прозрачность, биоразлагаемость, улучшенная рас-
творимость и биодоступность. Поверхностная мо-
дификация позволяет реализовать как пассивное, 
так и активное (через рецептор-лигандное взаимо-
действие) нацеливание [23]. 

Полимерные мицеллы существенно улучша-
ют фармацевтические свойства гидрофобных со-
единений, увеличивая их растворимость, биодо-
ступность и стабильность, одновременно снижая 
токсичность, что способствует более эффективной 
абсорбции. Этот универсальный наноноситель 
обеспечивает мультимодальную доставку проти-
вотуберкулезных препаратов через пероральный, 
офтальмологический, парентеральный и интра-
назальный пути введения, что позволяет достичь 
таргетного распределения в тканях-мишенях [22]. 
Использование полимерных мицелл на основе 
синтетических молекул (блок-сополимеров) по-
зволяет существенно повысить сорбционную ем-
кость носителя. Данные наноносители облегчают 
клеточный транспорт лекарств через: мицелляр-о-
посредованное поглощение и эндосомальную ин-
тернализацию, минуя классические пути проник-
новения [11].

Дендримеры – это монодисперсные нанострук-
туры с четко организованной трехмерной архи-
тектурой, которая включает центральное ядро, 
разветвленную внутреннюю структуру с много-
численными ответвлениями и функционализи-
рованную внешнюю поверхность, содержащую 
разнообразные химические группы. Такая орга-
низация определяет их уникальные физико-хи-
мические и биологические свойства [2]. Эти 
наноструктуры обладают значительным фарма-
цевтическим потенциалом, проявляющимся в про-
лонгированном высвобождении лекарственных 
средств, повышении растворимости гидрофобных 
соединений и усилении способности наноконъю-
гатов преодолевать биологические барьеры [23]. 
Доставка с помощью дендримеров улучшает клю-
чевые параметры препаратов: фармакокинетику 
(увеличение биодоступности и гидрофильности), 
безопасность (снижение токсичности), эффектив-
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ность (возможность повышения дозировки без 
увеличения побочных эффектов) и обеспечивает 
контроль и пролонгацию высвобождения актив-
ных веществ [44].

Углеродные нанотрубки привлекают внимание 
как перспективные носители противотуберкулез-
ных препаратов благодаря ряду ключевых преи-
муществ: наноразмерность, высокая поверхност-
ная активность, высокая нагрузочная емкость по 
отношению к гидрофобным препаратам, контро-
лируемое высвобождение и потенциал таргетной 
доставки [50]. Исследования показали, что как од-
нослойные, так и многослойные углеродные нано-
трубки способны препятствовать развитию лекар-
ственной устойчивости возбудителя к нескольким 
препаратам путем повреждения бактериальных 
клеточных стенок, вызывая окислительный стресс 
и разрушая бактериальную ДНК или состояние 
макромолекул [36].

Неорганические наночастицы на основе 
металлов (Fe, Zn, Cu, Au, Ag) демонстрируют 
высокую эффективность против M. tuberculosis 
благодаря бактериальной селективности, регу-
лируемым размерам и собственной антимикроб-
ной активности. Функционализация лигандами 
усиливает адресную доставку, контролируемое 
высвобождение и генную регуляцию в инфици-
рованных клетках. 

В настоящее время активно развивается на-
правление, связанное с использованием оксидных 
форм. Возможности направленного неорганиче-
ского синтеза, в том числе подбор условий для по-
лучения гомогенных частиц с заданным размером, 
открывают перспективы регуляции антибактери-
альной активности. Так, в работе Mater J. Chem B. 
[26] предложен подход к получению наночастиц 
диоксида титана золь-гель методом с узким распре-
делением по размерам и активностью по отноше-
нию к M. tuberculosis, M. bovis и M. sp. в диапазоне 
концентраций 10-100 микрограмм/мл. Интересные 
результаты получены для наночастиц галлия [17]. 
Установлено, что их антибактериальное действие 
обусловлено негативным влиянием на метаболизм 
железа у M. tuberculosis. Сообщается о перспектив-
ных комбинациях металлических наночастиц для 
достижения антибактериального действия. На-
пример, комбинация наночастиц серебра и оксида 
цинка способствует выраженному антибактери-
альному эффекту против M. tuberculosis в клетках 
TPH-1 [8].

Не все неорганические наночастицы находят 
применение в клинической практике по причи-
не токсичности по отношению к клеткам чело-
века, а также особенностям синтеза и хранения. 
В обзоре 2024 г. [1] приводится анализ наиболее 
клинически перспективных вариантов, среди ко-
торых селен, серебро, золото, палладий, оксид 
цинка и комбинированные нанокомпозиты с си-
нергетическим антибактериальным действием. 

В подборе и проведении терапии воспалительных 
заболеваниях легких (в число которых входит 
и туберкулез) перспективными терапевтически-
ми мишенями являются альвеолярные макрофаги 
в связи с их важной ролью в патогенезе заболе-
ваний, на которые за счет физико-химических 
свойств успешно воздействуют липосомальные 
формы препаратов. Было высказано предположе-
ние, что частицы размером более 500 нм могут 
фагоцитироваться посредством актин-зависимых 
механизмов. Частицы размером 800 нм распозна-
вались макрофагами, полученными из моноцитов 
человека. Однако более крупные или более мелкие 
частицы [7] не могли быть распознаны макрофа-
гами in vivo. Кроме того, гидрофобные частицы 
усиливали поглощение макрофагами в большей 
степени, чем гидрофильные частицы. Исследо-
вание показало, что 50-75% частиц, нацеленных 
на макрофаги, были фагоцитированы альвеоляр-
ными макрофагами в течение первых 2-3 часов, 
примерно 90% – в течение 10 часов и практически 
все – в течение 24 часов [14].

Наноформы линезолида

Нами были отобраны 10 публикаций, которые 
позволяют оценить различные наноформы лине-
золида. Представленные исследования выполнены 
в период с 2018 по 2025 гг. в разных странах, преиму-
щественно в Индии, с привлечением моделей in vitro 
и in vivo. Модель in vivo использовалась в исследова-
ниях Makled S. [25], Meravanige G. [27], и Kamble R. 
N. [20] для оценки биодоступности, фармакокине-
тики и антимикробной активности липосомальных 
и наночастичных форм линезолида. 

В исследованиях были использованы следующие 
типы наноносителей: липопротеиновый комплекс 
на основе легочного сурфактанта применен в рабо-
те van Rensburg L. [41], полимерные наноносители 
на основе PLGA (сополимера полимолочной и по-
лигликолевой кислот) и хитозана использовались 
Shah S. [34, 33] и Meravanige G. [27], нанострук-
турированные липидные носители, содержащие 
копритол, стеариновую и олеиновую кислоты, ли-
поид и муцин, применены в исследовании Makled 
S. [25], липосомы, состоящие из соевого лецитина 
и холестерина, использовались Borkar G. [4], по-
лимерные композиции использовала Муравьева 
А.И. [28], твердые липидные наночастицы были 
задействованы Kamble R. [20], металлические на-
ночастицы оксида железа использовал Warsi M. H. 
[46], а поликапролактоновые полимерные наноча-
стицы применены Sharma Y [35]. 

Результаты исследования Kempker R. R. [21] сви-
детельствуют об относительно низкой проницаемо-
сти линезолида для легочной ткани как в поражен-
ных, так и в здоровых участках легких у пациентов. 
У всех пациентов концентрация свободного лине-
золида в пораженных участках легких была ниже, 
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чем в сыворотке крови, как и у семи из восьми па-
циентов в здоровых участках легких по сравнению 
с сывороткой крови.

В работе Муравьевой А.И. [28] предложен под-
ход к получению полимерных композиций на ос-
нове PLGA с дополнительной стабилизацией по-
ливиниловым спиртом и D-маннитолом. В качестве 
активного начала в данные системы вводился не 
только линезолид, но и его комбинация с рифабу-
тином и протионамидом. Система характеризова-
лась субмикронным размером (гидродинамический 
диаметр до 500 нм), что позволяет использовать ее 
как для перорального, так и парентерального вве-
дения. В тестах in vitro была обнаружена более вы-
сокая антибактериальная активность для формы 
линезолида по отношению к E. faecalis и S. aureus 
по сравнению с контрольным линезолидом. 

В научных исследованиях описано множество 
видов ингаляционных антибиотиков с действую-
щим регулирующим одобрением для использова-
ния: тобрамицин, азтреонам, левофлоксацин и ко-
листиметат натрия, которые показаны для лечения 
инфекции P. aeruginosa [10]. 

Ингаляционные лекарственные средства вво-
дятся посредством небулайзеров, дозированных 
аэрозольных ингаляторов или ингаляторов сухого 
порошка. При оценке устройств для ингаляцион-
ной доставки препаратов оптимальное устрой-
ство должно обладать портативностью, простотой 
применения, минимальными требованиями к об-

Таблица 1. Характеристика нанотехнологических платформ для ингаляционной доставки линезолида 
Table 1. Characterization of nanotechnology platforms for inhalation delivery of linezolid

№ Автор, год [ссылка] Вид исследования Вид наноносителя Состав наноносителя Соотношение Lzd и наноносителя Размер Эффективность инкапсуляции % МПК

1 van Rensburg L., 2018 [41] In vitro Липопротеиновый комплекс Легочный  
сурфактант НД от 500 нм  

до 2000нм нд нд

2 Shah S., 2020 [34] In vitro Полимерный наноноситель Сополимер полимолочной  
и полигликолевой кислот Lzd и PLGA 1:2,5 45,2 нм 85,33% 0,6 мкг/мл

3 Makled S., 2021 [25] In vitro и
 In vivo (мыши)

Наноструктурированные  
липидные носители Копритол,  

стеариновая к-та, олеиновая к-та, 
липоид, муцин

Твердые липиды: жидкие липиды 
(70:30). Концентрация Lzd от 1–5%

от 809  
до 1600 нм От 92,1% до 97,0% 0,5 мкг/мл

4 Shah S., 2022 [33] In vitro Полимерные наночастицы Хитозан  
и триптофосфат натрия

Концентраций хитозана 2–5 мг/мл  
и соотношения хитозана к триптофосфату 

натрия от 2:1 до 5:1. Lzd – нд
91,40 нм Обеспечивают высвобождение лекар-

ственного средства в течение 24 часов 0,8 мкг/мл

5 Borkar G.,2023 [4] In vitro Липосомы 
(различные комбинации) Соевый лецитин и холестерин Lzd 250 к соевому лицетину  

и холестерину (от 100 к 79) менее 100 нм
98,8%

нд

6 Sharma Y., 2023 [35] In vitro Полимерные наночастицы Биоразлагаемый поликапролактон Lzd 2,80 полимер 345,681
Диапазон размеров, 

пригодных  
для  

ингаляций
52,84% нд

7 Kamble R., 2023 [20] In vitro и in vivo
(крысы) Твердые липидные наночастицы Стеариновая кислота, Твин-80, 

ко-сурфактант

Lzd10–60 мг,  
стеариновая кислота 600–1000 мг,  

Твин 80 – 1–5 мл.
1230 ± 70 нм
1020 ± 40 нм

Эффективность инкапсуляции  
составила 81 ± 2,08%, а при pH 7,4  

наблюдалось двухфазное высвобождение 
из приготовленного наногеля

нд

8 Warsi M.H.,2023 [46] In vitro Металлические наночастицы наночастицы оксида железа Lzd по 75 мг; масса наночастиц варьировала 
от 75 до 250 мг. 16,81 ± 1,07 нм

20 мкг/мл для золотистого 
стафилококка,  

15- для синегнойки

9 Meravanige G., 2025 [27] In vitro и in vivo
(крысы) Полимерные наночастицы Хитозан Соотношение хитозана и Lzd: 3:1 3900 нм 89,57% нд

служиванию или их отсутствием, обеспечивать 
эффективную доставку терапевтической дозы в ре-
спираторный тракт и стабильность дозирования 
[10]. Дозированные ингаляторы – это небольшие, 
легко переносимые устройства, но они не подхо-
дят для доставки антибиотиков, поскольку для 
ингаляции доз требуется координация действий 
пациента, и за одну дозу доставляется только не-
большое количество лекарства (<1 мг порошка на 
впрыскивание) [40]. 

Экспериментальные исследования, направлен-
ные на разработку и характеристику нанотехноло-
гических платформ для доставки ингаляционного 
линезолида, представлены в табл. 1. 

В исследовании van Rensburg L. [41] была пред-
ложена система доставки линезолида с исполь-
зованием синтетического сурфактанта в форме 
аэрозоля, генерируемого ингалятором модели 
Calu-3. Авторы отметили, что частицы размером 
от 500 нм до 2000 нм обладают характеристиками, 
подходящими для достижения терапевтической 
концентрации в легких. Однако при скорости вдо-
ха свыше 60 л/мин наблюдается снижение пери-
ферического осаждения вследствие инерционного 
столкновения и отложения препарата в проводя-
щих дыхательных путях и ротоглотке, что может 
ограничивать эффективность терапии при непра-
вильной технике ингаляции. 

В серии работ Shah S. [34, 33] были разработаны 
ингаляционные наночастицы линезолида на основе 



103

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 104, No. 2, 2026

PLGA и хитозана, обладающие средним размером 
около 300 нм. Данные носители обеспечивали вы-
сокую эффективность инкапсуляции (до 85,3%) 
и  пролонгированное высвобождение препарата 
в течение до 120 часов, что указывает на их потен-
циал для снижения частоты дозирования и повы-
шения комплаентности пациентов. В частности, 
хитозановые наночастицы, помимо биосовмести-
мости, демонстрировали устойчивое высвобожде-
ние в течение суток, сохраняя физико-химическую 
стабильность. 

В исследовании Makled S. [25] были разрабо-
таны наноструктурированные липидные носи-
тели с использованием различных соотношений 
копритола и липоида (2:1, 1:1, 1:2 и 1:3). Замена 
копритола на стеариновую кислоту позволила по-
лучить частицы сопоставимого размера, при этом 
наблюдался более выраженный отрицательный 
ζ-потенциал, достигающий − 59 мВ. Анионная 
природа данных липидных носителей предполага-
ет повышенный уровень биосовместимости и безо
пасности по сравнению с катионными системами, 
в то время как значительный отрицательный за-
ряд способствует эффективному распознаванию 
и захвату частиц макрофагами, что подтвержда-
ется ранее опубликованными данными. Размер 
частиц варьировал от 809 до 1600 нм, при этом 
энкапсуляционная эффективность находилась 
в диапазоне от 92,1 до 97,0%. Липидные носители 
демонстрировали устойчивость в течение 6 меся-

цев хранения. В ходе исследований in vitro и in vivo 
(мыши) было показано, что высвобождение ле-
карственного средства достигает 90% в течение 
24 часов с максимальной скоростью высвобожде-
ния 32-35% в первый час после применения. По-
лученные результаты подтверждают потенциал 
наноструктурированных липидных систем для 
ингаляционного введения [25]. 

В исследовании Borkar G. [4] продемонстриро-
вана липосомальная система доставки на основе 
соевого лецитина и холестерина с размером менее 
100 нм. Такая формуляция показала высокую эф-
фективность инкапсуляции линезолида (98,8%) 
и стабильность в течение 90 дней, что особенно 
важно для длительного хранения и транспорти-
ровки готовых препаратов. 

В исследовании Sharma Y. [35] были созда-
ны микросферы на основе биоразлагаемого по-
ликапролактона. Система характеризовалась 
размерами, подходящими для ингаляционного 
применения, и обеспечивала пролонгирован-
ное высвобождение линезолида более 24 часов. 
Эффективность инкапсуляции была умеренной 
(52,84%). Эти данные подтверждают потенциал 
микросферных систем как альтернативы липосо-
мальным носителям.

Kamble R.N. [20] предложили биосовместимый 
твердолипидный наногель с инкапсулированным 
линезолидом и лидокаином, демонстрирующий 
двухфазный профиль высвобождения: начальное 

Таблица 1. Характеристика нанотехнологических платформ для ингаляционной доставки линезолида 
Table 1. Characterization of nanotechnology platforms for inhalation delivery of linezolid

№ Автор, год [ссылка] Вид исследования Вид наноносителя Состав наноносителя Соотношение Lzd и наноносителя Размер Эффективность инкапсуляции % МПК

1 van Rensburg L., 2018 [41] In vitro Липопротеиновый комплекс Легочный  
сурфактант НД от 500 нм  

до 2000нм нд нд

2 Shah S., 2020 [34] In vitro Полимерный наноноситель Сополимер полимолочной  
и полигликолевой кислот Lzd и PLGA 1:2,5 45,2 нм 85,33% 0,6 мкг/мл

3 Makled S., 2021 [25] In vitro и
 In vivo (мыши)

Наноструктурированные  
липидные носители Копритол,  

стеариновая к-та, олеиновая к-та, 
липоид, муцин

Твердые липиды: жидкие липиды 
(70:30). Концентрация Lzd от 1–5%

от 809  
до 1600 нм От 92,1% до 97,0% 0,5 мкг/мл

4 Shah S., 2022 [33] In vitro Полимерные наночастицы Хитозан  
и триптофосфат натрия

Концентраций хитозана 2–5 мг/мл  
и соотношения хитозана к триптофосфату 

натрия от 2:1 до 5:1. Lzd – нд
91,40 нм Обеспечивают высвобождение лекар-

ственного средства в течение 24 часов 0,8 мкг/мл

5 Borkar G.,2023 [4] In vitro Липосомы 
(различные комбинации) Соевый лецитин и холестерин Lzd 250 к соевому лицетину  

и холестерину (от 100 к 79) менее 100 нм
98,8%

нд

6 Sharma Y., 2023 [35] In vitro Полимерные наночастицы Биоразлагаемый поликапролактон Lzd 2,80 полимер 345,681
Диапазон размеров, 

пригодных  
для  

ингаляций
52,84% нд

7 Kamble R., 2023 [20] In vitro и in vivo
(крысы) Твердые липидные наночастицы Стеариновая кислота, Твин-80, 

ко-сурфактант

Lzd10–60 мг,  
стеариновая кислота 600–1000 мг,  

Твин 80 – 1–5 мл.
1230 ± 70 нм
1020 ± 40 нм

Эффективность инкапсуляции  
составила 81 ± 2,08%, а при pH 7,4  

наблюдалось двухфазное высвобождение 
из приготовленного наногеля

нд

8 Warsi M.H.,2023 [46] In vitro Металлические наночастицы наночастицы оксида железа Lzd по 75 мг; масса наночастиц варьировала 
от 75 до 250 мг. 16,81 ± 1,07 нм

20 мкг/мл для золотистого 
стафилококка,  

15- для синегнойки

9 Meravanige G., 2025 [27] In vitro и in vivo
(крысы) Полимерные наночастицы Хитозан Соотношение хитозана и Lzd: 3:1 3900 нм 89,57% нд
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быстрое высвобождение (~30%) с последующим 
контролируемым выходом препарата в течение 
72 часов. При этом эффективность инкапсуляции 
составила 81%, что указывает на высокую степень 
удержания препарата внутри наноструктуры. 

 В исследовании Warsi M.H. [46] продемон-
стрирован подход с использованием магнитных 
наночастиц оксида железа Fe3O4 со структурой 
кубической шпинели, в которые был загружен 
линезолид. Стабилизация наночастиц олеиновой 
кислотой позволила существенно повысить эф-
фективность включения линезолида вплоть до 
30 весовых процентов за счет гидрофобных взаи-
модействий между жирной кислотой и активной 
молекулой. Система характеризовалась ультра-
дисперсными размерами (около 17 нм для частиц, 
стабилизированных олеиновой кислотой) и вы-
сокой антибактериальной активностью против 
Staphylococcus aureus и Streptococcus pneumoniae. 
Примечательно, что использование магнитных на-
ночастиц позволило снизить дозу препарата без 
потери эффективности, что важно для снижения 
токсичности. 

Особый интерес представляет одно из последних 
исследований: Meravanige G. [27], в котором была 
разработана система сухого порошка для ингаля-
ции на основе хитозана. В in vivo эксперименталь-
ной модели показано, что такой состав обеспечи-
вает увеличение биодоступности линезолида на 
55,2% по сравнению с пероральной таблеткой, что 
подчеркивает эффективность легочной депозиции 
препарата и возможность снижения системных по-
бочных эффектов. Kamble R.N. [20] исследовали 
твердые липидные наноносители, проведя фар-
макодинамические и фармакокинетические экс-
перименты на лабораторных животных с оценкой 
эффективности легочной депозиции и антимикроб-
ной активности линезолида, что свидетельствует 
о перспективности данных нанотехнологий для 
улучшения терапии туберкулеза. Исследование 
Makled S. [25] включало как in vitro, так и in vivo 
эксперименты на мышах, что позволило оценить 
фармакологические и биофармацевтические ха-
рактеристики системы в условиях, приближенных 
к физиологическим.

Обсуждение

При лечении туберкулеза препараты, обла-
дающие противотуберкулезной активностью, 
в основном принимаются перорально и создают 
и поддерживают бактерицидную концентрацию 
в сыворотке крови. В клиническом исследовании 
Srivastava S. [38] показано, что примерно у 1% 
пациентов с туберкулезом, соблюдающих режим 
лечения, может развиться МЛУ-ТБ из-за фарма-
кокинетической вариабельности препаратов. По 
данным литературы, на фармакокинетику про-
тивотуберкулезных препаратов (ПТП) влияют 

лекарственные взаимодействия, сопутствующие 
заболевания, рацион питания [43]. Все вышепе-
речисленное, с одной стороны, не позволяет быть 
уверенным в создании оптимальной бактерицид-
ной концентрации, а с другой – может приводить 
к токсическим реакциям. Таким образом, различия 
между концентрациями препарата в сыворотке 
крови и в очаге инфекции, развитие токсических 
реакций обусловило поиск средств доставки пре-
паратов непосредственно в пораженную легочную 
ткань.

Современные исследования в области разра-
ботки инновационных систем доставки линезо-
лида демонстрируют значительные достижения, 
открывающие новые перспективы в терапии МЛУ 
ТБ. Проведенный анализ публикаций показывает, 
что в современных условиях активно разраба-
тываются и изучаются различные нанотехноло-
гические платформы для доставки линезолида, 
включая липосомальные системы, полимерные 
наночастицы (PLGA, хитозан), твердолипид-
ные носители, магнитные наночастицы и инга-
ляционные формы (аэрозоли, сухие порошки). 
Подтверждена высокая степень инкапсуляции 
линезолида (до 98,8% в липосомальных систе-
мах), что обеспечивает максимальное использо-
вание терапевтического потенциала препарата 
[4]. Не менее важным достижением является 
возможность контролируемого высвобождения 
активного вещества, варьирующего от пролон-
гированного (до 120 часов в случае полимерных 
наночастиц) до двухфазного профиля (быстрое 
начальное высвобождение с последующим про-
лонгированным эффектом) [34, 33]. Полученные 
данные о физико-химической стабильности раз-
работанных систем (до 6 месяцев хранения) име-
ют принципиальное значение для их применения 
в клинической практике [25]. 

Особый оптимизм вызывают результаты иссле-
дований ингаляционных форм линезолида. Разра-
ботанные системы сухого порошка и аэрозольные 
препараты демонстрируют не только улучшенные 
характеристики легочной депозиции, но и значи-
тельное увеличение биодоступности (до 55,2% по 
сравнению с пероральными формами) [27]. Это 
открывает перспективы по снижению терапевти-
ческих доз препарата и, как следствие, уменьшение 
частоты нежелательных эффектов. Однако прове-
денный анализ выявляет и существенные пробелы 
в современных исследованиях. Имеется дефицит 
данных по фармакокинетике и биораспределению 
наноформ линезолида in vivo, их эффективности 
против клинических штаммов МБТ. Также на се-
годняшний день не установлено официального 
определения нанолекарств и нет алгоритма для 
оценки их производственных процессов и характе-
ристик, что требует гармонизации для обеспечения 
единых стандартов одобрения и контроля таких 
препаратов [19]. 
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