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Одна из основных проблем на пути внедрения новых лекарственных средств в клиниче-
скую практику — сложность доставки препарата в целевые клетки. Стремительно возрас-
тает роль ультразвука в доставке терапевтических агентов, включая генетический матери-
ал, белки и химиотерапевтические агенты. Поскольку ультразвуковое воздействие 
представляет собой широкодоступный и относительно недорогой метод, такую доставку 
лекарственных средств можно считать перспективным подходом к лечению некоторых за-
болеваний. В работе рассмотрены методы ультразвуковой доставки различных лекар-
ственных веществ и принципы, лежащие в их основе, составлена их классификация по ти-
пу молекул и рассмотрены некоторые органы и ткани с точки зрения возможностей  
и перспектив применения ультразвуковой импрегнации. 
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Введение. Преимущества использования ультразвука в качестве инструмента 
для доставки лекарств включают в себя снижение системной дозы препарата 
и токсичности, а также обеспечение возможности проникновения макромо-
лекул в ткани [1]. Более того, ультразвук позволяет передавать энергию неин-
вазивно через кожу. Этот метод характеризуется отсутствием боли, а также 
возможностью контролировать доставку лекарства в реальном времени.  
В данной статье рассмотрена роль ультразвука в осуществлении доставки ле-
карственных средств, таких как генотерапевтические препараты, белки и хи-
миотерапевтические препараты.  

Кавитирующие под воздействием волн давления газонаполненные пу-
зырьки создают временные поры, увеличивая проницаемость тканей для ле-
карственного препарата в целевой области. Присоединение генотерапевтиче-
ских препаратов к таким газонаполненным носителям позволяет 
высвобождать их в целевой области. Ультразвуковая доставка белков полу-
чила наибольшее распространение в трансдермальном введении инсулина 
благодаря обратимому разрушению структуры рогового слоя, что делает воз-



2 Политехнический молодежный журнал № 1’2025 

ISSN 2541-8009  МГТУ им. Н.Э. Баумана, 2025 

можным проникновение крупных молекул белка. Ультразвук также способ-
ствует высвобождению вещества в патологической области и повышает про-
ницаемость клеточных мембран и капилляров, что позволяет снизить си-
стемную дозу и побочные эффекты применения химиотерапевтических 
препаратов. 

Подобно свету, ультразвуковые волны могут быть сфокусированы, от-
ражаются и преломляются при распространении. Подходящие параметры 
воздействия сильно зависят от материала, через который проходит волна. 
Определение этих параметров, в свою очередь, важно при проектировании 
ультразвукового медицинского оборудования. В работе рассмотрены некото-
рые исследования доставки лекарственных веществ в различные органы  
и ткани, указаны параметры ультразвукового воздействия. 

Доставка генотерапевтических препаратов. Сложность доставки пре-
паратов данного типа заключается в необходимости высвобождения генети-
ческого материала исключительно в целевой области. При этом генотерапев-
тический препарат, представляющий собой ДНК (или РНК), должен попасть 
в патологическую область прежде, чем он будет разрушен дезоксирибонукле-
азой или перенесен кровью в другие ткани.  

Для усиления эффекта генотерапевтические препараты вводят вместе с га-
зонаполненными микропузырьками в свободном состоянии или связанным  
с поверхностью пузырьков. Обычно они инкапсулированы в белковую, липид-
ную или полимерную оболочку, стабилизированные от растворения и вводятся 
внутривенно [2]. Эти вещества играют роль ультразвуковых контрастных ве-
ществ и облегчают доставку препарата благодаря образованию временных пор 
в клеточной мембране под воздействием ультразвука [3]. Схематичное изобра-
жение различных форм доставки ДНК представлено на рис. 1. 

Высокая локальная концентрация достигается в результате высвобожде-
ния гена из пузырьков фокусированным ультразвуком в непосредственной 
близости от целевых сосудов и клеток, в то время как плазмиды, находящиеся 
в других областях организма, не могут проникнуть в клетки и ткани и будут 
разрушены. 

Доставка белков. Белки легко денатурируют под воздействием теплоты 
или при перемешивании и часто претерпевают структурные изменения под 
воздействием воды и органических растворителей. Они плохо проникают че-
рез твердые тела и большинство гелей. 

Согласно современной теории [4], кавитация открывает обратимые ка-
налы в липидных бислоях рогового слоя кожи и обеспечивает прямой транс-
порт белков. Электронная микроскопия кожи, подвергнутой воздействию 
низкочастотного ультразвука, показала удаление поверхностных клеток и об-
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разование крупных пор (около 20 мкм), достаточно больших для переноса 
макромолекул [5]. 

Во время низкочастотного сонофореза кавитация преимущественно ин-
дуцируется в связующей среде (жидкости, находящейся между ультразвуко-
вым преобразователем и кожей) [6]. Проницаемость кожи увеличивается  
с уменьшением частоты и увеличением времени воздействия и интенсивно-
сти, на основании чего был сделан вывод об определяющей роли инерцион-
ной кавитации в данном процессе [4].  

Большинство исследований доставки белка составляет изучение транс-
порта регуляторных гормонов [7–9], в том числе инсулина (молекулярная 
масса примерно 5000 а. е. м.) [10] и интерферона (молекулярная масса при-
мерно 17 000 а. е. м.) [9]. Было показано [11, 10], что низкочастотный ультра-
звук (20…100 кГц) гораздо эффективнее усиливает проницаемость кожи,  
по сравнению с терапевтическим ультразвуком (1…3 МГц). Исследование 
[10] демонстрирует влияние ультразвука частотой 20 кГц на проницаемость 
кожи для инсулина, интерферона гамма и эритропоэтина (молекулярная мас-
са примерно 48 000 а. е. м) in vitro и для инсулина при тех же параметрах воз-
действия in vivo. Однако, несмотря на отсутствие негативных эффектов  
низкочастотного ультразвука, согласно исследованию [10], необходимо даль-
нейшее изучение безопасности сонофореза и определение параметров воз-
действия.  

Доставка химиотерапевтических препаратов. Системная химиотерапия 
является основным методом лечения широкого спектра онкологических за-
болеваний, однако отсутствие чувствительности опухоли к химиотерапии 
хорошо документировано при многих видах рака [12]. Основным препят-
ствием для распространения противоопухолевых агентов к месту опухоли 
является плохо организованная сосудистая сеть опухоли, неравномерный 
кровоток и высокое интерстициальное давление в опухолевой ткани [13]. 
Препараты, применяемые для химиотерапии, токсичны для быстро обновля-
ющихся клеток, что сильно снижает качество жизни пациента. 

Многие из малых молекул, использующихся в традиционной химиотера-
пии, имеют плохую растворимость в воде, что приводит к широкому объему 
распределения препарата по всему организму [14]. Таким образом, эти агенты 
имеют низкий терапевтический индекс с узким окном концентрации между 
токсичностью и терапевтическим эффектом. Ультразвуковая адресная доставка 
поможет избежать значительного числа побочных эффектов путем снижения 
концентрации препарата в здоровых тканях. Целевое воздействие на опухоле-
вую ткань позволит, напротив, повысить концентрацию молекул в патологиче-
ских тканях и добиться более высокого терапевтического эффекта. 
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Носители, предназначенные для инкапсуляции молекул лекарств в обо-
лочку, называются нанокапсулами, а те, в которых молекулы лекарств встро-
ены и распределены в полимерной матрице, — наносферами (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Схематическое изображение наноносителей, инкапсулирующих  

лекарственные препараты [13]:  
а — наносферы; б — нанокапсулы 

 
Размер наноносителей играет решающую роль в их распределении in vivo 

[15, 16]. В то время как частицы размером менее 5 нм быстро выводятся из 
крови [17], частицы размером более 220 нм обычно накапливаются в печени, 
селезенке и костном мозге [18]. Большинство продуктов, применяемых  
в клинической практике, имеют размеры около 60…200 нм [19]. Это связано  
с размерами капилляров, по которым носители доставляются в целевую об-
ласть [15]. 

Важными характеристиками наноносителей являются длительный пери-
од полураспада, биосовместимость и безопасность, эффективная доставка 
лекарства в целевые места в организме и отсутствие иммуногенности [20]. 
Наноносители могут быть органическими по своей природе (мицеллы, липо-
сомы и дендримеры [21]) или состоять из неорганических материалов (мез-
опористый кремнезем, суперпарамагнитные наночастицы оксида железа, уг-
леродные нанотрубки, наночастицы золота, металлоорганические каркасы  
и квантовые точки) [13]. 

Неорганические носители часто являются токсичными для организма, 
многие из них не биоразлагаемые (наночастицы золота, углеродные нано-
трубки) или сложны в изготовлении (наночастицы золота и оксида железа).  

Среди органических носителей наиболее успешными клиническими 
продуктами на сегодняшний день являются липидные наночастицы, такие 
как липосомы [13]. К их недостаткам относятся возможная гиперчувстви-
тельность организма и дороговизна изготовления. Мицеллы, в свою очередь, 
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могут быть использованы только для липофильных препаратов, имеют малую 
вместимость, склонность к быстрому высвобождению.  

В качестве носителей, аналогично доставке генотерапевтических препа-
ратов, могут быть использованы микропузырьки диаметром менее 10 мкм. 
Они состоят из фосфолипидной, поверхностно-активной, альбуминовой или 
синтетической полимерной оболочки, заполненной высокомолекулярным 
газом с очень низкой растворимостью в воде (например, фторидом серы VI 
или перфторпропаном). 

 

 
Рис. 2. Схематическое изображение микропузырьков — носителей  

химиотерапевтического препарата 
 
 
Биоактивные вещества могут быть включены в микропузырек или нахо-

диться на его поверхности микропузырька (рис. 2). Их высвобождение про-
исходит благодаря кавитации, когда ультразвук фокусируется в опухоли. Та-
ким образом, только микропузырьки, проходящие через озвучиваемую 
область, подвергаются воздействию энергии ультразвуковой волны [22]. В то 
же время эффекты, вызываемые ультразвуком, способны повысить проница-
емость сосудов, усилить проникновение препарата через межклеточное про-
странство и поглощение его новообразованием, тем самым повышая эффек-
тивность препарата [23, 24].  

Размеры, состав оболочки, доза и место введения выбирают таким обра-
зом, чтобы вызывать кавитацию и разрушение пузырьков без необратимого 
повреждения эндотелиальных клеток и термической абляции опухоли [22].  

В исследованиях чаще всего применяют импульсное ультразвуковое воз-
действие с длительностью импульса порядка 10 мс. Частота повторений им-
пульсов близка к частоте сердечных сокращений (1…10 Гц), что позволяет 
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обеспечить достаточное время между импульсами для повторного поступле-
ния микропузырьков в сосудистую систему. Центральную частоту ультразву-
ка наиболее часто выбирают вблизи значения 1 МГц, близко к резонансной 
частоте микропузырьков. Пиковое разреженное давление выбирают относи-
тельно низким (примерно 0,5 МПа), чтобы вызывать кавитацию и миними-
зировать возможные повреждения окружающих тканей. 

Доставка препаратов в различные органы и ткани. Сердце. Одно  
из основных направлений в области доставки лекарственных препаратов  
с помощью ультразвука — сочетание визуализации коронарных артерий 
или других структур сердца с последующей доставкой препарата в патоло-
гические ткани. Ультразвуковая доставка генотерапевтических препаратов 
может препятствовать стенозу коронарных артерий или регенерировать 
больные ткани [23]. 

Опухоль. Как уже было отмечено, системные методы лечения рака вызы-
вают побочные эффекты, обусловленные высокой токсичностью, вследствие 
чего дозы препаратов ограничены, что снижает терапевтическую эффектив-
ность [25]. Целенаправленное разрушение носителей лекарств повышает 
проницаемость естественных барьеров, высвобождает лекарственные препа-
раты в целевой области. Ультразвуковая доставка химиотерапевтических 
препаратов показала увеличение внутриопухолевой концентрации препарата 
[26], снижение накопления лекарства в здоровых тканях [27]. 

Легкие. Ткань легких содержит газ, что вызывает отражение и рассеяние 
ультразвука. Таким образом, ультразвуковое воздействие не может быть ис-
пользовано для доставки лекарственных препаратов в легкие [23].  

Кровеносные сосуды. Основными препятствиями к применению многих 
эффективных лекарственных препаратов для лечения сосудистых заболева-
ний служат проблемы безопасности и эффективности. Для доставки лекарств 
в клетки существуют несколько вирусных и невирусных векторов, однако  
ни одна из существующих систем не удовлетворяет всем необходимым требо-
ваниям для введения в клиническую практику [28]. Стратегии на основе  
аденовирусов, хотя и высокоэффективны [29], ограничены низким терапев-
тическим индексом, воспалительным инфильтратом, фенотипическими из-
менениями и экспрессией трансгенов [30]. В то же время прямое введение 
ДНК в клетку посредством плазмиды оказалось неэффективным [28]. Ультра-
звук увеличивает проницаемость клеточной мембраны, следовательно, может 
увеличить трансфекцию плазмид или липосом. 

В результате аналитического обзора были систематизированы некоторые 
экспериментальные данные по доставке лекарственных веществ в различные 
органы и ткани (см. таблицу). 



 

Доставка препаратов в различные органы и ткани 

Ткань/орган Препарат 
Параметры ультразвука 

Результаты 
Исследо- 

вание Тип f, МГц р, МПа n, % t, c ν, Гц 
I, 

Вт/см2 

Сердце 

VEGF, бета-
галактозидаза с 
микропузырьками 
альбумина 

Фокуси-
рованный 

1,3 > 1,2 – – – – 

• 10-тикратное увеличение экспрессии гена. 
• Увеличение плотности сосудистой сети. 
• Незначительная экспрессия в печени и 

поджелудочной железе, отсутствие в головном 
мозге, мышцах и легких 

[31, 32] 

Опухоль 

Цисплатин – 1 – 20 300 – – • Увеличение апоптоза на 50 % [33] 

Доксорубицин – 1 0,4 – 0,8 40 30 – – 
• Снижение жизнеспособности раковых клеток  

на 30…40 % 
[34] 

Доцетаксел – 0,8 – 50 600 – 2,56 
• Подавление перфузии опухоли увеличено  

на 40 % 
[35] 

Блеомицин – 1 – 10 20 – 1 • Увеличение апоптоза на 50 % [36] 

Крове- 
носные 
сосуды 

Бедрен- 
ная 
артерия 
кролика 

Ген BFP, опосредо-
ванный аденови-
русом или плазми-
дой 

Эндовас-
кулярный 

2 – – 960 30 50 

• 19-тикратное увеличение экспрессии 
аденовируса. 

• 12-тикратное увеличение экспрессии плазмиды. 
• Отсутствие увеличения апоптоза при 

использовании плазмиды 

[28] 

Сонная 
артерия 
кролика 

Бета-галакто- 
зидаза с микропу-
зырьками альбу-
мина 

Фокуси-
рованный 

0,85 15 5 60 1 – 
• 8-микратное увеличение экспрессии гена  

в чистом виде, 17-тикратное — в присутствии 
микропузырьков 

[37] 

Кожа мыши  
(in vivo) 

Раствор инсулина 
20 ед/мл 

– 0,048 
0,003…0,005 / 
0,005…0,008 

– 300 – – 

• Падение уровня сахара в крови более чем  
в 2 раза. 

• Отсутствуют признаки значительного 
повреждения кожного покрова 

[38] 

Примечание. f — частота; p — давление; n — рабочий цикл (отношение времени воздействия к сумме времени воздействия и времени между импульсами); 
t — время воздействия (суммарная длительность воздействия всех импульсов); I — интенсивность; ν — частота повторений.  
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Влияние ультразвука на различные органы обусловлено особенностями 
отдельных тканей и клеток. На доставку лекарственных средств также влияют 
химическое строение препарата и используемый носитель, в связи с чем важ-
ной задачей является изучение и определение параметров воздействия для 
конкретных органов. 

Наиболее хорошо изучена доставка лекарственных средств с помощью 
высокочастотного ультразвука. При низкочастотном ультразвуковом воздей-
ствии также отмечается значимый биологический эффект, однако его экспе-
риментальное применение ограничено трансдермальной доставкой и изуче-
нием наноносителей химиотерапевтических агентов. 

Заключение. Метод доставки лекарственных средств с помощью ультра-
звука является перспективным и несет множество положительных эффектов, 
в связи с чем изучение и развитие данной области является актуальной зада-
чей. Наибольший потенциал для введения в клиническую практику имеет 
ультразвуковая доставка генов, поскольку этот подход позволяет доставлять 
гены, не используя вирусные носители. Такая генная терапия может внести 
огромный вклад в лечение болезней сердца, сосудов, онкологических заболе-
ваний и многих других патологий. Несмотря на множество исследований  
в области трансдермальной доставки белков в последние 10 лет, все еще су-
ществуют ограничения относительно скорости прохождения молекул белка 
через кожу, не вызывающего необратимых последствий. Скорость может 
быть увеличена за счет увеличения площади поверхности, однако для этого 
потребуется использование массивные носимые излучатели, что, в свою оче-
редь, может привести к трудностям с повседневным использованием. 

Поскольку процесс схлопывания микропузырьков поддается контролю  
и отслеживанию с использованием доступных на данный момент технологий, 
для дальнейшего изучения необходимы моделирование и исследование про-
цесса колебаний и схлопывания в зависимости от размера микропузырьков, 
состава внутреннего газа, толщины мембраны и механических свойств, влия-
ния акустической частоты и амплитуды давления. В настоящее время для визу-
ализации используют высокочастотные датчики, которые не оптимизированы 
для отслеживания кавитации и доставки лекарственных средств, нет однознач-
ного понимания о размерах микропузырьков и оптимальных частотах для до-
ставки тех или иных лекарственных препаратов. Следует принять во внимание, 
что частоты, необходимые для увеличения проницаемости мембраны, могут  
не совпадать с таковыми для высвобождения лекарств. Таким образом, необ-
ходимо изучить реакцию клеток и мембран на ультразвуковое воздействие. 

В большинстве исследований по методам ультразвуковой доставки ле-
карств описано применение высокочастотного и среднечастотного ультра-
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звука. Однако при трансдермальной доставке наиболее эффективным оказа-
лось использование низкочастотного ультразвука. Определяющими служат 
такие параметры, как частота и интенсивность, от которой, в свою очередь, 
зависит ультразвуковое давление. Увеличение интенсивности колебаний и, 
как следствие, ультразвукового давления положительно сказывается на до-
ставке терапевтических средств, но может пагубно влиять на биоткань, про-
воцируя ее разрушение. Кроме того, высокая интенсивность колебаний спо-
собствует значительному повышению температуры биоткани. Дальнейшее 
развитие в данной области включает в себя определение акустических пара-
метров, последовательности импульсов, которые могут вызвать кавитацию 
микропузырька, исключая при этом механическое или термическое повре-
ждение тканей. 
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