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                                                                                       Объекты исследования                                                                                                                                          
  Доксорубицин               Лоперамид                           PLGA

(А) – Макропрепарат головного мозга крысы с глиобластомой 101.8 
(Б, В) – Морфологическая характеристика глиобластомы 101.8: (Б) - 
кровеносные сосуды, (В)  фигуры митозов; окраска гематоксилином и эозином, Ув. 
Б- 100 , В- 640       Характеристика  наносомальных форм доксорубицина и лоперамида 
Название Активное 

вещество
Лекарственная 
форма

Содержание 
активного 
вещества, мг

Включение 
активного 
вещества в PLGA 

Соотношение активного 
вещества:PLGA  
(по массе)

Соотношение 
сополимеров PL:GL

Форма/размер 
наносом, нм

Растворитель

Докс-PLGA Доксорубицин Лиофилизат 1,7 82,5 % 1:10 1:1 Сферическая
111,7±0,6

1% раствор 
полоксамера Р 188

Лоп-PLGA Лоперамид Лиофилизат 0,78 37 % 1:10 1:1 Сферическая
134±2

1% раствор 
полоксамера Р 188

                  Структурные формулы исследуемых веществ 

Экспериментальные 
группы N

N/ 
G+

N/ 
G- СПЖ Ме

УПЖ 
(%)-1

УПЖ (%) 
-2

Без лечения 5 5 0 16 16   

Докс 10 10 0 20 18 24,7  

Докс-PLGA 9 8 1 29 ᴥ 27 79 35

      Лоп-PLGA 6 5 1 32 ᴥ 19 117 63

Докс + Лоп-PLGA 5 0 5 10 13
Докс-PLGA+Лоп-

PLGA 8 7 1 39 * 31  149 87
N – количество животных в группе; N/ G+– количество животных с глиомой 
определяемой макро-и/или микроскопически; N/ G- – количество животных без 
глиомы; СПЖ – средняя продолжительность жизни; Me – медиана выживаемости; 
УПЖ (%)-1 – Увеличение продолжительности жизни по сравнению с животными без 
лечения; УПЖ- (%)-2 – Увеличение продолжительности жизни по сравнению с  
животными лишенными Докс. ᴥ – p<0,05, * – р<0,001 относительно группы без 
лечения

ЭФФЕКТИВНОСТЬ НАНОФОРМ 
ДОКСОРУБИЦИНА И ЛОПЕРАМИДА ПРОТИВ 

ГЛИОБЛАСТОМЫ 101.8 КРЫСЫ

Введение. Резистентность глиобластом (ГБ) к стандартной терапии является одной из основных проблем нейроонкологии. В связи с этим необходимы 
новые подходы к лечению ГБ, в частности, направленные против стволовых и устойчивых к апоптозу клеток опухоли. В клетках ГБ повышена экспрессия 
генов белков, метаболизирующих ксенобиотики – глутатиона-S-трансферазы, альдегиддегидрогеназы и цитохрома Р450, способствующих ангиогенезу в 
опухоли, а также белков множественной лекарственной устойчивости, в частности, Р-гликопротеина (Pgp), что снижает эффективность химиотерапии. 
Цитостатик доксорубицин (Докс) показал свою эффективность против ГБ in vitro и in vivo при его местном введении. Докс увеличивает экспрессию 
опиоидных рецепторов на клетках ГБ, в том числе и на стволовых. Лоперамид (Лоп), агонист µ-опиоидных рецепторов, ингибитор Са2+ каналов подавляет 
пролиферацию, выживание, миграцию и инвазию клеток опухоли, вызывает их гибель и повышает их чувствительность к химиотерапии темозоломидом. 
Лоп дозозависимо повышает цитотоксичность Докс против резистентных клеток опухоли молочной железы. Эффективность высоких доз Лоп против ГБ и 
комбинации Докс и Лоп против стволовых клеток ГБ описана in vitro. Мы предположили, что можно повысить противоопухолевый эффект комбинации Лоп 
и Докс при включении их в наночастицы (PLGA-НЧ). Целью работы было сравнение противоопухолевой активности доксорубицина (Докс) и его 
наноформы (Докс-PLGA) в комбинации с наноформой лоперамида (Лоп-PLGA) при глиобластоме 101.8 у крыс Вистар.

Продолжительность жизни и выживаемость животных с 
глиобластомой 101.8

Материалы и методы. Работа выполнена на 45 крысах Вистар с интракраниальной ГБ. Препараты Докс, Докс-PLGA, Лоп-PLGA вводили в/в на 2,5,8 сут 
после имплантации в дозе 1,5 мг/кг Докс и 2мг/кг Лоп. Противоопухолевую активность оценивали по средней продолжительности жизни (СПЖ), медиане 
(Ме), увеличению продолжительности жизни (УПЖ). 

Глиобластома 101.8  

А Б В

Результаты и обсуждение. При совместном введении крысам с ГБ 101.8 
Докс-PLGA и Лоп-PLGA отмечалось более выраженное терапевтическое 
действие: СПЖ составила 39 сут, УПЖ – 149% относительно нелеченых  
животных (СПЖ 16 сут) и 87% относительно леченных Докс (СПЖ 20 сут), 
одно животное выжило. СПЖ в группах животных, получавших только Докс-
PLGA, была ниже и составила 29 сут, УПЖ – 79% относительно нелеченых и 
35% относительно леченных Докс животных, одно животное выжило. СПЖ в 
группах животных, леченных только Лоп-PLGA–32 сут, УПЖ – 117% 
относительно нелеченых и 63% относительно леченных Докс животных, одно 
животное выжило. Комбинация стандартной формы Докс с Лоп-PLGA 
оказалась летально токсичной (СПЖ 13 сут), однако опухоль не была 
обнаружена ни у одного животного данной группы. В тоже время комбинация 
Докс-PLGA и Лоп-PLGA не оказывала летального токсического действия. 

В работе Friesen C. et al.  (2014) отмечено увеличение накопления Докс в 
клетках ГБ, индуцированное другим агонистом опиоидных рецепторов D/L-
метадоном, что свидетельствует о возможности сенсибилизии Лоп клеток ГБ к 
Докс. Высокие концентрации D/L-метадона вызывали апоптоз опухолевых 
клеток линий лейкоза и ГБ, и повышали терапевтическое действие 
темозоломида. Показано, что Лоп может активировать аутофагию в клеточных 
линиях опухолевых культур (He Z.et al.,2020; Zielke S,et al., 2018). В клетках ГБ 
Лоп и Докс повышают экспрессию цитохрома P450, метаболизирующего 
ксенобиотики. Можно полагать, что ингибирование ферментов, участвующих в 
метаболизме ксенобиотиков, приведёт к повышению противоопухолевой 
активности Докс в отношении ГБ. При системном введении комбинаций 
противоопухолевых веществ существует риск повышения токсических 
эффектов для организма.

 

   

Заключение. Применение комбинации Докс-PLGA и Лоп-PLGA при 
химиотерапии ГБ 101.8 привело к повышению сроков выживаемости животных 
без усиления токсических эффектов. Цитотоксичность комбинации Лоп-PLGA 
и Докс может быть связана с повышенным захватом и удержанием Докс в 
клетках ГБ, опосредованного Лоп-PLGA.     
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