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НАНОМЕДИЦИНА У ПРОТИПУХЛИННІЙ ТЕРАПІЇ 
 

Використання ліпосомальних наночастинок як drug delivery system сьогодні є перспективним напрямком сучасної нано-

фармакології, зокрема у розробці протипухлинних лікарських препаратів. Ліпосомальні форми протипухлинних активних 

фармацевтичних інгредієнтів характеризуються зниженням токсичності, забезпеченням стабільності та підвищенням проти-

пухлинної активності інкапсульваного у наночастинки протипухлинного агенту, пролонгованістю дії препарату. Представ-

лені на ринку ліпосомальні протипухлинні засоби є препаратами із пасивним націлюванням, які накопичуються у клітинах 

шляхом пасивної дифузії пухлини завдяки EPR-ефекту судинної системи. У даному огляді представлені дані вивчення 

протипухлинної активності ліпосомальних препаратів, проведених українськими вченими протягом останніх десятиліть. 

Сьогодні доведена протипухлинна активність ліпосомальних форм терапевтичних агентів різної природи: антрациклінові 

антибіотики, препарати платини, напівсинтетичні похідні алкалоїдів, природні поліфенольні антиоксиданти, тощо. Так, 

інкапсуляція доксорубіцину гідрохлориду у ліпосоми дозволило знизити його кардіотоксичність та інші побічні ефекти, 

забезпечити можливість лікування резистентних до доксорубіцину пухлин. Ліпосомальні форми комплексних сполук плати-

ни, зокрема цисплатину, у порівнянні із вільними формами цитостатиків показали більшу ефективність при лікуванні резис-

тентного до цисплатину раку яєчників. Застосування поліфенольних антиоксидантів, кверцетину та куркумін, у комплексній 

терапії дозволяє не лише посилити протипухлинний ефект, але й виявляю протективний ефект на здорові тканини та органи.  

Ключові слова: ліпосомальні препарати; протипухлинні препарати; антиоксиданти; антирациклінові антибіотики; 

доцетаксел; препарати платини; іринотекан; кверцетин; куркумін. 
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НАНОМЕДИЦИНА В ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ 
 

Использование липосомальных наночастиц как drug delivery system сегодня является перспективным направлением совре-

менной нанофармакологии, в частности, в разработке противоопухолевых лекарственных препаратов. Липосомальные фор-

мы противоопухолевых активных фармацевтических ингредиентов характеризуются снижением токсичности, обеспечением 

стабильности и повышением противоопухолевой активности инкапсулированного в наночастицы противоопухолевого аген-

та, пролонгированостью действия препарата. Представленные на рынке липосомальные противоопухолевые средства явля-

ются препаратами с пассивным нацеливанием, которые накапливаются в клетках путем пассивной диффузии опухоли бла-

годаря EPR-эффекту сосудистой системы. В данном обзоре представлены данные по изучению противоопухолевой активно-

сти липосомальных препаратов, проведенных украинскими учеными на протяжении последних десятилетий. Сегодня дока-

зана противоопухолевая активность липосомальных форм терапевтических агентов разной природы: антрациклиновые 

антибиотики, препараты платины, полусинтетические производные алкалоидов, природные полифенольные антиоксиданты 

и т.д. Так, инкапсуляция гидрохлорида доксорубицина в липосомы позволила снизить его кардиотоксичность и другие 

побочные эффекты, обеспечить возможность лечения резистентных к доксорубицину опухолей. Липосомальные формы 

комплексных соединений платины, в частности цисплатина, по сравнению со свободными формами цитостатиков показали 

большую эффективность при лечении резистентного к цисплатину рака яичников. Применение полифенольных 

антиоксидантов, кверцетина и куркумина, в комплексной терапии позволяет не только усилить противоопухолевый эффект, 

но и оказывать протективный эффект на здоровые ткани и органы. 

Ключевые слова: липосомальные препараты; противоопухолевые препараты; антиоксиданты; антрациклиновые 
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NANOMEDICINE IN ANTICANCER THERAPY  
 

The use of liposomal nanoparticles as a drug delivery system today is a promising area of modern nanopharmacology, in particular in 

the development of antitumor drugs. Liposomal forms of antitumor active pharmaceutical ingredients are characterized by reduced 

toxicity, stability, and increased antitumor activity of nanoparticle-encapsulated antitumor agent, prolonged action of the drug. Com-

mercially available liposomal anticancer drugs are passively targeted drugs that accumulate in cells by passive diffusion in tumor 

cells due to the EPR effect of the vascular system. This review presents data from the study of antitumor activity of liposomal drugs 

conducted by Ukrainian scientists in recent decades. Today, the antitumor activity of liposomal forms of therapeutic agents of various 

natures has been proven, among them are anthracycline antibiotics, platinum drugs, semisynthetic alkaloid derivatives, natural poly-

phenolic antioxidants, etc. Thus, the encapsulation of doxorubicin hydrochloride in liposomes has reduced its cardiotoxicity and 

other side effects, provided an opportunity to treat doxorubicin-resistant tumors. Liposomal forms of complex platinum compounds, 

in particular cisplatin, have been shown to be more effective than free forms of cytostatics in the treatment of cisplatin-resistant 

ovarian cancer. The use of polyphenolic antioxidants, quercetin and curcumin, in complex therapy can not only enhance the 

antitumor effect, but also have a protective effect on healthy tissues and organs. 

Keywords: liposomal drugs; anticancer drugs; antioxidants; anthracycline antibiotics; docetaxel; platinum drugs; irinotecan; 

quercetin; curcumin. 
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Вступ. Інтерес до нанопродуктів, зокрема до лі-

посомальних препаратів (Ls-drug) сьогодні цілком 

зрозумілий – ці засоби, маючи широкий спектр дії, ви-

користовуються як система доставки ліків – «Drug 

Delivery System» [1, 2]. Створення Ls-drug є одним із 

перспективних напрямків сучасної нанофармакології 

[2–5]. На світовому фармацевтичному ринку предста-

влено близько 50-ти Ls-drug. З них в онкологічній 

практиці застосовують більше 10-ти Ls-drug з пасив-

ним націлюванням, які містять протипухлинні фарма-

цевтично активні інгредієнти (API) [6–8]. Ряд API (ан-

трациклінові антибіотики, цитарабін, іринотекану гід-

рохлорид (Iri), вінкристин, препарати платини (Pt), 

мураміл-трипептиду та ін.) демонструють високу 

ефективність при лікуванні хворих з пухлинними зах-

ворюваннями різної локалізації. Використання Ls-

drug при лікуванні раку базується на можливості по-

кращення ефективності відомих API за рахунок зміни 

їх фармакокінетики, що призводить до підвищення 

протипухлинної активності та зниження токсичності. 

Повільне вивільнення API з Ls-drug забезпечує проло-

нгованість дії та перенесення нестабільних API, на-

приклад, препаратів Pt або антрациклінових анти-

біотиків [7].  

При розробці Ls-drug великі надії покладаються 

на відмінності у фізіології судин нормальних та пух-

линних тканин, що зумовлюють підвищений рівень 

поглинання пухлинними тканинами Ls-drug, які міс-

тять API. Інтерес до Ls обумовлений надією на інтен-

сивніше накопичення API у пухлинній тканині, яке 

обумовлене швидким ростом пухлини, і при цьому не 

відбувається повноцінного розвитку ендотелію стінок 

кровоносних судин пухлин [9]. У кровоносних суди-

нах пухлин утворюються пори розміром 0,3-0,4 мкм. 

Крім того, величина міжклітинного інтервалу в пух-

линній тканині більша, ніж у здорових тканинах. Вна-

слідок цього Ls з розміром менше 200–250 нм можуть 

проникати та накопичуватися у пухлинній тканині, 

що зменшує їх накопичення у здорових тканинах ор-

ганізму. Цей процес відомий як ефект підвищеної 

проникності та накопичення – EPR-ефект (Enhanced 

Permeability and Retention). За допомогою пасивного 

націлювання Ls можуть концентруватися в пухлині 

зазвичай через 24–48 годин завдяки ефекту судинної 

системи (EPR). Ряд авторів підтверджує можливість 

доставки Ls-drug до пухлин за допомогою EPR-ефек-

ту і вказують на поліпшення стану пацієнтів. Інші ав-

тори вважають, що у клініці EPR-ефект у людини під-

тверджується меншою мірою на відміну від дослі-

джень на тваринах (щури, миші), у яких цей ефект ак-

тивно виявляється. EPR-ефект набагато більш вираже-

ний для пухлин гризунів, ніж для пухлини людини, 

тому що пухлини у гризунів ростуть набагато швидше 

за рахунок швидкого росту судин пухлини. При цьо-

му утворюється дефектна судинна структура пухлини, 

через яку легше проникають Ls. Класичним прикла-

дом пухлини людини є саркома Капоші, яка характе-

ризується безліччю кровоносних судин і добре піддає-

ться лікуванню за допомогою Ls-drug [10, 11]. 

За минулі роки проведено низку досліджень з ме-

тою створення нових форм добре відомих протипух-

линних API, інкапсульованих у Ls, які характеризую-

ться вищою терапевтичною ефективністю та зниже-

ною токсичністю порівняно з вільними формами API. 

Ls-drug є найбільш вивченою системою нанотехноло-

гій, що обумовлено їх біодеградацією, високою про-

типухлинною ефективністю, зниженням токсичної дії 

API на здорові клітини. Великий обсяг досліджень по-

в’язаний із відносно простими методами отримання 

Ls та наявністю високоефективного технологічного 

обладнання [1–3, 8]. У даному огляді наведено дослі-

дження українських вчених (1991–2021 рр.), спрямо-

вані на створення Ls-drug для використання у проти-

пухлинній терапії. 

Ls-drug антрациклінових антибіотиків. Док-

сорубіцину гідрохлорид (Dox) – один з найефективні-

ших цитостатиків, що використовуються в клінічній 

практиці для лікування хворих із злоякісними ново-

утвореннями лімфоїдної та кровотворної тканини, 

епітеліальних та сполучних ракових утворень різної 

локалізації. Основним недоліком антирациклінових 

антибіотиків є кардіотоксичність. Поясненням цьому 

може бути той факт, що серцева тканина збагачена 

мітохондріями, які містять високий рівень аніонного 

фосфоліпіду дифосфатидилгліцерину, який взаємодіє 

з позитивно зарядженим Dox. Це може привести до 

перекисного окиснення ліпідів у серцевій тканині. У 

даний час проведено вивчення механізму дії Dox на 

ракові клітини [12], яка починається з його пасивної 

дифузії через фосфоліпідну бішарову мембрану 

злоякісних клітин у цитоплазму, де Dox перетворює-

ться на семіхінон і генерує активні форми кисню, вик-

ликаючи утворення вільних радикалів та оксидатив-

ний стрес. У цитозолі Dox потрапляє в мітохондрії, 

викликаючи пошкодження ДНК та енергетичний 

стрес, в результаті чого мітохондрії вивільняють 

цитохром, запускаючи каскад каспаз, що призводить 

до загибелі клітин. Із цитозолю Dox проникає в ядро, 

де він інтеркалює між спіралями дволанцюжкової 

ДНК та інгібує ферменти топоізомерази І і ІІ. Отрима-

не пошкодження ДНК призводить до утворення віль-

них радикалів, алкілування та активації шляху р53, 

інгібуючи проліферацію клітин та викликаючи апоп-

тоз. Dox також може гіперактивувати ядерний фер-

мент полі-АДФ-рибозо-полімеразу (RARP)-1, призво-

дячи до виснаження енергії та аутофагії. 

В Україні з 1992 року розпочато роботи зі ство-

рення Ls форми Dox, проведено доклінічні [13–15] та 

клінічні дослідження [16, 17], які завершилися у 1998 

році реєстрацією препарату під назвою «Ліподокс» 

[18–21]. З 1998 року розпочато використання «Ліпо-

доксу» в клініці [22–26]. Клінічні дослідження підтве-

рдили відносно низький рівень токсичності Ls-Dox, 

що дозволило застосовувати «Ліподокс» хворими на 

фоні вираженої загальної інтоксикації як пухлинного 

генезу, так і пов’язаної з супутніми патологіями. Сту-

пінь прояву кардіотоксичності та мієлосупресії при 

використанні «Ліподоксу» був менш виражений. Дос-



 

 

лідники дійшли висновку, що за ефективністю «Ліпо-

докс» перевершує вільний Dox, зокрема при лікуванні 

резистентних та агресивних форм злоякісних лімфом, 

а також при істинних рецидивах, що розвинулися у 

зоні виражених фіброзних змін. Зниження побічних 

ефектів (мієлосупресії, гематологічної токсичності, 

кардіотоксичності) при використанні «Ліподоксу» до-

зволило рекомендувати препарат у схеми лікування 

хворих на лімфогранулематоз та неходжкінські лім-

фоми. «Ліподокс» добре зарекомендував себе у хво-

рих похилого віку із порушеннями серцевої діяльно-

сті. За рахунок невеликого діаметру (150±40 нм) Ls 

«Ліподоксу», ймовірно, можуть проникати через 

стінки капілярів, що живлять пухлину, проникність 

яких підвищена. Після проникнення Ls у пухлину від-

бувається руйнування мембрани Ls і вивільнення Dox. 

При порівнянні ефективності та безпечності викори-

стання вільної форми Dox та «Ліподоксу» встано-

влено, що «Ліподокс» за рядом параметрів перевер-

шує препарат порівняння. Так, при більш пролонгова-

ній дії рівень гепато- та нефротоксичності «Ліподок-

су» є нижчим, що дозволяє зменшити спектр протипо-

казань до його використання [22–26]. Проведено ліку-

вання пацієнток із резистентними до Dox формами ра-

ку молочної залози [23, 24]. У всіх випадках спостері-

гали позитивну динаміку. У хворих діагностували 

усунення плевриту, стабілізацію асциту, зменшення 

кількості метастаз у лімфатичних вузлах. Імовірно Ls 

форма Dox дозволяє проникати молекулам препарату 

безпосередньо в пухлину. Повільне вивільнення Dox з 

Ls дозволяє уникнути виникнення пікової концентра-

ції препарату в плазмі, що сприятливо позначається 

на профілі безпеки. Проведено вивчення впливу «Лі-

подоксу» на ефект променевої передопераційної тера-

пії, яка проводилася через 21 день після закінчення 4 

курсів неоад’ювантної хіміотерапії у двох групах жі-

нок, хворих на місцево-поширений рак молочної зало-

зи. Проведені дослідження продемонстрували моди-

фікуючий вплив неоад’ювантної хіміотерапії Ls-Dox 

при місцево-поширеному раку молочної залози. 

Проведено клінічні дослідження хворих на лім-

фогранулематоз та неходжкінські лімфоми [18]. Схе-

ми поліхіміотерапії хворих основної групи включали 

«Ліподокс», а хворим контрольної групи вводили ві-

льну форму Dox. Застосування «Ліподоксу» забезпе-

чувало безперервну стійку позитивну динаміку регре-

сії лімфатичних вузлів та дозволило досягти ремісії 

навіть за рефрактерних форм. При лікуванні хворих 

на рак молочної залози показано покращення стану 

хворих та зниження токсичності при лікуванні «Ліпо-

доксом». Також показано можливість подолання рези-

стентності до вільного Dox [23–27]. Проведені дослі-

дження продемонстрували модифікуючий вплив нео-

ад’ювантної хіміотерапії Ls-Dox при місцево-пошире-

ному раку молочної залози. 

Клінічні дослідження підтвердили ефективність 

препарату «Ліподокс» у порівнянні з вільною формою 

Dох, що проявляється у зниженні токсичності та, що 

особливо важливо, «Ліподокс» дозволяє з позитивною 

динамікою проводити хіміотерапію хворих з різними 

формами раку з резистентністю до Dox. 

Ls-drug комплексних сполук платини. Препара-

ти комплексних сполук Pt відносяться цитостатичних 

засобів, які широко застосовуються при злоякісних 

новоутвореннях. В даний час похідними Pt, які най-

більш широко застосовуються в клінічній практиці, є 

цисплатин (CPt), карбоплатин і оксаліплатин (OPt). 

Показаннями до застосування препаратів Pt є метаста-

тичні пухлини яєчка, поширений рак яєчників, сечо-

вого міхура, плоскоклітинний рак голови та шиї, рак 

шийки матки, метастатична карцинома молочної зало-

зи, рак легень. Резистентність до препаратів Pt приз-

водить до зниження внутрішньоклітинного накопиче-

ння цитостатика, що зумовлює велику кількість не-

вдач у клінічній практиці. При цьому збільшення дози 

Pt неминуче призводить до збільшення токсичних 

ефектів (нефротоксичність, нейротоксичність, нудота 

та блювання). Саме резистентність та висока токсич-

ність комплексних сполук Pt призвели до численних 

спроб створення Ls форм сполук Pt та їх використан-

ня в експерименті та клініці [28–30].  

В Україні у 2000–2007 роках проведено дослі-

дження зі створення технології отримання Ls-CPt 

(«Ліпоплат»). Включення CPt в Ls становило щонай-

менше 60 %, а після видалення вільного CPt ультрафі-

льтрацією – щонайменше 87 %, розмір наночастинок 

знаходився у межах до 180 нм [31]. Проведено доклі-

нічні та клінічні дослідження Ls-CPt. Визначення па-

раметрів гострої токсичності Ls-CPt проводили при 

внутрішньочеревному введенні мишам. Для вивчення 

протипухлинної активності використовували дві мо-

делі пухлинного росту: саркому 180 і саркому 45. Згі-

дно з отриманими даними максимальна доза, при якій 

усі миші залишаються живими, для препарату по-

рівняння («Ебеве») становила 7,5 мг/кг та для «Ліпо-

плату» – 10 мг/кг. Мінімальна доза, що викликала за-

гибель 60% мишей для препарату «Ебеве» – 10 мг/кг 

та 40% мишей для «Ліпоплату» – 20 мг/кг; 100 % за-

гибель тварин викликала доза 30 мг/кг для препарату 

порівняння та 50 мг/кг для «Ліпоплату». Розрахунок 

ЛД50 становив 29,91 мг/кг для «Ліпоплату» та 

13,62 мг/кг для препарату фірми «Ебеве». Також було 

проведено вивчення маси тіла, клінічних ознак ток-

сичності, маси внутрішніх органів та їх мікроскопічне 

вивчення. При вивченні протипухлинної активності 

встановлено, що показники зниження росту пухлини 

при використанні «Ліпоплату» та препарату порівнян-

ня ідентичні для штаму саркоми 45. На стійкому до 

похідних Pt штамі саркоми 180 відзмічено протипух-

линну ефективність двох форм препаратів Pt, причому 

у «Ліпоплата» вона була вища (39,6 %), ніж у препа-

рата порівняння (13,5 %). Враховуючи, що при близь-

кій протипухлинній активності, «Ліпоплат» має прак-

тично вдвічі меншу токсичність у порівнянні з препа-

ратом порівняння, були проведені клінічні випробува-

ння Ls-CPt – препарату «Ліпоплат». Проведено вив-

чення подолання резистентності до CPt на щурах з 

первинним підштамом, резистентним до CPt, кар-

циноми Герена. Показана більш рання та стабільна 



 

 

ефективність при застосуванні «Ліпоплату» виробни-

цтва ЗАТ «Біолік». Дослідниками показана можли-

вість подолання резистентності до CPt у Ls формі при 

зараженні щурів первинним підштамом (карциномою 

Герена), резистентним до CPt. Клінічні випробування 

препарату «Ліпоплат» були проведені на 30 хворих на 

рак яєчників III–V стадії або рецидив у порівнянні з 

препаратом CPt («Mili Healthcare») у вільній формі. 

Лікування проводили за загальноприйнятою комбіно-

ваною схемою (препарати Pt та циклофосфану). Вста-

новлено досить високу ефективність Ліпоплата у дос-

ліджуваній групі хворих: у 46,6 % повна або часткова 

ремісія, у 43,4 % стабілізація пухлинного процесу, 

всього 90 % порівняно з ефективністю CPt (у групі 

CPt 40,0 %, 30,0 % і 70 % відповідно). Привертає ува-

гу велика різниця прогресування захворювання у до-

сліджуваних групах: при використанні «Ліпоплату» – 

у трьох хворих, що становить 10 %, а при викори-

станні препарату порівняння – у 9 хворих, що стано-

вить – 30 %. У хворих контрольної групи з прогресу-

ючим процесом через 2 місяці після проведення курсу 

CPt було проведено лікування «Ліпоплатом» в анало-

гічній дозі та режимі. Виявлено часткову ремісію у 6 

хворих, стабілізацію у 2 хворих, подальше прогресу-

вання процесу у 1 хворого з метастазами в печінку. 

Необхідно зазначити, що термін позитивної динаміки 

пухлинного процесу після лікування «Ліпоплатом» у 

цих хворих був у межах від 2 до 8 місяців (в середньо-

му 4,5±1,88 місяців). Повторний курс лікування CPt 

(по 2 курси) у 2 хворих після отримання часткової 

ремісії до «Ліпоплата» знову призвів до прогресуван-

ня хвороби. Повторне проведення на цьому негатив-

ному фоні 2-х курсів «Ліпоплата» забезпечував стабі-

лізацію пухлинного процесу. Таким чином, при 

проведенні клінічних випробувань було встановлено, 

що при резистентності до вільної форми CPt викори-

стання Ls-CPt може призводити до позитивного ефек-

ту [32, 33]. Слід зазначити, що після 2008 року в Ук-

раїні припинено роботи в цьому напрямку. Ефектив-

ність Ls-CPt підтверджено та іншими авторами [34]. 

Одночасно зі створенням Ls-CPt проводиться ро-

зробка Ls-drug на основі Opt [35–38]. Показано, що 

Ls-ORt пригнічує ріст пухлини більш ефективно, ніж 

вільний Opt. У 2011–2017 роках нами проведено дос-

лідження розробки технології одержання Ls-Opt [8, 

39–42], а також доклінічні дослідження Ls-drug, що 

містять OРt. Встановлено зниження токсичності Ls-

ORt у порівнянні з вільним OРt. 

Ls-drug доцетакселу (Doc). Doc, ліпофільна на-

півсинтетична сполука групи таксоїдів, отримана з 

біомаси голок тиса. Doc застосовується при місцево-

прогресуючому або метастазуючому раку молочної 

залози, легень та метастазуючій карциномі яєчників. 

Побічні ефекти: нейтропенія, тромбоцитопенія, сто-

матит, блювання, нудота, алопеція, діарея, артеріаль-

на гіпертензія, затримка рідини в організмі, набряки. 

Висока токсичність Doc призвела до спроб створення 

Ls-Doc та його використання в експерименті та кліні-

ці. В даний час проводяться різні фази клінічних дос-

ліджень Ls-Doc. 

В Україні у 2002–2007 роках проводилися робо-

ти із створення Ls форми Doc. Проведено вивчення 

залежності включення Doc у Ls різного складу [2, 8]. 

У першій групі експериментів були отримані Ls з 

мембраноутворюючих ліпідів яєчного фосфатидил-

холіну (ЕРС) та кардіоліпіну, кріопротектор – лактоза. 

Співвідношення «фосфоліпіди : Doc» становило 

1 : 10, при цьому в бішар Ls було включено 80–87 % 

Doc (препарат «Ліпотакс»). Проведено дослідження 

зразків Ls-Doc на базі інституту експериментальної 

патології, онкології та радіології ім. Р.Є. Кавецького 

НАН України. Як препарати порівняння використову-

вали вільну форму Doc: «Таксотер» виробництва 

«Aventis Pharma S. A.» та «Таксолік» виробництва 

ЗАТ «Біолік». Дослідження були проведені на ліній-

них мишах С57Bl, DBA з перевитими міжнародними 

штамами пухлин: метастазуюча карцинома Льюїса, 

солідний рак Ерліха та лімфолейкоз L1210. Встанов-

лено, що препарати вільниого Doc у терапевтичній 

дозі пригнічували зростання основної пухлини карци-

номи Льюїса на 42–44 %, тоді як «Ліпотакс» пригні-

чував зростання пухлини на 56 %. Різниці в антимета-

стичній активності «Ліпотаксу» порівняно зі вільним 

Doc не виявлено – середній об’єм метастазів під впли-

вом всіх препаратів знижувався однаково на 79–77 %. 

Гальмування росту солідної карциноми Ерліха під 

впливом «Таксотера» становило 85%, «Таксоліку» – 

80 %, «Ліпотаксу» – 89 %. Тривалість життя мишей 

лінії DBA з лімфолейкозом L1210 під впливом «Ліпо-

таксу» була найбільшою (79 %) у порівнянні з віль-

ною формою Doc (67–58 %). Дослідники дійшли вис-

новку, що «Ліпотакс» має більшу статистично досто-

вірну протипухлинну активність. Відомо, що токсич-

ність, яка лімітує дозу Doc, є мієлосупресією. При 

вивченні токсикологічних показників результат був 

інший: «Ліпотакс» знижував кількість лейкоцитів у 

порівнянні з контролем у мишей з кациномою Льюїса 

на 75 %, «Таксолік» – на 67 %, «Таксотер» – на 58 %. 

У мишей з карциномою Ерліха «Ліпотакс» знижував 

кількість лейкоцитів на 83,6 %, «Таксолік» – на 52 %, 

«Таксотер» – на 23,5 %. Тільки у мишей з лейкозом 

L1210 «Ліпотакс» трохи менше впливав на лімфопоез 

у порівнянні з референтними препаратами. Так, під 

впливом «Ліпотаксу» кількість лейкоцитів зменшува-

лася на 87,3 %, «Таксоліку» – на 92,3%, «Tаксотер» – 

на 90,7 % [43]. 

У 2011–2014 роках нами запропоновано техноло-

гію отримання Ls-Doc при співвідношенні ЕРС : Doc 

– 18 : 1. Ls ліофілізували з лактозою, при цьому в бі-

шар Ls було включено 96–98 % Doc [44, 46]. Проведе-

ні дослідження виявили менш виражений токсичний 

вплив на організм Ls-Doc за фізіологічними, біохіміч-

ними, гематологічними і патоморфологічними показ-

никами у порівнянні з вільною формою Doc. Наприк-

лад, кількість лейкоцитів при використанні препаратів 

вільного Doc знижувалася на 67–65 %, Ls-Doc – на 

15–35 %; кількість еритроцитів знижено при викори-

станні вільного Doc на 10–20 %, Ls-Doc – на 5–15 %; 

зниження гемоглобіну на 10–15 % при використанні 

вільного Doc та 3–13 % для Ls-Doc. Зменшення масо-



 

 

вих коефіцієнтів при використанні вільної форми Doc 

спостерігалося у тимусі на 35–40 % та селезінці на 

33–35 %, а при використанні Ls-Doc – у тимусі на 25–

30 %, селезінці на 20–23 % порівняно з інтактною 

групою тварин [46]. 

Ls-drug іринотекану. Iri, також відомий як СРТ-

11, являє собою водорозчинний напівсинтетичний 

аналог природного алкалоїда камптотецина. Він за-

побігає розкручуванню та реаплікації ДНК за рахунок 

інгібування топоізомерази-1. В даний час в онкологіч-

ній практиці застосовується Ls-Iri – «Onivyde», схва-

лений FDA для лікування метастатичної аденокарци-

номи підшлункової залози у поєднанні з 5-фрорураци-

лом. Застосування Ls-Iri збільшуєть біодоступність 

Iri, покращує фармакокінетичні параметри хіміотера-

пії, не призводять до серйозних побічних ефектів 

(найчастіші – нудота, блювання, діарея). 

У 2011–2017 роках проведено роботу зі створен-

ня в Україні Ls-Iri. Запропоновано технологію отри-

мання ліофілізованого Ls-Iri з використанням методу 

градієнта [40, 47–52]. Проведено доклінічні дослі-

дження Ls-Iri: фармакокінетика, протипухлинна акти-

вність, загальна та імунотоксичність, алергізуюча ак-

тивність та ін. Отримано дозвіл на проведення клініч-

них досліджень Ls-Iri. 

Ls-drug кверцетину (Quer). Quer є одним з най-

відоміших природних антиоксидантів, що має проти-

запальну, протиракову та антиалергічну активність 

[53–64]. 

Встановлено, що протипухлинний ефект Quer 

може бути пов’язаний із зміною розвитку клітинного 

циклу, інгібуванням проліферації клітин, стимуляцією 

апоптозу, інгібуванням ангіогенезу; обмеженням про-

гресування метастазоутворення, впливом на аутофа-

гію. Важливу роль у механізмах протипухлинної дії 

Quer грає інгібування проліферації пухлинних клітин, 

що передусім пов’язано з інгібуванням біохімічних 

реакцій, які зумовлюють ріст клітин і стимуляцію 

апоптозу. Необхідно враховувати, що апоптоз є комп-

лексним запрограмованим процесом, що включає два 

основні механізми: зовнішній (рецептор-залежний) і 

внутрішній (мітохондріальний) сигнальні шляхи. Зов-

нішній шлях забезпечується лігандами та трансмем-

бранними рецепторами смерті, які через стимуляцію 

внутрішньоклітинних адаптерних білків зумовлюють 

активацію ініціаторних каспаз, формуючи сигнальний 

комплекс. Експерименти in vivo та in vitro показують, 

що Quer має цитотоксичні властивості на ракові 

клітини яєчників [59, 61], молочної залози [56], легень 

[58], колоректального раку [61] та інших видів пухлин 

[57, 60, 64]. Однією з важливих особливостей Quer є 

вплив на механізми запального процесу, а саме на від-

повідні запальні ферменти: циклооксигенази, ліпокси-

генази, які інгібуються Quer, а також інші медіатори 

запалення, включаючи простагландини та лейкотріє-

ни. Quer стимулює в організмі підвищення протизапа-

льних функцій. Доклінічні дослідження показали, що 

Quer може значно знижувати рівень запалення, вклю-

чаючи NО-синтазу. У Quer виявлені протиінфекційні, 

антиреплікаційні властивості, у тому числі й противі-

русні. До вірусів, які зазвичай реагують на флавоної-

ди, відносяться аденовіруси, вірус простого герпесу, 

вірус японського енцефаліту, а також респіраторно-

синцитіальні віруси. Необхідно відзначити високу 

протиалергічну дію Quer за рахунок інгібування 

вивільнення гістаміну з тучних клітин разом з іншими 

алергічними речовинами. Quer грає роль природного 

антигістамінного засобу. У Quer є потенціал при ліку-

ванні та профілактиці астми та бронхіту. 

Quer здатний послаблювати спричинену ан-

трациклінами кардіотоксичність. Крім того, комбіна-

ція обробки Quer та опромінення помітно пригнічує 

ріст пухлини з подальшою індукцією р53. 

Враховуючи всі вищевказані властивості, Quer 

може бути перспективним кандидатом для лікування 

раку, особливо у поєднанні з іншими хіміотерапевти-

чними препаратами, через його потенційні синергети-

чні властивості. Водночас застосування Quer як лікар-

ського препарату обмежено ліпофільністю молекули і 

низькою біодоступністю, навіть при введенні великих 

доз per os. 

Незважаючи на значну кількість доклінічних да-

них про ефективність Ls-Quer у різних напрямках 

фармакології: онкології, вірусології, кардіології та ін., 

на сьогоднішній день запропоновано єдиний ліцензо-

ваний Ls-drug, який містить Quer – «Ліпофлавон» [65, 

66], який зареєстрований в Україні та використовую-

ться протягом 15 років у кардіології, онкології, офта-

льмології та інших напрямках медицини. Препарат, 

розроблений українськими вченими, пройшов доклі-

нічні [67–72] та клінічні дослідження [71–73]. В онко-

логії «Ліпофлавон» використовується як кардіопроте-

ктор при кардіоміопатії, що виникає внаслідок засто-

сування Dox, з метою попередження розвитку кардіо-

логічних ускладнень у хворих на операбельний рак 

молочної залози, які отримували лікування антраци-

кліновими антибіотиками [71–73]. 

Ls-drug куркуміну (Сur). Інтерес викликає при-

родний антиоксидантом поліфенольного походження 

– Cur. Протиракова дія Cur продемонстрована проти 

багатьох видах раку: молочної залози, печінки, про-

стати та ін. [74]. Первинний механізм дії Cur проти 

ракових клітин полягає у блокуванні трансляції 

білків, таких як Dcl-xl, та регуляції апоптозу, вплива-

ючи на процес, контролюючи вивільнення активних 

форм кисню та цитохрому, регулюючи молекулярні 

фактори, такі як циклін, та впливаючи на клітинний 

цикл. З іншого боку, Cur може пошкоджувати ядерну 

та мітохондріальну структуру ДНК ракових клітин пе-

чінки, тим самим порушуючи їхню функцію. У порів-

нянні з вільним Cur, застосування Ls-Cur покращує 

фармакокінетику та фармакодмінаміку Cur, знижуючи 

дозу, необхідну для впливу на пухлини. Використан-

ня Ls-Cur доцільно при прийомі протипухлинних пре-

паратів як антиоксиданта для стабілізації мембран 

кардіоміоцитів. Нами запропонований комплексний 

Ls-drug, який містить Quer та Cur. Його використання 

в експерименті на моделі ішемічної хвороби серця у 

щурів продемонструвало синергітичну антиоксидант-

ну та мембранопротекторну дію Ls-Cur/Quer [75, 76]. 



 

 

Враховуючи отримані дані, ми покладаємо надію на 

використання комплексного препарату при протипух-

линній терапії. 

Висновки. У клінічних дослідженнях накопичені 

дані, що підтверджують ефективність застосування 

протипухлинних Ls-drug: Dox, Pt, Iri, Doc, вінкрис-

тину та ін. Ls-drug, які містять протипухлинні API, за-

безпечують низку переваг: захищають нормальні клі-

тини організму від токсичної дії лікарських засобів; 

дозволяють зменшити множинну лікарську резистент-

ність; Ls-drug менш токсичні, ніж розчини ліків та ма-

ють кращі фармакокінетичні параметри; дозволяють 

створити гідрофільну форму ліпофільних API, підви-

щуючи тим самим їх біодоступність та ефективність. 

Необхідно відзначити, що всі використовувані 

сьогодні Ls-drug належать до 1-го покоління Ls-drug, 

які проникають у пухлину за рахунок пасивного наці-

лювання. До Ls c пасивним націлюванням можна 

віднести Ls per se [77]. Серед ліцензованих Ls-drug 

відсутні препарати з активним націлюванням. 

Існує два основних принципи створення Ls з 

активним націлюванням [78–80]:  

1) націлювання на рецептори пухлинних клітин 

та ракових тканин – це метод, заснований на кон’югу-

ванні визначених молекул з поверхнею мембрани Ls, 

що дозволяє їм зв’язуватися зі специфічним рецеп-

торами ракових клітин;  

2) використання мікрооточення пухлини як мі-

шені – змінена поверхня Ls дозволяє впливати на сиг-

нальні пептиди або інші рецептори в мікрооточенні 

ракових клітин. Цей активний механізм націлювання 

може пригнічувати ріст пухлинних клітин та метаста-

зів, запобігати генотиповим і фенотиповим варіаціям 

у неоваскулярних ендотеліальних клітинах та контро-

лювати лікарську резистентність [79]. Деякі рецепто-

ри в мікрооточенні пухлини, такі як фактор росту ен-

дотелію судин, білок адгезії, матриксні металопро-

теази та інтегрини є мішенями для цього механізму. 

На сьогоднішній день на другій фазі клінічних 

випробувань перебувають два препарати з активним 

націлюванням – це Ls-OРt з націлюванням за допомо-

гою трансферину, рецептори якого експресуються на 

поверхні ракових клітин, і Ls-Dох – анти-HER2. До 

першої фази клінічних випробувань підійшли ще два 

Ls-drug, націлені на рецептор трансферину, які при-

значені для генної терапії раку: катіонні Ls з антиті-

лом до рецептора трансферину, що несуть ген р53 

(препарат SGT-53) і Ls з плазмідною ДНК RB94 

(SGT-94) [81]. 

При розробці Ls-drug необхідно також врахову-

вати можливість взаємодії Ls частинок з біологічними 

рідинами in vivo та in vitro, що призводить до адсорб-

ції білків, які змінюють хімічні та фізичні характерис-

тики частинок, та появі поверхневого покриття, яке в 

області наномедицини називають «білковою коро-

ною» [82]. На думку авторів, «білкова корона» може 

представляти складну проблему для спрямованої вну-

трішньосудинної доставки терапевтичних Ls-drug, на-

приклад, до пухлинних клітин, тому що Ls швидко 

покриваються опсонінами, включаючи комплемент, 

що призводить до поглинання фагоцитарними клі-

тинами. 

В даний час проводиться розробка та вдоскона-

лення Ls-drug. Так, лише за останні роки запропоно-

вані оригінальні продукти: «Doxolipad» – пегильована 

Ls форма Dox (TLC Biopharmaceuticals B.V., Нідерла-

нди), «Lipusu» – перша ліцензована Ls форма паклі-

такселу (Nanjing Luye Pharmaceutical Co.Ltd, Китай), 

Ls-Cрт, Ls-Doc та ін. [83–85]. 

Використання Drug Delivery Systems в онкології 

підвищує ефективність відомих API за рахунок зміни 

їхньої фармакокінетики, що призводить до високої 

протипухлинної активності та зниження токсичності. 

Необхідно відзначити повільне вивільнення лікарсь-

кого засобу з Ls, що сприяє пролонгуванню дії API. 
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