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В настоящее время распространенность опухолей головного мозга увеличивается, а их клиническая
картина отягчается все более серьезными осложнениями. По данным Всемирной организации
здравоохранения, мультиформная глиобластома (ГБМ) относится к числу наиболее распростра-
ненных агрессивных, сложно прогнозируемых опухолей головного мозга, при этом большинство
случаев носят спорадический характер и не имеют генетической предрасположенности. Поскольку
полного излечения хирургическим путем достичь невозможно, а наличие гематоэнцефалического
барьера (ГЭБ) значительно осложняет проникновение и накопление химиотерапевтических препа-
ратов в клетках глиобластомы, что приводит к неудовлетворительному терапевтическому эффекту,
современная медицина требует различных подходов к доставке лекарств в ЦНС. Наибольшую акту-
альность приобретает векторная доставка противоопухолевых препаратов, a также применение
различных препаратов, изменяющих проницаемость ГЭБ для облегчения прохождения противо-
опухолевых препаратов и их большего специфического накопления в опухолевых клетках. Об-
ратимое кратковременное размыкание плотных соединений в эндотелиальных клетках голов-
ного мозга и влияние на работу активных оттоковых транспортных систем, представленных
АТФ-связывающими кассетными транспортерами, используются для доставки в мозг лекарств, на-
целенных на борьбу с мультиформной ГБМ. Особенно перспективное направление в этой области –
разработка препаратов, не нарушающих целостность ГЭБ и не требующих введения дополнитель-
ных лекарственных средств для улучшения своего действия и проницаемости. Наночастицы с ак-
тивной доставкой более эффективны, чем пассивно направленные наночастицы. Препараты, инду-
цирующие изменение проницаемости ГЭБ для различных наночастиц и других противоопухолевых
препаратов, весьма эффективны, но имеют ряд недостатков и могут приводить к развитию ослож-
нений. Поэтому перед применением таких препаратов стоит сначала оценить все риски, контроли-
руемость данного процесса, эффективность действия препаратов-ингибиторов осуществляющихся
реакций. Более безопасной и эффективной считается активная направленная доставка препарата,
при которой используется прикрепление сайт-специфических лигандов к поверхности наночастиц.

Ключевые слова: глиобластома, плотные соединения, ГЭБ, гематоэнцефалический барьер, EPR-эф-
фект, ABC-транспортеры, векторная доставка лекарств, адресная терапия, наночастицы
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время распространенность опу-

холей головного мозга увеличивается, а их клини-
ческая картина отягчается все более серьезными
осложнениями. Мультиформная ГБМ относится
к числу наиболее распространенных видов опухо-

лей – по данным Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ), на ее долю приходится до 52%
первичных опухолей мозга и до 20% всех внутри-
черепных опухолей. Мультиформная ГБМ – одна
из наиболее агрессивных, сложно прогнозируе-
мых опухолей мозга, большинство случаев носят
спорадический характер и не имеют генетиче-
ской предрасположенности [1]. К тому же подав-
ляющее большинство противоопухолевых препа-
ратов обладает крайне низкой биодоступностью,
в связи с чем к клеткам ГБМ попадает уменьшен-
ная доза препарата по сравнению с введенной.

Сокращения: EPR-эффект – эффект повышенной прони-
цаемости и удержания; TIL – лимфоциты, инфильтрирую-
щие опухоль (tumor-infiltrating lymphocytes), ГБМ – глио-
бластома; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер.

# Автор для связи: (тел.: +7 (977) 623-15-11; e-mail:
katerina.tyagunova@yandex.ru).
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Это усложняет разработку новых препаратов, сни-
жает эффективность уже известных лекарствен-
ных средств. Поэтому в последнее время стано-
вятся все более востребованными препараты с
векторной доставкой.

В данной статье мы рассмотрим различные ва-
рианты доставки противоопухолевых препаратов
к глиобластоме (ГБМ), проанализируем их силь-
ные и слабые стороны.

МЕТОДОЛОГИЯ ИССЛЕДОВАНИЯ НОВЫХ 
МЕТОДОВ ЛЕЧЕНИЯ ГЛИОБЛАСТОМ

При изучении особенностей адресной достав-
ки препаратов к клеткам ГБМ и химиотерапевти-
ческой индукции изменения проницаемости ге-
матоэнцефалического барьера (ГЭБ) для лучше-
го проникновения лекарственных средств были
проанализированы опубликованные статьи из баз
данных Elsevier, NCBI MedLine, Scopus, Scho-
lar.Google, Embase, Web of Science, MedLine, The
Cochrane Library, EMBASE, Global Health, Cyber-
Leninka и RSCI. Для поиска англоязычных статей
использовали следующие ключевые слова: “glio-
blastoma”, “targeted therapy”, “tight junctions”,
“TJs”, “BBB”, “blood brain barrier”, “case report”,
“targeted drug delivery”, “EPR-effect”, “statistics”,
“ABC-transporters”, “chitosan nanoparticles”,
“NPs”, “nanoparticles drug”. Для поиска русско-
язычных статей были использованы следующие
ключевые слова: “глиобластома”, “клинический
случай”. Оценку приемлемости англо- и русско-
язычных оригинальных источников осуществля-
ли в несколько этапов: просматривали заголовки,
аннотации и полнотекстовые статьи, затем осу-
ществляли дополнительный поиск источников,
указанных в выбранных статьях. Были исключены
статьи, включающие оригинальные исследования
на небольших группах пациентов (или подопытных
животных), статьи, в которых были приведены
предварительные результаты исследований или
дублировались результаты предыдущих исследо-
ваний.

ОСОБЕННОСТИ ВЕКТОРНОЙ ДОСТАВКИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ
Поскольку в настоящее время опухоли голов-

ного мозга весьма распространены, и с каждым
годом клиническая картина онкологических за-
болеваний становится все тяжелее [2], наибольшую
актуальность приобретает векторная доставка
противоопухолевых препаратов. Преимущества их
использования неоспоримы [3]:

1) появляется возможность использовать очень
агрессивные препараты с наименьшим вредом для
организма, т.к. доза лекарства в разы меньше [4];

2) снижается токсичность терапии [5], следо-
вательно, улучшается переносимость такой тера-

пии [6], поскольку препарат доставляется направ-
ленно к опухоли, значительно снижается его нега-
тивное воздействие на другие ткани организма;

3) отмечается высокая селективность противо-
опухолевых препаратов, достигаемая за счет на-
правленного транспорта к клеткам-мишеням с по-
мощью белковых векторов [7, 8].

Данный метод доставки препарата к мишени
основан на ковалентном присоединении к препа-
рату белкового вектора, помогающего доставить
данный конъюгат в клетку с помощью рецептор-
опосредованного эндоцитоза.

В этой обзорной статье мы сконцентрировали
внимание на векторной доставке лекарств к клет-
кам мультиформной ГБМ – одной из наиболее
распространенных опухолей головного мозга [9],
ненаправленная доставка препаратов к которой
значительно затруднена [10, 11], значит, адресная
доставка химиопрепаратов могла бы помочь ре-
шить ряд проблем.

ВЕКТОРНАЯ ДОСТАВКА
ЛЕКАРСТВ К КЛЕТКАМ ГБМ

Действительно, однa из самых актуальных
проблем лечения мультиформных ГБМ – отно-
сительно плохая биодоступность и большие дозы
используемого препарата [12, 13]. Поэтому нано-
частицы, обладающие активной или пассивной
направленной доставкой, считаются одной из
наиболее эффективных систем доставки ле-
карств [14, 15]. Пассивно направленные препараты
доставляются посредством EPR-эффекта – эф-
фекта повышенной проницаемости и удержания,
при котором молекулы определенных размеров
(обычно липосомы, наночастицы и макромолеку-
лярные препараты) накапливаются в опухолевой
ткани больше, чем в нормальных тканях. Таким
образом, данный метод учитывает и использует та-
кие особенности опухоли, как высокая плотность
сосудов, хорошо развитая сосудистая сеть, неэф-
фективный лимфодренаж, а также уникальные
свойства самих наночастиц: их размер и форму,
характеристики их поверхности, т.к. они оказы-
вают влияние на EPR-эффект [16, 17].

Однако у пассивного направленного действия
есть и существенные недостатки [18]: EPR-эф-
фект зависит от диффузии лекарств, однако лишь
немногие препараты могут эффективно диффун-
дировать через клеточные мембраны. Диффузия
лекарств в опухолях головного мозга часто нару-
шается из-за того, что они обладают относительно
слабым EPR-эффектом, обусловленным плотным
матриксом головного мозга; повышение давле-
ния интерстициальной (межклеточной) жидко-
сти в опухоли вследствие неэффективного лим-
фодренажа приводит к накоплению в опухоли бо-
лее крупных частиц и диффузии более мелких.
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Поэтому при внутривенном введении ~95% на-
ночастиц с пассивной системой адресной достав-
ки неспецифически накапливается в других орга-
нах и не достигает опухоли [14, 16].

Есть еще как минимум один нейропротектор-
ный барьер для проникновения таких препара-
тов к опухолевым клеткам головного мозга – это
ГЭБ [17]. В связи с этим пассивно направлен-
ные препараты не могут в достаточном количе-
стве достигнуть опухолевых инвазивных клеток,
а EPR-эффект оказывается слишком слабым вбли-
зи инфильтрирующих опухолевых клеток [19–21].
К тому же гематоэнцефалический опухолевый ба-
рьер тоже предотвращает попадание лекарств в
опухолевую массу, особенно при высокой актив-
ности TIL-клеток (tumor-infiltrating lymphocytes;
лимфоциты, инфильтрующие опухоль), тем са-
мым способствуя устойчивости к химиотерапии и
рецидиву заболевания [22, 23].

РАЗЛИЧНЫЕ МЕТОДЫ ДОСТАВКИ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВЫХ ПРЕПАРАТОВ

С ПРЕОДОЛЕНИЕМ ГЭБ

Относительно недавно был разработан новый
метод доставки химиопрепаратов к опухолевым
клеткам с преодолением ГЭБ. Он заключается в
обратимом и кратковременном размыкании плот-
ных соединений в эндотелиальных клетках голов-
ного мозга. Стимулы этого процесса могут быть
различными: химическими (маннит), биологиче-
скими (гистамин и брадикинин), физическими
(ультразвук и электромагнитные волны). Прин-
цип их действия, соответственно, тоже отличает-
ся [24, 25]. Например, маннит уменьшает объем
эндотелиальных клеток головного мозга, обезво-
живая их, тем самым изменяя их форму и откры-
вая плотные соединения на несколько часов.
А брадикинин действует на β2-рецепторы эндо-
телиальных клеток головного мозга, что приво-
дит к нарушению целостности плотных соедине-
ний и, соответственно, увеличению проницаемо-
сти ГЭБ для лекарственных средств [15]. К тому же
поверхностно активные вещества, полисорбат 80 и
додецилсульфат натрия, тоже могут разрушать
плотные соединения [14, 15].

Однако применение этого метода ограничено
рядом факторов: 1) высокая токсичность; 2) нару-
шение нейропротекторной функции ГЭБ; 3) на-
рушение целостности ГЭБ недостаточно для до-
стижения значительного результата у пациентов с
мультиформной ГБМ, т.к. лекарствам все еще не-
обходимо преодолевать другие физиологические
барьеры (например, паренхиму мозга) для дости-
жения клеток-мишеней [14]; 4) ненаправленность
действия [15].

Важную роль в защите ГЭБ от проникновения
через него противоопухолевых препаратов игра-

ют активные оттоковые транспортные системы,
представленные АТФ-связывающими кассетны-
ми транспортерами (ABC-transporters) [26]. Про-
тивораковые препараты – это субстраты для эф-
флюкс-переносчиков, ограничивающих проник-
новение лекарственных веществ к опухолевым
клеткам. Поэтому разрабатываются новые спосо-
бы увеличения количества препарата, проникаю-
щего к клеткам мозга (не нарушая целостности
ГЭБ), к которым относятся блокировка оттока и
блокировка транспортеров оттока [15].

Однако специфические ингибиторы эффлюкс-
переносчиков также имеют ряд недостатков: не-
достаточная степень ингибирования, неконтро-
лируемая степень ингибирования, повышенная
проницаемость ГЭБ после ингибирования, уве-
личивающая проникновение токсических элемен-
тов в мозг. До сих пор в клинических испытаниях
ингибиторов эффлюкс-переносчиков не выявле-
но статистически значимых результатов. Поэтому
перед применением нужно учесть требуемый уро-
вень ингибирования и общую безопасность этой
терапевтической стратегии, необходимо найти
наиболее подходящую комбинацию “лекар-
ственное средство – ингибитор” в соответствии с
тканью-мишенью [27, 28].

Для повышения селективности поглощения и
накопления применяется активная направленная
доставка препарата, при которой используется
прикрепление сайт-специфических лигандов к
поверхности наночастиц. Аффинные лиганды (ан-
титела, пептиды или аптамеры) связываются на
поверхности клеток-мишеней с антигенами или ре-
цепторами, которые сверхэкспрессируются опухо-
левыми клетками и не экспрессируются здоровы-
ми клетками. Сайт-специфическое связывание ли-
гандов приводит к интернализации наночастиц
посредством рецептор-опосредованного эндоцито-
за и тем самым усиливает терапевтические эффек-
ты. Однако основная группа наночастиц разраба-
тывается без непосредственного изменения харак-
теристик сайта связывания рецептора [12, 14, 17].
Интересно отметить, что при систематическом вве-
дении наночастицы обычно образуют слой в виде
“короны”. Это обусловлено циркуляцией в биоло-
гических жидкостях организма белков, пептидов и
других клеточных веществ, которые адсорбируются
на поверхности наночастиц, обычно изменяя их
первоначальные физико-химические свойства и
придавая им новую биологическую идентичность,
влияя на поглощение наночастиц клетками, время
циркуляции и биодоступность [29, 30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, применяются различные спо-

собы доставки химиопрепаратов к клеткам ГБМ.
Наночастицы с активной доставкой более эффек-
тивны, чем пассивно направленные наночастицы.
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Препараты, индуцирующие изменение проница-
емости ГЭБ для различных наночастиц и других
противоопухолевых препаратов, весьма эффектив-
ны, но имеют ряд недостатков и могут приводить к
развитию осложнений, потому перед применением
данных препаратов стоит сначала оценить все рис-
ки, контролируемость данного процесса, эффек-
тивность действия препаратов-ингибиторов осу-
ществляющихся реакций. Более безопасной и
эффективной считается активная направленная
доставка препарата, при которой используется при-
крепление сайт-специфических лигандов к по-
верхности наночастиц.
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Currently, brain tumors are becoming more common and their clinical picture is aggravated by serious com-
plications. According to the statistics of the World Health Organization (WHO) the glioblastoma multiforme
(GBM) is the most aggressive brain tumor with high invasive capacity, which is difficult to predict, while most
cases are sporadic and do not have a genetic predisposition. Since GBM can’t be simply eliminated by ope-
ration, drug availability to penetrate the blood-brain barrier (BBB) is greatly complicated and the accumula-
tion of chemotherapeutics in GBM is low, the therapeutic effects are poor, there is a strong need in develop-
ment of various approaches to deliver drugs to CNS. The vector delivery of antitumor drugs is becoming more
relevant, as well as various drugs that change the permeability of the BBB to facilitate the passage of antitumor
drugs and their greater specific accumulation in tumor cells. The reversible short-term opening of tight junc-
tions in brain endothelial cells and the effect on the functioning of active outflow transport systems represent-
ed by ATP-binding cassette transporters have been under serious research focus for the last few years in order
to develop the appropriate drug delivery to the brain to treat GBM. A particularly promising direction in this
area is the development of drugs that do not violate the integrity of the BBB and do not require the introduc-
tion of additional drugs to improve their activity and permeability. Active delivery nanoparticles are more ef-
fective than passively directed nanoparticles. Drugs that induce changes in the permeability of the BBB for
various nanoparticles and other anticancer drugs are very effective, but they have a number of disadvantages
and can cause complications. Therefore, before using these substances, all the risks should be evaluated, the
controllability of this process, the effectiveness of the drugs that inhibit ongoing reactions. It is considered
safer and more effective to use active targeted drug delivery, which uses the attachment of site-specific ligands
to the surface of nanoparticles.

Keywords: glioblastoma, tight junctions, TJs, blood brain barrier, BBB, EPR-effect, ABC-transporters, targeted
drug delivery, targeted therapy, nanoparticles
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