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Введение

Одной из возможных областей применения ло-
кальной гипертермии при лечении злокачественных
опухолей является термохимиотерапия с использова-
нием препаратов, инкапсулированных в термочув-

ствительные липосомы. Предполагается, что уве-
личение текучести таких липосом, ведущее к высво-
бождению препарата, будет происходить именно в
области прогрева, что снизит воздействие препарата
на критические нормальные ткани, а также приведет

РЕ ФЕ РАТ
Цель: Изучение противоопухолевого действия лиофилизиро-

ванных термолипосом (ТЛ) с доксорубицином (Д) in vitro и in vivo.
Материалы и методы: ТЛ получали методом обращения фаз

с последующей загрузкой Д против градиента сульфата аммония.
Для очистки ТЛ использовали метод гель-фильтрации. Экспери-
менты проводили in vitro на клетках  меланомы В-16, а in vivo –
на перевитых мышам в мышцу голени меланоме В-16 и карцино-
ме Эрлиха линии ELD.

Результаты: Включение Д в свежеприготовленные ТЛ дости-
гает ~80 %. Прогревание суспензии клеток с Д, инкапсулирован-
ным в ТЛ, способствовало увеличению проницаемости бислой-
ной мембраны и высвобождению препарата в среду. После сеанса
гипертермии снижение выживаемости клеток in vitro было оди-
наковым при введении в среду чистого Д или аналогичного коли-
чества Д, включенного в ТЛ. В опытах in vivo замедление роста
опухолей и увеличение продолжительности жизни животных
после сеанса гипертермии на фоне введения нагруженных ТЛ
было даже больше, чем при введении чистого Д. Учитывая, что Д
высвобождается из ТЛ именно в прогреваемых опухолях и мень-
ше действует на нормальные ткани, чем равномерно распреде-
ляющийся свободный препарат, использование Д в составе ТЛ
может повысить безопасность его клинического применения при
одинаковой противоопухолевой эффективности.

Выводы: Получены термочувствительные липосомы с высо-
кой степенью включения Д, агрегационно устойчивые в течение
нескольких суток. ТЛ в сочетании с локальным прогреванием в
течение 30 мин при 43°C вызывают существенно большую ре-
грессию перевивных опухолей по сравнению с действием сво-
бодного Д при тех же условиях гипертермии. Оптимальный ин-
тервал между введением ТЛ с доксорубицином и началом сеанса
гипертермии в данных экспериментах составил 15–20 мин.
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ABS TRACT
Purpose: To investigate the therapeutic efficacy of lyophilized

thermosensitive liposomes with doxorubicin  (Dx) on melanoma B-16
cells in vitro and on melanoma B-16 and solid Ehrlich transplanted tu-
mors in vivo.

Materials and methods: Thermosensitive liposomes were prepared
by reverse evaporation method, Dx was loaded by ammonium ion gra-
dient. Liposomes were separated from unentrapped Dx by gel filtration.
Experiments were performed on melanoma B-16 cells in vitro and on
B-16 and Ehrlich solid tumors in vivo. Tumors were transplanted into
the shin muscle. 

Results: The non-lyophilized thermosensitive liposomes encapsu-
lated ≈80 % of doxorubicin.

Heating of cell suspension with Dx-loaded thermoliposomes re-
sults in release of Dx into the media. Cell survival after treatment was
similar irrespectively whether Dx was free or entrapped. In in vitro ex-
periments, the tumor regression and animals’ survival were even larger
after heating (30 min at 43°C) performed after administration of ther-
moliposomes than after administration of free Dx. Provided that en-
trapped Dx is leased in locally heated tumors and therefore may be less
toxic to distant normal tissues, the clinical use of Dx-loaded thermoli-
posomes may be safer than administration of free drug with equal effect
on the tumor growth.

Conclusion: The thermosensitive liposomes with high degree of
Dx encapsulation and stability during several days have been prepared.
Inclusion of Dx into liposomes has resulted in the decrease of its toxic-
ity as judged by animal survival. Administration of Dx-loaded ther-
moliposomes before local heating of tumors results to more pro-
nounced suppression of tumor growth and higher animal survival if
compared to administration of free Dx. Optimal interval between lipo-
some administration and the start of heating was 20 min.
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