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Резюме: Паклитаксел является эффективным противоопухолевым 
средством, используемым для лечения рака молочной железы, легких, желуд-
ка и поджелудочной железы. Однако, его побочные эффекты и использование 
токсичного Кремофора EL в качестве растворителя ограничивают спектр 
применения этого препарата. Связанный с альбуминовыми наночастица-
ми паклитаксел (САН-паклитаксел) целенаправленно транспортируется в 
опухолевые ткани, что увеличивает его противоопухолевый эффект и сни-
жает выраженность побочного действия. 
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Abstract: Paclitaxel is an effective antitumor agent used for treatment of 
breast cancer, lung, stomach and pancreas. However, its own adverse effects and 
the use of toxic Cremophor EL as the solvent  limit the application range of 
this drug. Associated with the albumin-bound nanoparticle paclitaxel (paclitaxel 
SAN) specifically transported into tumor tissue. This leads to an increase in the 
antitumor effect, and it reduces the severity of side effects.
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Понятие наномедицина  подразу-
мевает медицинское применение про-
дуктов и устройств, основанных на 
базе нанотехнологий, включая созда-
ние новых лекарственных препара-
тов и доставки генов. 

Основанные на нанотехнологиях 
лекарственные препараты («нано-
лекарства») производятся метода-
ми, обеспечивающими, как правило, 
размер объекта от 1 до 100 нм. Этот 
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диапазон является «областью нано-
технологий». 

Важно, что эти размеры не пред-
ставляются критичным для свойств 
лекарственных препаратов и их рас-
пределения в организме. 

Более того, это позволяет улуч-
шить растворимость и биодоступ-
ность, а также снизить токсичность 
лекарственных препаратов, что обу-
словлено новыми свойствами наноча-
стиц в организме и огромной поверх-
ностью, около 1000 м2/г [1]. 

Часто указанные преимущества 
достигаются при использовании кол-
лоидных систем значительно боль-
шего размера, как  правило 150-300 
нм, а порой и до 1000 нм (полимерные 
наночастицы, липосомы). Тем не ме-
нее, в отношении этих субмикронных 
систем в медицине  также использу-
ется термин наноструктуры. 

Очевидно, это обусловлено тем, 
что термин наночастицы  в отноше-
нии объектов 300-500 нм был впер-
вые использован в медицине и лишь 
позже в технике [2]. 

Наноразмерные системы доставки 
лекарственных препаратов наиболее 
интенсивно внедряются в онкологии. 
Это связано как особенностями опу-
холевых тканей, так и уникальными 
свойствами наноносителей. 

Фактором, способствующим про-
никновению наноразмерных систем 
доставки лекарств в опухоль,  явля-
ется высокая порозность сосудов, ак-
тивно образуемых в этих тканях. 

Капилляры и артериолы новооб-
разований фенестрированы в значи-
тельно большей степени, чем в нор-
ме, что определяет пассивное про-
никновение наноносителей к клеткам 
опухоли [3].  

Другой фактор тропности нано-
носителей к опухоли – высокая фа-
гоцитирующая активность раковых 
клеток. 

Фактором, во многом затрудня-
ющим противоопухолевую терапию, 
является экспрессия транспортных 
мембранных белков, обеспечиваю-
щих «выкачивание» препарата (чаще 
всего липофильного) из клетки.  

Эта барьерная функция опреде-
ляется наличием АВС – транспорте-
ров, представляющих самое большое 
семейство белков, обеспечивающих не 
только барьерную функцию ГЭБ, но 
также лимитирующих транспорт ле-
карственных веществ в опухоли и в 
головной мозг. 

Эти транспортеры относятся к 
мембранным белкам, состоящим из 
многих доменов и использующих 
энергию АТФ для транспорта ве-
ществ через клеточные мембраны [4]. 

В это семейство белков входят 
MDR1/ABCB1 (белки множествен-
ной лекарственной устойчивости; 
Р-гликопротеин, P-gp), белки мно-
жественной устойчивости MRP4/
ABCC4, а также BCRP/ABCG2 (бе-
лок устойчивости опухоли молочной 
железы). 

Cубстратами для P-gp, основного 
фактора устойчивости,  являются про-
тивоопухолевые средства этопосид, 
доксорубицин, винкристин; блокато-
ры кальциевых каналов верапамил и 
дилтиазем; ингибиторы ВИЧ проте-
азы индинавир и ритонавир; гормо-
ны тестостерон, прогестерон; иммуно-
депрессанты такролимус, циклоспо-
рин; эритромицин, дигоксин, хинидин, 
фексофенамид, лоперамид. 

Транспортер MRP4/ABCC4 имеет 
сродство к нуклеозидным аналогам, 
к числу которых относятся противо-
опухолевые средства 6-меркаптопу-
рин и метотрексат, противовирусные 
препараты адефовир и тенофовир. 

Кроме того, этот фермент «вы-
качивает» диуретики фуросемид и 
трихлорметиазид, антибиотики це-
фазолин и цефтизоксим. 
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Субстратами для BCRP/ABCG2 
являются противоопухолевые сред-
ства метотрексат, митоксантрон, то-
потекан и иматиниб; статины розува-
статин и питавастатин, а также дан-
тролен, празозин, нитрофурантоин 
[5, 6]. 

Таким образом, P-gp и другие 
кассетные транспортные системы яв-
ляются основной причиной развития 
устойчивости опухолевых клеток к 
действию цитостатиков. 

Вместе с тем, было показано, что 
некоторые лекарственные вещества, 
например, верапамил и циклоспорин, 
блокируют активность P-gp. 

В настоящее время  целенаправ-
ленно синтезированы несколько по-
колений ингибиторов P-gp, однако, 
наличие побочных эффектов затруд-
няет их использование с целью повы-
шения эффективности противоопу-
холевой терапии [7]. 

Лекарственные препараты, вклю-
ченные в наноразмерные носители – 
полимерные наночастицы и липосо-
мы, способны преодолевать  барьер, 
составленный транспортными белка-
ми и увеличивать интернализацию 
этих композиций как в перифериче-
ских тканях, так и в ЦНС. [8, 9]. 

Преимущества наноразмерных 
носителей были успешно использо-
ваны при создании инновационно-
го препарата паклитаксела, сорбиро-
ванного на альбуминовых наночасти-
цах (паклитаксел-САН).

 Паклитаксел относится к числу 
противоопухолевых препаратов,  ис-
пользуемых для лечения наиболее 
распространенных и устойчивых  к 
терапии новообразований в яични-
ках,  молочных железах,  желудке и 
поджелудочной железе,  при немел-
коклеточном раке легкого. 

Этот препарат был получен в     1962 
году из коры тихоокеанского  тиса 
Taxus brevifolia  в рамках програм-

мы по  скринингу противоопухолевых 
соедине-ний растительного  происхо-
ждения,  проводимой Национальным 
противо-раковым институтом США. 

Ботаник А. Barclay  собрал 650 об-
разцов листьев,  коры,  корней,  ши-
шек этого  тиса по  всему западно-
му побережью США и в результа-
те скрининга на противоопухолевую 
активность был найден паклитаксел. 
В ходе выполнения этой программы 
были проанализированы тысячи об-
разцов различных растений,  но  сре-
ди изученных соединений лишь па-
клитаксел оказался действительно  
великой находкой. Позже аналогич-
но,  но  из иголок европейского  тиса  
был выделен предшественник друго-
го  крайне эффективного  таксана до-
цитаксела [10].

Практическое использование па-
клитаксела затруднено  из-за очень 
высокой липофильности. Для его  
клинического  применения была соз-
дана лекарственная форма,  позволя-
ющая повысить гидрофильность это-
го  таксана. В качестве растворителя 
использовался Кремофор  EL,  неион-
ный сурфактант на основе полиокси-
этилированного  касторового  масла и 
этанола в соотношении 50:50. Перед 
введением  препарат дополнительно  
растворяется в 5-20 раз физиологи-
ческим раствором. Однако,  использу-
емый растворитель не индифферен-
тен в биологических системах. В част-
ности полиоксиэтилированное касто-
ровое масло  является биологически и  
фармакологически активными и вы-
мывает пластификаторы из стан-
дартных трубок для внутривенного  
введения,  в частности ди-(2-этил-
гексил)-фталат (DEHP). Это  соедине-
ние обладает выраженным гистами-
ногенным действием с развитием ги-
перчувствительности и анафилакти-
ческого  шока [11]. При проведении 
I-й фазы клинических  исследований 
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реакции гиперчувствительности воз-
никали у 20%-40%  испытуемых [12].  
Наряду с этим развивались гипер-
липидемия,  нарушение баланса ли-
пидов крови,  необратимая нейропа-
тия,  обусловленная демиелинизаци-
ей и аксональная дегенерция. Кроме 
того  Кремофор  EL вызывает нейтро-
пению [13,  14]. 

Содержащая Кремофор EL лекар-
ственная форма паклитаксела потре-
бовала специальных систем для вну-
тривенного введения с целью умень-
шения выделения DEHP. Кроме того 
с целью профилактики осложнений 
скорость введения препарата была 
значительно снижена и проводилась 
премедикация, включающая декса-
метазон, дифенгидрамин и блокаторы 
Н

2 
рецепторов. Несмотря на проводи-

мую профилактику, нежелательные 

реакции все-таки возникали, хотя 
редко приводили к смерти [15].

Наряду с этим, Кремофор EL 
ограничивает поступление пакли-
таксела в опухоль за счет образова-
ния мицелл, которые способны из-
менить фармакокинетику препарата 
[16]. Наконец, касторовое масло спо-
собно угнетать проникновение пакли-
таксела через плазматические мем-
браны [17].

Указанные выше факторы послу-
жили движущей силой для оптими-
зации лекарственной формы пакли-
таксела. 

Нанотехнологической формой па-
клитаксела стал паклитаксел-САН, 
альбуминовые наночастицы с пакли-
такселом  размером 130 нм, которые в 
растворе дезагрегируют, образуя ком-
плексы размером 10 нм (Рис.1 - А).

Рисунок 1. Механизмы направленного транспорта Паклитаксела-САН  
в клетки опухоли 
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Обращение к альбуминовым нано-
частицам не случайно. 

Действительно, альбумин не обла-
дает токсичностью многих полимер-
ных носителей, в значительной сте-
пени связывает высоколипофильные 
соединения и обеспечивает транс-
порт сорбированного лекарственно-
го вещества  в клетку, что позволяет 
отказаться от высокотоксичного рас-
творителя  Кремофор EL   [18]. 

Более того, альбуминовые носите-
ли размером 10 нм  неспецифически 
связываются с клеткой, обеспечивая 
интрацеллюлярную доставку препа-
рата. 

Однако, основным преимуществом 
альбумина является способность  к 
активному транспорту лекарствен-
ных препаратов внутрь эндотелиаль-
ной  клетки. 

Это обусловлено тем фактом, 
что на поверхности клетки экс-
прессируется специфический суб-
страт для связывания альбумина, 
рецептор gр60. Взаимодействие с 
этим рецептором стимулирует фа-
гоцитоз комплекса альбумин-gp60 
клеткой. Последующий экзоци-
тоз через базолатеральную часть 
клетки обуславливает активную 
доставку связанного с альбумином 
препарата в интерстиций опухоли 
(Рис. 1В). 

В ткани опухоли есть еще 
один вектор для транспортировки 
паклитаксел-САН, но уже в клетку 
опухоли - SPARC (кислый секрети-
руемый белок, богатый цистеином) - 
кальций-связывающий гликопроте-
ин, секретируемый многими типами 
клеток. 

Он может экспрессироваться при 
заживлении ран, миграции клеток 
и взаимодействиях клетка-матрикс, 
однако его суперэкспрессия наблю-
дается при метастатических опухо-
левых процессах. 

Избыточная экспрессия SPARC, 
как полагают, играет определенную 
роль в клеточной инвазии и ангиоге-
незе. 

Он присутствует в новообразова-
ниях как в свободном состоянии, так 
и на поверхности опухолевых клеток. 
SPARC связывается с альбуминовой 
основой паклитаксел-САНа и обе-
спечивает его доставку в опухолевые 
клетки (Рис.1С). 

Таким образом, повышенная кон-
центрация SPARC в опухоли обе-
спечивает избирательность доставки 
противоопухолевого агента по срав-
нению со здоровыми тканями [19, 20]. 

Доклинические исследования по-
казали, что связывание паклитаксел-
САН с эндотелиальными клетками со-
судов в 10 раз выше, чем паклитак-
села, а трансцитоз паклитаксел-САН 
протекает в 4 раза активнее. 

В экспериментах паклитаксел-
САН значительно превосходил па-
клитасел по противоопухолевой ак-
тивности и его профиль был безопас-
нее [20].  Для паклитаксел-САН  ха-
рактерен более высокий показатель 
Сmax 

и AUC [21]. 
В клинической практике 

паклитаксел-САН имеет широкий 
спектр противоопухолевой активно-
сти, особенно при суперэкспресии в 
опухоли SPARC. 

К таким  опухолям относят злока-
чественные новообразования молоч-
ных желез, легких, желудка, подже-
лудочной железы. Этим определяет-
ся выбор паклитаксел-САН как про-
тивоопухолевого средства. 

Результаты лечения этим препа-
ратом положительно коррелируют с 
уровнем SPARC. При этом выражен-
ность побочных эффектов нейропа-
тии, особенно выше 3 стадии, нейтро-
пении, артралгии и миалгии на фоне 
паклитаксел-САН была значительно 
ниже, чем паклитаксела. 
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При использовании паклитаксел-
САН реже возникали анемия и тром-
боцитопения [22, 23].

Таким образом, появление пакли-
таксела во многом изменило тактику 
противоопухолевой терапии, однако, 
необходимость использования Кре-
мофора EL ограничивала его исполь-
зование. 

Успешное применение 
паклитаксела-САН подтвердило не-
обходимость широкого применения 
нанотехнологий. 

В настоящее время различные 
фазы клинических испытаний успеш-
но проходят липосомальная и мице-
лярная формы паклитаксела.
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