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Введение. Химиотерапия остается основным методом лекарственного лечения злокачественных новообразо-
ваний, но ее эффективность часто ограничена развитием лекарственной резистентности, низкой селективностью 
и  токсичностью  применяемых  препаратов.  Терапия  гемцитабином,  одним  из  наиболее  часто  используемых 
химиотерапевтических препаратов, имеет множество ограничений, таких как короткий период полувыведения 
и быстрая деградация лекарственного средства в организме. Для повышения терапевтической эффективности 
гемцитабина были предложены две основные стратегии – химическая модификация соединения и создание 
систем доставки на основе различных наноносителей, в частности липосом.
Цель исследования – систематизировать и обобщить данные литературы о перспективах разработки липосо-
мальной системы доставки гемцитабина.
Материалы и методы. Поиск материалов по исследуемой тематике проводили с использованием информаци-
онных и библиотечных баз данных PubMed, CyberLeninka, e-Library, ResearchGate за период с 1997 по 2025 г.  
по  ключевым  словам/словосочетаниям:  «липосомы»  (liposomes),  «инкапсуляция  в  липосомы»  (liposome 
encapsulation),  «липосомальный  гемцитабин»  (liposomal  gemcitabine),  «фармакокинетика  липосомального 
гемцитабина» (liposomal gemcitabine pharmacokinetics) и др. 
Результаты. К настоящему моменту разработаны многочисленные модели липосомальных форм гемцитабина, 
находящиеся на стадии доклинической разработки, и только одна из них, FF-10832, достигла I фазы клинических 
исследований. Согласно представленным в анализируемых публикациях результатам сравнительного изучения 
традиционной и наноструктурированной форм гемцитабина, в экспериментах in vivo липосомальный гемцитабин 
демонстрирует более высокий терапевтический эффект за счет увеличения биодоступности и целенаправленной 
доставки в опухолевые клетки. Однако основной проблемой создания оптимальной липосомальной композиции 
гемцитабина остается низкий уровень инкапсуляции лекарственного средства в везикулы, которая может быть 
преодолена подбором липидной композиции или разработкой рационального способа загрузки.
Заключение. Систематизированы и обобщены данные литературы о применении гемцитабина в лечении зло-
качественных новообразований и перспективах разработки его липосомальной системы доставки. Показано, 
что включение гемцитабина в липосомы позволяет устранить проблемы, связанные с противоопухолевой тера-
пией этим лекарственным средством.
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Background. Chemotherapy remains the mainstay of drug treatment for malignant neoplasms, but its effectiveness 
is often limited by the development of drug resistance, low selectivity, and toxicity of the drugs used. Gemcitabine 
therapy, one of the most commonly used chemotherapeutic drugs, has many limitations, such as a short half-life 
and  rapid  degradation  of  the  drug  in  the  body.  To  improve  the  therapeutic  efficacy  of  gemcitabine,  two  main 
strategies have been proposed – chemical modification of  the compound and  the creation of delivery  systems 
based on various nanocarriers, in particular liposomes. 
Aim. To systematize and summarize the literature data on the prospects of developing a liposomal gemcitabine 
delivery system.
Materials and methods.  The  search  for  materials  on  the  topic  under  study  was  carried  out  using  the  search  
and information and library databases PubMed, CyberLeninka, e-Library, ResearchGate. The search for publications 
was carried out for the period from 1997 to 2025 using keywords / phrases: “liposomes”, “liposome encapsulation”, 
“liposomal gemcitabine”, “liposomal gemcitabine pharmacokinetics”, etc.
Results. To date, numerous models of liposomal forms of gemcitabine have been developed and are at the preclinical 
development stage, and only one of them, FF-10832, has reached phase I of clinical trials. According to the results 
of  a  comparative  study  of  the  traditional  and  nanostructured  forms  of  gemcitabine  presented  in  the  analyzed 
publications, liposomal gemcitabine demonstrates a higher therapeutic effect in in vivo experiments due to increased 
bioavailability and targeted delivery to tumor cells. However, the main problem in creating an optimal liposomal 
composition  of  gemcitabine  remains  the  low  level  of  drug  encapsulation  in  vesicles,  which  can  be  overcome  
by selecting a lipid composition or developing a rational loading method.
Conclusion. The literature data on the use of gemcitabine in the treatment of malignant neoplasms and the prospects 
for developing  its  liposomal  delivery  system  have  been  systematized  and  summarized.  It  has  been  shown  that  
the  inclusion  of  gemcitabine  in  liposomes  allows  eliminating  the  problems  associated  with  antitumor  therapy  
with this drug.
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Введение
Несмотря на значительное развитие новых под-

ходов к терапии онкологических заболеваний, в част-
ности таргетной и иммунотерапии, химиотерапия 
по-прежнему остается основным методом лекар-
ственного лечения различных типов рака. Однако 
применение химиотерапевтических препаратов со-
провождается рядом проблем, существенно влияю-
щих на эффективность и безопасность лечения, сре-
ди которых можно выделить низкую растворимость 
в воде и плохую биодоступность лекарственных 
средств (ЛС), их быструю деградацию, недостаточную 
селективность действия и, как следствие, серьезные 
побочные эффекты, которые негативно сказываются 
на состоянии пациента [1–4]. Кроме того, как отме-
чают K. Bukowski и соавт. [5], более 90 % смертельных 
исходов онкологических больных, получающих ле-
карственную терапию, связаны со множественной 
лекарственной устойчивостью. 

Многообещающей стратегией для преодоления 
недостатков химиотерапевтических ЛС является их 
инкапсуляция в липосомальные системы доставки. 
Исследования в области нанотехнологий привели  
к созданию тысяч публикаций и появлению несколь-
ких одобренных для клинического применения лекар-
ственных препаратов (ЛП) для лечения солидных  

и гематологических злокачественных новообразова-
ний [6]. Липосомы, представляющие собой фосфоли-
пидные везикулы, являются наиболее широко изучен-
ными и коммерчески успешными наноносителями ЛС.  
В настоящее время для применения в онкологии одобре-
ны липосомальные формы доксорубицина гидрохлори-
да (Doxil® и Myocet®), даунорубицина (DaunoXome®), 
цитарабина (DepoCyt®), мифамуртида (Mepact®), вин-
кристина (Marqibo®), иринотекана (Onivyde®) и ком-
бинации даунорубицина и цитарабина (Vyxeos®) [7]. 
Конкурентоспособность липосом среди других носи-
телей ЛС обусловлена наличием у них множества функ-
циональных возможностей. Липосомы позволяют 
повысить биодоступность и стабильность противо-
опухолевых ЛП, минимизируя побочные эффекты, 
обеспечивают адресную доставку ЛС в опухолевые 
ткани, преодолевая множественную лекарственную 
устойчивость. Благодаря универсальности структуры 
в липосомы можно инкапсулировать как гидрофиль-
ные, так и гидрофобные вещества, способствуя полу-
чению их водорастворимых форм. Парентеральная 
доставка ЛС посредством их включения в липосомаль-
ные носители дает преимущества в обходе метаболиз-
ма первого прохождения, низкой желудочно-кишечной 
проницаемости и побочных эффектов (проблема, об-
щая для пероральной доставки ЛС) [8, 9]. 
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Гемцитабин (Гемзар®) является одним из наиболее 
известных противоопухолевых ЛС из группы анти-
метаболитов, который применяется в качестве ЛП 
1-й и 2-й линий для лечения рака поджелудочной 
железы (РПЖЖ) [10, 11], печени [12], молочной же-
лезы (РМЖ) [13], яичников [14], мочевого пузыря [15], 
легких [16] и др. [17]. Однако его терапевтическая эф-
фективность ограничена коротким периодом полувы-
ведения, метаболической инактивацией и низкой из-
бирательностью действия, обусловливающей высокую 
токсичность ЛП. Для устранения данных ограничений 
исследуются различные подходы, главным образом по-
лучение липофильных производных гемцитабина  
и разработка систем доставки на основе различных на-
ноносителей, в частности липосом [18–20]. 

Цель представленного исследования – система-
тизировать и обобщить литературные данные о пер-
спективах разработки липосомальной системы до-
ставки гемцитабина. 

Материалы и методы
Поиск материалов по исследуемой тематике про-

водили с использованием информационных и библио-
течных баз данных PubMed, CyberLeninka, e-Library, 
ResearchGate. Поиск публикаций осуществляли  
за период с 1997 по 2025 г. по ключевым словам / 
словосочетаниям на русском и английском языках: 
«липосомы» (liposomes), «инкапсуляция в липосомы» 
(liposome encapsulation), «липосомальный гемцита-
бин» (liposomal gemcitabine), «фармакокинетика ли-
посомального гемцитабина» (liposomal gemcitabine 
pharmacokinetics) и др.

Лекарственные препараты на основе гемцитабина
Гемцитабин (2ʹ,2ʹ-дифтор-2ʹ-деоксидецитидин), 

структурная формула которого приведена на рис. 1, 

является синтетическим фторированным аналогом  
нуклеозида цитидина, применяемым в качестве химио-
терапевтического средства уже почти 30 лет. Как про-
лекарство гемцитабин метаболизируется в активную 
трифосфатную форму – гемцитабинтрифосфат, которая 
включается в растущую цепочку ДНК, вызывая специ-
фическую для S-фазы остановку клеточного цикла 
и запрограммированную гибель клетки. Кроме того, 
гемцитабиндифосфат ингибирует рибонуклеотидре-
дуктазу, фермент в нуклеотидном пути, критически 
важный для раковой клетки [21]. Клеточное поглоще-
ние гемцитабина опосредуется семейством интеграль-
ных мембранных белков, называемых переносчиками 
нуклеозидов человека, которые обеспечивают прохож-
дение через мембрану клетки путем диффузии, таким 
образом легко преодолевая мембрану клетки данным 
способом. Клетки, лишенные нуклеозидов человека, 
обладают высокой резистентностью к гемцитабину. 
Большая часть гемцитабина инактивируется посред-
ством дезаминирования цитидиндезаминазой и дезок-
сицитидилатдезаминазой или дефосфорилированием 
монофосфатной формы 5΄-нуклеотидазами. Более 
90 % дозы гемцитабина под действием цитидиндезами-
назы превращается в 2ʹ,2ʹ-дифтор-2ʹ-дезоксиуридин. 
При стандартной 30-минутной инфузии концентрации 
гемцитабина в плазме обычно достигают плато через 
15–30 мин, а период полувыведения составляет от 2 до 
40 мин в зависимости от вводимой дозы [22–25].

Поскольку гемцитабин ограниченно растворим 
в воде (15,3 г/л), для приготовления инъекционных 
растворов его используют в виде гидрохлорида. Гем-
цитабин выпускают в форме концентрата для приго-
товления раствора для инфузий 40 мг/мл и лиофили-
зата для приготовления раствора для инфузий  
во флаконе со следующими дозировками: 200, 1000, 
1400 или 1500 мг [26, 27]. Данные лекарственные формы 
гемцитабина обладают высокой токсичностью. Быстрый 
метаболизм и клиренс гемцитабина, обусловленный 
небольшой молекулярной массой и гидрофильностью 
вещества, требует частых или длительных введений. Это, 
в свою очередь, может привести к серьезным ослож-
нениям, включая миелосупрессию, анемию, тромбо-
цито- и лейкопению, поражение легких, в редких 
случаях – к кардиомиопатии [28–34].

Для устранения недостатков терапии гемцитаби-
ном в последние годы активно разрабатываются под-
ходы к его доставке на основе наночастиц, липосом 
и гидрогелей. Разработка новых форм гемцитабина 
направлена на целенаправленное высвобождение ЛС, 
что позволит значительно снизить негативное воз-
действие на здоровые ткани [35–37].

Липосомальные формы гемцитабина
Гемцитабин относится к гидрофильным ЛС, ко-

торые трудно инкапсулируются в липосомы. Будучи 

Рис. 1. Структурная формула гемцитабина [26]

Fig. 1. Structural formula of gemcitabine [26]
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слабым основанием, гемцитабин может образовывать 
комплекс с аммония сульфатом, но не включается  
в липосомы так же эффективно, как доксорубицин. 
В отличие от доксорубицина, показатель кислотности 
которого составляет 8,68, гемцитабин с низким зна-
чением показателя кислотности 3,6 не ионизируется 
в кислом водном ядре липосом и, следовательно,  
не проникает через мембрану посредством рН-гра-
диента [38]. При этом максимальная загрузочная 
способность гемцитабина, которая может быть до-
стигнута за счет создания рН-градиента, не превы-
шает 1 мас.%. Это создает ряд проблем: во-первых, 
большая потеря ЛС в процессе производства неэко-
номична, во-вторых, неэффективная загрузка ЛС 
требует использования большого количества поляр-
ных липидов, которые могут вызывать осложнения, 
не связанные с гемцитабином. Более того, повыше-
ние общей дозы ЛП из-за низкой нагрузки ЛС уве-
личивает объем инъекции и/или концентрацию ли-
посом, что повышает риск развития токсичных 
эффектов препарата [39, 40]. Однако, учитывая пре-
имущества применения липосомального гемцитаби-
на, продолжаются активные исследования по поиску 
оптимальной композиции и рациональных техноло-
гических подходов к эффективной загрузке ЛС в ли-
пидный наноноситель.

Липидный состав липосом играет критическую 
роль в эффективности инкапсуляции ЛС. Важней-
шими компонентами липосомальной мембраны яв-
ляются фосфолипиды, холестерин и пегилированные 
липиды. Тип фосфолипидов оказывает влияние на 
стабильность и структуру мембраны липосомы. Для 
инкапсуляции гемцитабина чаще всего используют 
такие фосфолипиды, как дипалмитоилфосфатидил-
холин (DPPC), дистероилфосфатидилхолин (DSPC), 
диолеоилфосфатидилэтаноламин (DOPE) и природ-
ные фосфатидилхолины, которые способствуют фор-
мированию биосовместимых и стабильных липосом 
с высоким уровнем загрузки ЛС. Холестерин и его 
производные в составе липосом помогают улучшить 
их стабильность в кровотоке, предотвращая разру-
шение мембраны и утечку ЛП. Пегилированные ли-
посомы, содержащие фосфолипидные производные 
полиэтиленгликоля, увеличивают продолжительность 
циркуляции липосом в кровотоке, препятствуя их 
захвату системой мононуклеарных фагоцитов, что 
важно для достижения более высокой концентрации 
гемцитабина в опухоли [41–46].

Для эффективной инкапсуляции гемцитабина  
в липосомы применяют различные методы, каждый 
из которых имеет особенности и используется в за-
висимости от свойств ЛП и желаемого эффекта. Пре-
жде всего, гидрофильные ЛС могут пассивно загру-
жаться в везикулы в процессе их формирования при 
гидратации липидной пленки при растворении 

вещества в гидратирующей среде или смешивании 
органического раствора липидов и водного раствора 
ЛС с последующим выпариванием органического 
растворителя. Затем сформированные липосомы для 
достижения требуемых размеров обычно измельчают 
методами экструзии или гомогенизации.

Метод пассивной загрузки использован при полу-
чении большинства моделей липосомального гемци-
табина, например липосом с модифицированным 
RGD-геном [47], стимулочувствительных липосом 
[41, 45, 46, 48, 49], липосом в форме лиофилизиро-
ванного порошка для ингаляций [50] и др.

S.T. Tucci и соавт. разработали технологию получе-
ния активируемых ультразвуковой гипертермией липо-
сом с высоким содержанием гемцитабина (TSL-Gem), 
солюбилизируемого и стабилизированного глюконатом 
меди [41]. Взаимодействие меди с гемцитабином имеет 
решающее значение для получения высокой концен-
трации гемцитабина в загрузочных буферах, что при-
вело к пассивной загрузке гемцитабина в концентра-
циях, в 3 раза превышающих ранее отмечаемые  
в литературе [51, 52] значения (≤4 мас.%). При этом 
уровень включения гемцитабина увеличивался пропор-
ционально повышению концентрации гемцитабина  
в исходном буфере: при содержании ЛС 15, 60, 100  
и 150 мг/мл загрузка составила 2, 6, 10 и 12 мас.% соот-
ветственно. Увеличение массы загруженного гемцита-
бина приводило к его более быстрому высвобождению, 
вероятно, из-за более высокого внутреннего осмотичес-
кого давления. Через 5 мин при температуре 42 °C (тем-
пература фазового перехода основного фосфолипида 
DPPC) TSL-Gem-2 мас.% высвобождали ~60 % ЛС, 
TSL-Gem-6 мас.% – ~90 %, TSL-Gem-10 мас.% – 
~80 мас.%, а TSL-Gem-12 мас.% – 100 % препарата. 
Более низкая скорость высвобождения гемцитабина, 
наблюдаемая для TSL-Gem-10 мас.%, вероятно, связа-
на с пониженным внутренним осмотическим давлени-
ем, вызванным образованием комплекса «медь – ЛП» 
в мольном соотношении 1:4. Включение гемцитабина 
в термочувствительные липосомы способствовало 
 увеличению периода полувыведения ЛП из кровообра-
щения до 2 ч (по сравнению с зарегистрированным 
пе риодом циркуляции 16 мин для свободного гемци-
табина у мышей), а свободное ЛС не обнаружено в плаз-
ме. Полученные термочувствительные липосомы in vitro 
подавляли рост опухоли в мышиных моделях РМЖ 
и снижали жизнеспособность клеток РПЖЖ с мини-
мальной системной токсичностью. Установлено, что кле- 
точная линия mT4, полученная из генетически моди-
фицированной мышиной модели РПЖЖ (KPC-модель: 
KrasLSL-G12D/+; Trp53LSL-R172H/+; Pdx-Cre), демонстрирует 
сильную чувствительность к гемцитабину с концент-
рацией полумаксимального ингибирования (IC

50
) 

9,4 ± 0,4 нМ. Цитотоксичность гемцитабина также 
оценивали в сингенной ортотопической мышиной 
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модели эпителиальной аденокарциномы молочной 
железы, клеточной линии с делецией экзона neu (NDL), 
в этом случае значение IC

50
 составило 20 ± 1 нМ. Клет-

ки KPC и NDL показали почти идентичный ответ на 
липосомальный и свободный гемцитабин. Нагрева-
ние до 42 °C в течение 20 мин для имитации условий 
in vivo ультразвуковой гипертермии с последующей 
непрерывной 48-часовой инкубацией с гемцитаби-
ном или его липосомальной формой не дало допол-
нительной цитотоксичности. Три повторных курса 
лечения активируемыми липосомами гемцитабина 
подавляли рост опухоли в модели делеции neu РМЖ 
у мышей. В условиях ультразвуковой гипертермии 
липосомальный гемцитабин в дозе 5 мг/кг снижал 
рост опухоли до уровня, эквивалентного 20-крат-
ной дозе свободного гемцитабина (100 мг/кг). Кро-
ме того, в более агрессивной модели РПЖЖ у мы-
шей липосомальный гемцитабин вызывал гибель 
раковых клеток и появление участков апоптоза 
и некроза.

Для целевой доставки гемцитабина получены по-
крытые фукоиданом pH-чувствительные липосомы, 
предназначенные для терапии РПЖЖ; рН-чувстви-
тельные липосомы, состоящие из DOPE и холесте-
рина гемисукцината (CHEMS), которые обладают 
способностью к высокому уровню загрузки гидро-
фильных ЛС и эффективностью доставки. При этом 
эффективность инкапсуляции гемцитабина в рН-чув-
ствительные липосомы составила 74 %, а загрузка – 
более 21 %. Для введения в липосому сульфатирован-
ного гетерополисахарида фукоидана, обладающего 
сильным сродством к P-селектину, который экспрес-
сируется на мембранах опухолевых клеток, в рецеп-
туру добавлен катионный поверхностно-активный 
агент DOTAP (1,2-диолеоил-3-триметиламмоний 
пропан). Разработанная система доставки способ-
ствует накоплению гемцитабина в опухолевых клет-
ках, усиливает его терапевтический эффект и снижа-
ет токсичность ЛП [48]. 

Для повышения терапевтической эффективности 
гемцитабина при лечении рака желчных протоков 
D.H. Kim и соавт. разработана уникальная фоточув-
ствительная липосомальная композиция, содержащая 
фотосенсибилизатор феофорбид А, конъюгирован-
ный амидной связью с пегилированным фосфоли-
пидом [46]. Синергический противоопухолевый эф-
фект фоточувствительных липосом достигается за 
счет 3 механизмов: химиотерапии, активируемой 
светом, фотодинамической терапии и иммунотера-
пии. Феофорбид А дестабилизирует липосому с гем-
цитабином посредством перекисного окисления 
липидов в липидных углеводородных цепях, что при-
водит к фотоиндуцированной утечке ЛС из повре-
жденных везикул. Противоопухолевый эффект, опо-
средованный фотодинамической терапией, заклю- 

чается в следующем: как только фотосенсибилизатор 
накапливается в целевых областях и подвергается 
лазерному облучению, генерируются активные фор-
мы кислорода, а синглетный кислород или свободные 
радикалы быстро реагируют с клеточными компо-
нентами и вызывают повреждение клеток, что при-
водит к их гибели. В свою очередь, гибель клеток 
способствует возникновению сильной и острой вос-
палительной реакции, приводящей к инфильтрации 
нейтрофилов, созреванию дендритных клеток и про-
дукции провоспалительных цитокинов в обработан-
ных фотодинамической терапией участках, атакую-
щих опухолевые клетки, вызывая противоопухолевый 
иммунный ответ.

Введение препарата путем вдыхания с использо-
ванием аэрозольного или порошкового ингалятора 
позволяет доставлять ЛС непосредственно в легкие  
в более низкой дозе по сравнению с пероральным 
прие мом или внутривенным введением и, следова-
тельно, с меньшим риском развития побочных эф-
фектов [53, 54]. Этот подход привел к созданию ли-
посомальной системы доставки гемцитабина в форме 
лиофилизированного порошка, используемого для 
приготовления раствора для ингаляций при лечении 
рака легких [50]. В данном исследовании для получе-
ния многослойных везикул использовали метод 
эмульгирования-испарения растворителя с пассивной 
загрузкой гемцитабина, которые затем были лиофи-
лизированы. Многослойные липосомы с гемцитаби-
ном состоят из фосфолипидов (DSPG, 1,2-дистеаро-
ил-sn-глицеро-3-фосфоглицерин), эндогенных для 
легких в качестве собственных поверхностно-актив-
ных веществ, поэтому клиренс минимизирован по 
сравнению с другими рецептурами. При инкапсуля-
ции гемцитабина в липосомальную систему для мест-
ного применения можно также избежать инактивации 
гемцитабина ферментами в его менее активные или 
неактивные метаболиты. Обнаружено, что показатель 
площади под кривой ошибок для липосомальной фор-
мы гемцитабина в 10 раз превышает таковой показа-
тель раствора ЛС. Период полувыведения ЛС in vivo 
составил для липосом 5,68 ± 0,53 ч, для раствора – 
1,07 ± 0,21 ч. При введении липосом в дозах 4, 6 и 8 мг/кг 
сохранялась целостность альвеолярных капилляров 
с незначительной инфильтрацией воспалительных 
клеток вокруг бронхиол. Кроме того, не отмечалось 
признаков отека вокруг бронхиол. В то же время уве-
личение дозы гемцитабина с 4 до 6 мг/кг в форме раст-
вора приводило к жесткости бронхиол и альвеолярной 
деструкции, а дальнейшее увеличение дозы (8 мг/кг) –  
к полной деструкции бронхиол вместе с развитием 
отека и кровотечения.

Метод активной загрузки позволяет инкапсулиро-
вать ЛП с применением различных химических со-
единений, которые помогают преодолеть мембранный 
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потенциал липосомы. Этот метод использует не толь-
ко pH-градиент, но и ионные и электростатические 
силы, что позволяет эффективно захватывать как ги-
дрофильные, так и амфифильные препараты с высо-
ким коэффициентом загрузки [55].

Для разработки внешне активируемой системы 
для лечения рака яичников гемцитабин был включен 
в соночувствительные липосомы, модифицированные 
фолатом с использованием рН-градиента. Липидную 
пленку смывали фосфатно-цитратным буфером с pH 
2,2 при температуре 55 °С. Затем pH повышали ди-
натрия гидрофосфатом до значения 7,2. Полученные 
липосомы экструдировали и далее инкубировали  
с раствором гемцитабина при температуре 65 °C  
в течение 4 ч. Эффективность включения гемцитаби-
на в липосомы составила 82,8–86,3 %, а загрузочная 
емкость – 3,45–3,73 %. Исследования показали, что 
модифицированные фолатом соночувствительные 
липосомы являются перспективной системой достав-
ки противоопухолевых ЛС. По сравнению с просты-
ми липосомами клеточное поглощение соночувстви-
тельных модифицированных фолатом липосом 
гемцитабина увеличилось в 6,51 раза, а при их обра-
ботке ультразвуком отмечалось стремительное высво-
бождение ЛС – 93,6 ± 3,9 % в течение 25 ч. Концен-
трация гемцитабина в опухоли, доставленного 
посредством липосом, была в 2,89 раза больше, чем 
при введении раствора ЛС. Эти эффекты, в свою 
очередь, способствовали значительному ингибиро-
ванию роста опухоли: отношение объема яичника  
в конце эксперимента к объему яичника в начале 
эксперимента при терапии стимулочувствительными 
модифицированными липосомами гемцитабина со-
ставило 1,21 (контроль – 3,46) [56].

Другой подход к улучшению липосомальной ин-
капсуляции гемцитабина включает инкубацию пред-
варительно сформированных липосом в небольшом 
объеме насыщенного раствора ЛС, что создает мак-
симальный градиент концентрации через липосомаль-
ную мембрану. При использовании метода загрузки 
малым объемом загрузочная способность гемцитабина 
увеличилась до 3,8 мас.%. Меньшие результаты  
(до 2,4 мас.%) демонстрирует метод гипертонической 
загрузки. Этот метод основан на использовании высо-
кого осмотического давления, создаваемого обычно 
гипертоническим раствором натрия хлорида в ядре 
липосомы, что вызывает за счет разницы в ионных 
силах приток внешней водной фазы, содержащей не-
ионизированный гемцитабин. Сочетание активной 
загрузки и загрузки малым объемом или гипертони-
ческой загрузкой еще больше повышает инкапсуля-
цию гемцитабина в липосомальные носители –  
до 9,4 и 10,3 мас.%, соответственно [39]. 

При создании липосомальной двойной системы 
доставки гидрофобного паклитаксела и гидрофиль-

ного гемцитабина для синергического противоопу-
холевого эффекта химиотерапевтических препаратов 
предложена комбинация методов активной загрузки 
с использованием сульфата аммония и загрузки ма-
лым объемом с фосфатно-солевым буфером (PBS), 
позволившая увеличить инкапсуляцию гемцитабина 
до 4,2 %. Однако паклитаксел, встроенный в липо-
сомальную мембрану, ускоряет высвобождение гем-
цитабина: 66,1 % общего количества ЛС было высво-
бождено за 48 ч, с одной стороны. С другой стороны, 
из липосом, не содержащих паклитаксел, за тот же 
период высвобождается 37,9 % гемцитабина от его 
общего количества в везикулах. Это исследование 
показывает, что совместное инкапсулирование двух 
ЛС в одном носителе не всегда желательно для до-
ставки лекарственных комбинаций, когда актив-
ность зависит от последовательности дозирования 
[51]. В то же время J. Liu и соавт. сконструировали 
липосомы, модифицированные фолиевой кислотой, 
для одновременной доставки плазмиды интерлей-
кина-15 и гемцитабина, которые продемонстриро-
вали желаемое проникновение и накопление в опу-
холевой ткани [56]. Сочетание интерлейкина-15 
и химиотерапевтического препарата синергически 
стимулирует и мобилизует иммунную систему для 
перепрограммирования иммуносупрессивного микро-
окружения опухоли путем одновременной актива-
ции как натуральных киллеров, так и CD8+-T-клеток 
и запуска противоопухолевого иммунного ответа, 
что подтверждает его потенциал для применения 
в иммунотерапии.

В настоящее время I фаза клинических исследо-
ваний достигнута в отношении единственной липо-
сомальной формы гемцитабина – FF-10832 
(NCT03440450) для лечения распространенных со-
лидных опухолей, включая рак желчных путей [57]. 
FF-10832 представляет собой дисперсию однослой-
ных липосом гемцитабина размером 80 нм. Гемцита-
бин включают в липосому методом пассивной загруз-
ки, а затем неинкапсулированное ЛС удаляют 
диафильтрацией. Оптимизированный липидный 
состав позволяет эффективно инкапсулировать ЛС 
более чем 97,5 % по отношению к общему количеству 
(0,5 мг/мл) гемцитабина. Инкапсуляция гемцитаби-
на в липосомы обеспечивает долгосрочную стабиль-
ность в плазме (до 48 ч) и нацеливание гемцитабина 
на опухоль [58, 59]. Согласно предварительным ре-
зультатам клинических исследований, FF-10832 хо-
рошо переносился пациентами. Основными нежела-
тельными явлениями были сыпь (22 %), тошнота 
(22 %) и лихорадка (21 %). Целлюлит/кожные язвы 
отмечались при двукратном введении за цикл в дозе 
≥23 мг/м2, тромбоцитопения и пневмонит – при до-
зе, равной 55 мг/м2. Установлено также, что макси-
мально переносимая доза при 21-дневном цикле  
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терапии составляет 40 мг/м2, при 28-дневном цикле –  
48 мг/м2. Частичный ответ на терапию получен  
у 3 из 35 пациентов. У больного раком желчного пу-
зыря объем опухоли уменьшился на 50 % к 13-му циклу 
при режиме введения 40 мг/м2 каждые 28 дней. У 2 па-
циентов с РПЖЖ отмечалась регрессия опухоли  
на 30 %: у 1 больного аденокарциномой после 2 цик-
лов (цикл равен 28 дням) при вводимой дозе 4,8 мг/м2 
на 1-й и 15-й день цикла и у другого больного ацинар-
но-клеточной карциномой – спустя 7 циклов при 
дозе 40 мг/м2 каждые 28 дней. Стабилизация процес-
са наблюдалась у 16 пациентов [63]. Кроме того,  
в исследовании безопасности и эффективности фазы 
IIа у пациентов с солидными опухолями продемон-
стрированы переносимость и предварительная эф-
фективность FF-10832 в комбинации с антителом 
PD-1 (рrogrammed cell death protein 1) пембролизу-
мабом (NCT05318573) [64].

В табл. 1 представлены некоторые липосомаль-
ные композиции гемцитабина.

Заключение 
Таким образом, липосомы представляют собой 

перспективную систему доставки гемцитабина, ко-
торая позволяет преодолевать различные проблемы 
традиционных лекарственных форм. В исследованиях 
in vitro и in vivo липосомальные композиции гемци-
табина продемонстрировали ряд преимуществ  
в сравнении со свободным препаратом. С учетом 
потенциала создания липосомальных систем достав-
ки гемцитабина можно выделить два направления 
будущих исследований, в свою очередь, требующих 
решения актуальных проблем: во-первых, разработка 
эффективных методов загрузки трудноинкапсулируе-
мого в липосомы гемцитабина; во-вторых, повышение 
эффективности таргетирования липосом гемцитабина 
к опухоли с помощью антител или специфичных 
пептидов. Кроме того, требуется оптимизация контро-
ля высвобождения гемцитабина из липосомального 
носителя, что может быть достигнуто созданием липо-
сом, активируемых внешними факторами. 
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