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Резюме

Цель исследования. Оценить противоопухолевую эффективность липосомального доксорубицина гидрохлорида в ком-
бинации с циклофосфаном в лечении рака молочной железы.
Материалы и методы. В исследование были включены беспородные белые крысы (n = 30). Всем животным была создана 
модель канцерогенеза (опухоль Walker 256). Затем мы разделили этих крыс на 3 равные группы: 1 группа контрольная 
(n = 10) – животные находились под наблюдением без лечения; 2 группа (n = 10) – животные получали неоадъювантную 
терапию: липосомальный доксорубицин гидрохлорид + циклофосфан; 3 группа (n = 10) – животные получали неоадъю-
вантную терапию доксорубицином гидрохлоридом (нелипосомальный) и циклофосфан. Животные второй и третьей 
групп получали два цикла неоадъювантной терапии. Все животные находились под наблюдением 1,5 мес. Эффектив-
ность противоопухолевой терапии мы оценивали путем измерения размера опухолей, динамики их регресса, подсчета 
количества метастазов в легких. Токсические эффекты доксорубицина гидрохлорида мы оценивали по показателям крови: 
уровень тромбоцитов и лимфоцитов.
Результаты. Мы зафиксировали достоверное торможение роста опухолевых узлов во второй группе крыс на 25 день от 
начала эксперимента по сравнению с первой и третьей группами: 36004,7, 86112,1 и 38962,4 мм3 соответственно. Так же мы 
отметили к концу 3 недели эксперимента во 2 и 3 группах животных формирование тенденции регресса опухолей, которая 
надежно сохранялась до окончания наблюдения. На момент окончания эксперимента количество метастазов в первой 
группе животных было в 3 раза больше, в третьей группе – в почти в 1,5 раза больше по сравнению со второй (p < 0,05)
Заключение. Лечении опухоли Walker 256 липосомальным доксорубицином показала лучшую эффективность и безопас-
ность в сравнении с нелипосомальным доксорубицином. Объем опухоли становится меньше на фоне неоадъювантной 
химиотерапии липосомальным доксорубицином гидрохлоридом по сравнению с его нелипосомальной формой, при этом 
не наблюдается выраженного снижения тромбоцитов и лимфоцитов. Так же мы зафиксировали достоверно меньшее 
количество метастазов в легкие у животных второй группы по сравнению с другими группами.
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Abstract

Purpose of the study. To evaluate the antitumor efficacy of liposomal doxorubicin hydrochloride in combination with tamoxifen 
in the treatment of breast cancer.
Materials and methods. The study included mongrel white rats (n = 30). A model of carcinogenesis (Walker 256 tumors) was 
created for all animals. Then we divided these rats into 3 equal groups: 1 control group (n = 10) – animals were monitored with-
out treatment; 2 group (n = 10) – animals received neoadjuvant therapy: liposomal doxorubicin hydrochloride + cyclophosphan; 
3 group (n = 10) – animals received neoadjuvant therapy with doxorubicin hydrochloride (non-liposomal) and cyclophosphan. 
Animals of the second and third groups received two cycles of neoadjuvant therapy. All animals were monitored for 1.5 months. 
We evaluated the effectiveness of antitumor therapy by measuring the size of tumors, the dynamics of their regression, and 
counting the number of metastases in the lungs. The toxic effects of doxorubicin hydrochloride were assessed by blood param-
eters: platelet and lymphocyte levels.
Results. We recorded a significant inhibition of the growth of tumor nodes in the second group of rats on the 25th day from the 
start of the experiment compared with the first and third groups: 36004.7, 86112.1 and 38962.4 mm3, respectively. By the end of 
the 3rd week of the experiment, we also noted the formation of a tumor regression trend in the 2nd and 3rd groups of animals, 
which was reliably maintained until the end of the observation. At the end of the experiment, the number of metastases in the 
first group of animals was 3 times more, in the third group almost 1.5 times more than in the second (p < 0.05)
Conclusion. The treatment of Walker 256 tumor with liposomal doxorubicin showed better efficacy and safety in comparison 
with non-liposomal doxorubicin. The tumor volume becomes smaller against the background of neoadjuvant chemotherapy with 
liposomal doxorubicin hydrochloride compared with its non-liposomal form, while there is no pronounced decrease in platelets 
and lymphocytes. We also recorded a significantly lower number of lung metastases in animals of the second group compared 
to other groups.

Keywords:
doxorubicin hydrochloride, liposomes, Walker 256 tumor, metastases, chemotherapy, breast cancer, cyclophosphan, experiment
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее десятилетие рак молочной железы 
(РМЖ) прочно занимает первое место в структуре он-
кологических заболеваний у женщин [1–5]. Ежегодно 
в мире регистрируется 1,3 млн. женщин с впервые 
выявленным РМЖ, и около полумиллиона пациенток 
умирают от этого заболевания [6].

Современные методы лечения РМЖ часто сочета-
ют в себе несколько направлений: хирургия, лучевая 
терапия, иммунотерапия, гормонотерапия и химио-
терапия. Приоритет методики лечения РМЖ зави-
сит от типа и стадии опухоли конкретной пациентки. 
Химиотерапия активно используется до или после 
операции, или на поздних стадиях заболевания. 
В схемы химиотерапии включены несколько групп 
препаратов: антрациклины (например, доксоруби-
цин), таксаны (например, паклитаксел), 5‑фторурацил 
и/или циклофосфамид [7].

Применяя химиотерапию, специалисты стремятся 
достичь несколько целей: уменьшение объема пер-
вичной опухоли; уменьшение размеров и количе-
ства пораженных лимфатических узлов; элиминация 
отдаленных микрометастазов и т.д. Все вышепере-
численные препараты демонстрируют высокую 
противоопухолевую эффективность. Однако, их 
использование часто сопровождается высокой ток-
сичностью, что ограничивает их клиническое при-
менение. Альтернативной стратегией обеспечения 
безопасности и избирательного воздействия препа-
рата на опухолевые клетки является создание новых 
лекарственных веществ с помощью нанотехнологий, 
например, липосомальных форм химиопрепаратов. 
Целевые липосомы разработаны и используются 
для доставки лекарственных средств в опухоль или 
в окружающие опухоль ткани с минимальным неспе-
цифическим распределением в нормальных тканях 
и органах [8].

В настоящее время липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид одобрен для лечения саркомы Капоши, 
связанной со СПИДом; рака яичников (после неудо-
влетворительных результатов лечения препаратами 
на основе платины) и множественной миеломы 
(в комбинации с бортезомибом) [9, 10]. Кроме того, 
было продемонстрировано успешное использование 
липосомального доксорубицина гидрохлорида при 
распространенном, метастатическом и рецидиви-
рующем раке молочной железы [11]. Появились 
единичные сообщения об использовании липосо-
мального доксорубицина гидрохлорида в неоадъю-
вантной химиотерапии местнораспространенного 
РМЖ [12]. Так же липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид используется в адъювантной химио-
терапии РМЖ, однако, его точная терапевтическая 

эффективность и побочные эффекты не были дока-
заны [13].

Цель исследования: оценить противоопухолевую 
эффективность липосомального доксорубицина гид-
рохлорида в комбинации с циклофосфаном в лечении 
рака молочной железы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование было проведено на 60 нелинейных 
белых крысах массой 200–250 г, которые содержа-
лись в виварии ФГБОУ ВО «МГУ им. Н. П. Огарёва», 
Саранск, Россия. Все манипуляции с животными мы 
проводили в соответствии с этическими требова-
ниями и Руководством по содержанию и использо-
ванию лабораторных животных. Все вмешательства, 
вызывающие боль у животных, мы проводили под 
наркозом.

Сначала была создана модель опухоли у живот-
ных путем инъекции в заднюю правую лапу 1,2 мл 
суспензии, которая содержит 2 опухолевых штам-
ма (солидный штамм опухоли Walker 256 и штамм 
солидной перевиваемой опухоли). Все животные 
ежедневно осматривались. Опухолевая модель была 
сформирована на 5 день от начала эксперимента. Все 
контрольные измерения у животных мы производили 
через пять дней. Распределение животных на группы 
представлено в таблице ниже (табл. 1).

Эффективность противоопухолевой терапии мы 
оценивали путем измерения размера опухолей, дина-
мики их регресса. Так же мы проводили подсчет коли-
чества метастазов в легких у 10 крыс в каждой группе 
животных на 25‑й день и после завершения экспери-
мента на 45 день. Токсические эффекты доксоруби-
цина гидрохлорида мы оценивали по показателям 
крови: количество тромбоцитов и доля лимфоцитов.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета программ Statistica 8.0. Опи-
сательная статистика данных проводилась с расчетом 
средних значений и среднеквадратичных отклонений 
М ± σ. Оценку достоверности различий между коли-
чественными показателями выполняли с помощью 
критерия Манна-Уитни. Различия считали значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Наше наблюдение показало стабильный рост опу-
холи на протяжении всего эксперимента в контроль-
ной группе животных (рис. 1). Мы зафиксировали 
достоверное торможение роста опухолевых узлов 
во второй группе крыс на 15 день от начала экспери-
мента, объем которых составил 31 076,16 ± 23,2 мм3 
(рис. 1). Данные показатели были меньше по сравне-
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Таблица 1. Распределение экспериментальных животных на группы
Table 1. Distribution of experimental animals into groups

Группа наблюдения / 
Group of monitoring 

Количество 
экспериментальных 
животных в группе 
/ The number of 
experimental animals 

Характеристика группы / Group characteristics 

1 n = 20
Животные не получали никакой терапии и находились под 
наблюдением / The animals didn’t receive any therapy and underwent 
monitoring

2 n = 20

Животные получали неоадъювантную терапию комбинацией 
препаратов: циклофосфан (100 мг/кг) + липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид (5 мг/кг/мл) внутривенно двукратно на 5-й и на 26-й дни 
после перевивки опухоли / The animals received neoadjuvant therapy 
with a combination of drugs: cyclophosphane (100 mg/kg) + liposomal 
doxorubicin hydrochloride (5 mg/kg/ml) intravenously twice on the 5th 
and 26th days after tumor transplantation

3 n = 20

Животные получали неоадъювантную терапию комбинацией 
препаратов: циклофосфан (100 мг/кг) + доксорубицин гидрохлорид 
(нелипосомальный) в дозе 5 мг/кг/мл внутривенно двукратно на 
5-й и на 26-й дни после перевивки опухоли / The animals received 
neoadjuvant therapy with a combination of drugs: cyclophosphane 
(100 mg/kg) + doxorubicin hydrochloride (non-liposomal) at a dose of 
5 mg/kg/ml intravenously twice on the 5th and 26th days after tumor 
transplantation
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Рис. 1. Динамика роста 
опухоли (мм3) в зависимости 
от вида и длительности 
получаемой неоадъювантной 
комбинированной терапии.

Fig. 1. Dynamics of tumor growth 
(mm3) depending on the type and 
duration of received neoadjuvant 
combination therapy.

Рис. 2. Количество метастазов 
в исследуемых группах животных 
на 25-й и 45‑й дни исследования.

Fig. 2. The number of metastases 
in the studied groups of animals on 
the 25th and 45th days of the study.
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нию с первой группой животных почти в два раза по 
сравнению (p < 0,05).

Во второй и третьей группах крыс, получавших 
неоадъювантную терапию, через две недели мы 
зафиксировали снижение активного роста опухоли 
(в большей степени у крыс, получавших липосомаль-
ный доксорубицин гидрохлорид + циклофосфан), чего 
не наблюдалось в первой группе. К концу 3 недели 
эксперимента во 2 и 3 группах животных сформиро-
валась тенденция регресса роста опухоли, которая 
надежно сохранялась до окончания наблюдения 
(рис. 1). У крыс 2 группы, получавших липосомальный 
доксорубицин гидрохлорид в комбинации с цикло-
фосфаном, объем опухолей был наименьший на мо-
мент окончания эксперимента и составил 35 132,01 ± 
18,7 мм3 (рис. 1). Этот показатель был ниже в 2,5 раза 
по сравнению с первой группой животных (p < 0,001) 
и в 1,2 раза меньше в сравнении с третьей группой 
крыс (p > 0,05).

Отсутствие летальных исходов среди животных 
второй группы является показателем преимуще-
ства комбинированной неоадъювантной терапии 
с липосомальным доксорубицином гидрохлорида. 
В контрольной группе крыс летальных случав было 
20 %, а в третьей группе (лечение нелипосомальным 
доксорубицином гидрохлорида) – 40 % (p < 0,05). Мы 
зафиксировали достоверную разницу количества 
метастазов в легких между группами на всех этапах 
лечения. На 25 день меньшее количество метастазов 
в легкие было у крыс второй группы (8,1 ± 1,6), у крыс 

первой группы количество метастазов было в 2,2 раза 
больше, а в третьей группе – больше на 1/3 (p < 0,05) 
(рис. 2). К окончанию эксперимента прирост коли-
чества метастазов достоверно во второй и третьей 
группах не отличался (р > 0,05). Наибольшее увеличе-
ние количества метастазов в легких (на 25,2 %), было 
в первой группе животных, что достоверно отлича-
лось от второй и третьей группы (p < 0,05).

Мы оценивали токсические влияния неоадъювант-
ной химиотерапии по показателям крови у животных. 
Показатели лимфоцитов и тромбоцитов в динамике 
у исследуемых крыс представлено в таблицах 2, 3. 
На момент окончания эксперимента уровень лимфо-
цитов снизился на 11,9 % (р > 0,05) в первой группе, на 
9,2 % во второй группе (р > 0,05), на 23,5 % в третьей 
группе (p < 0,01).

Мы зафиксировали отрицательную динамику 
изменения количества тромбоцитов к 45 дню экс-
перимента во всех группах наблюдения: в первой 
группе – на 12,9 % (p < 0,05), во второй группе – на 
7,8 % (р > 0,05), в третьей группе – на 24,7 % (p < 0,01). 
Достоверные различия уровня лимфоцитов и тромбо-
цитов в крови у животных второй и третьей групп 
можно объяснить снижением токсичности доксо-
рубицина гидрохлорида, содержащего липосомы.

ОБСУЖДЕНИЕ

Химиотерапия на основе доксорубицина являет-
ся одной из наиболее эффективных видов лечения 

Таблица 2. Динамические показатели лимфоцитов (%) в крови у исследуемых животных
Table 2. Dynamical features of lymphocytes (%) in the blood of the studied animals

Дни / Days
Группы / Groups

1 группа / 1st group 2 группа / 2nd group 3 группа / 3rd group

На 25 день / On the 25th day 38,7 ± 5,4 35,9 ± 4,9 32,4 ± 4,6

На 45 день / On the 45th day 34,1 ± 4,6 33,1 ± 5,1 24,8 ± 5,7

р > 0,05 > 0,05 < 0,01

Таблица 3. Динамические показатели количества тромбоцитов (× 109/л) у исследуемых животных
Table 3. Dynamic indicators of platelet count (× 109/l) in the studied animals

Дни / Days
Группы / Groups

1 группа / 1st group 2 группа / 2nd group 3 группа / 3rd group

На 25 день / On the 25th day 587,9 ± 21,4 576,1 ± 16,7 502,5 ± 22,6

На 45 день / On the 45th day 512,4 ± 18,3 531,2 ± 18,8 378,8 ± 21,9

р < 0,05* > 0,05* < 0,01*

Примечания: * – р < 0,05 при сравнении показателей между группами.
Notes: * – р < 0,05 comparing differences between the groups.
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РМЖ [11]. Однако, явные цитостатические преиму-
щества доксорубицина гидрохлорида ограничены 
токсичностью препарата, особенно риском развития 
осложнений со стороны сердца и печени [14–16]. 
Доксорубицин угнетает активность митохондрий, 
ингибирует топоизомеразу II и синтез нуклеиновых 
кислот [17]. В результате этого прекращается про-
лиферация раковых клеток, но и проявляется кардио-
токсичный эффект. Доказано, что дисфункция левого 
желудочка и клинически выраженная сердечная недо-
статочность возникают у 9 % пациентов, получавших 
доксорубицин, что ограничивает широкое примене-
ние этого препарата [18].

Ранее исследователи пытались снизить токсичность 
доксорубицина путем изменения его дозировки, что 
отражалось на снижении эффективности лечения 
РМЖ. В настоящее время появилась возможность 
использовать модифицированный липосомальный 
доксорубицин гидрохлорид, чтобы улучшить противо-
опухолевую эффективность препарата и снизить его 
кардиотоксичность [19]. Липосомальный доксоруби-
цин гидрохлорид содержит гидрофильные полимеры 
метоксиполиэтиленгликоля (липосомы) в отличие 
от нелипосомального доксорубицина гидрохлори-
да [20]. Липосомы представляют собой двухслойные 
фосфолипидные везикулы с водной сердцевиной, 
которые могут покрывать как гидрофильные, так 
и гидрофобные лекарственные средства. Фактиче-
ски, липосомы могут удерживать лекарственные пре-
параты до тех пор, пока они не будут разрушены, 
что указывает на то, что они могут способствовать 
замедленному высвобождению препарата. Кроме 
того, они накапливаются непосредственно в злокаче-
ственных клетках, тем самым повышая селективность 
противоопухолевых препаратов, что приводит к сни-
жению их токсичности [17]. Также с помощью липо-
сом формируется защита молекулы доксорубицина 
гидрохлорида от реакции фагоцитарной системы 
хозяина, что позволяет удлинить время циркуляции 
цитостатического вещества в кровотоке и обеспечить 
его более высокую концентрацию в опухоли. Shafei А. 
et al. утверждают, что липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид вызывает менее выраженную миело-
супрессию, кардиотоксичность и алопецию по срав-
нению с нелипосомальным доксорубицином [21]. 
Позже, Franco Y. L. et al. подтвердили, что у липо-
сомального доксорубицина гидрохлорида низкая 
кардиотоксичность, что позволяет использовать этот 
препарат у пациентов преклонного возраста [22]. 
Установлено, что независимо от анамнеза, более 
низкий риск развития сердечной недостаточности 
наблюдался у пациентов, получавших кумулятивную 
дозу липосомального доксорубицина > 300 мг/ м2 

(ОР 0,14; 95 % ДИ 0,04–0,54) [23].

Dong M. J. и соавт. оценивали токсичность и эф-
фективность неоадъювантной химиотерапии липо-
сомального доксорубицина гидрохлорида (n = 43) и 
доксорубицина без липосом (n = 86) в лечении инва-
зивного рака молочной железы [12]. Исследователи 
не зафиксировали достоверных различий между 
группами пациентов по противоопухолевой эффек-
тивности препаратов: 76,7 % против 75,6 % (p > 0,05). 
Однако, в группе пациенток, получавших липосо-
мальный доксорубицин гидрохлорид, была более 
низкая частота токсических явлений: нейтропения 
3 и 4 степени – 30,2 % против 60,5 % в контрольной 
группе; рвота – 7,0 % против 28,0 %; алопеция 3 и 4 
степени –  9,3 % против 43,0 % (p < 0,01). Также была 
отмечена низкая кардиотоксичность у пациенток, 
получавших липосомальный доксорубицин гидро-
хлорид. Так, у женщин первой группы исследования 
наблюдалась более низкая частота экстрасистолии 
левого желудочка по сравнению с группой сравнения 
(7,0 % против 20,9 %, р = 0,043) [12]. Таким образом, 
авторы сделали вывод: эффективность липосомаль-
ного доксорубицина гидрохлорида в неоадъювантной 
химиотерапии инвазивного рака молочной железы 
сопоставима с нелипосомальным доксорубицином. 
В тоже время доксорубицин, защищенный липо-
сомами, продемонстрировал достоверно меньшую 
токсичность.

Наше исследование показало, что в группе жи-
вотных, получавших липосомальный доксорубицин 
гидрохлорид, объем опухоли был почти в 2,5 раза 
меньше в сравнении с крысами контрольной группы, 
и в 1,2 раза меньше, чем у крыс, получавших лечение 
доксорубицином не содержащим липосомы. Так же 
мы зафиксировали достоверное меньшее количество 
метастазов в легкие у животных второй группы почти 
в 3 и почти в 1,5 раза по сравнению с первой и треть-
ей группами соответственно. На момент окончания 
эксперимента количество тромбоцитов и лимфо-
цитов было больше у второй группы, что подтвер-
ждает менее токсичное действие липосомального 
доксорубицина гидрохлорида.

По данным Liu W. F. et al., использование липо-
сомального доксорубицина гидрохлорида может 
продлить период безрецидивной выживаемости 
у пациентов с раком молочной железы стадии I–
III [6]. В свою очередь Yang et al: сравнивали безре-
цидивную выживаемость и токсичность у пациенток, 
получавших адъювантную химиотерапию липо-
сомальным и нелипосомальным доксорубицином 
в лечении ранней стадии (I–IIIa) РМЖ [24]. Пятилет-
няя безрецидивная выживаемость у женщин, полу-
чавших лечение липосомальным доксорубицином, 
составила 81,3 %, против 82,3 % в группе сравнения 
(р = 0,939). Однако, наибольшее количество тяжелых, 

Research and Practical Medicine Journal 2021, Vol. 8, No. 4, P. 23-32
L. A. Balykova, V. I. Inchina, T. V. Tarasova�, L. M. Mosina, E. N. Gvozdikova, D. A. Khaydar, G. I. Myandina, S. M. Ryzhakin, I. V. Saushev / The effectiveness of liposomal 
doxorubicin hydrochloride in combination with cyclophosphan in the treatment of breast cancer in an experiment



29

токсичных побочных явлений наблюдалось в группе 
пациенток получавших лечение доксорубицином без 
липосом, по сравнению с основной группой наблю-
дения [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Наиболее эффективной комбинацией противо-
опухолевых препаратов в лечении опухоли Walker 
256 у белых крыс является схема, включающая липо-

сомальный доксорубицин в сочетании с циклофосфа-
ном в лечебном режиме. Объем опухоли, количество 
метастазов становится меньше на фоне неоадъювант-
ной химиотерапии липосомальным доксорубицином 
гидрохлоридом по сравнению с его нелипосомальной 
формой, при этом не наблюдается выраженного сни-
жения тромбоцитов и лимфоцитов. Таким образом, 
липосомальный доксорубицин + циклофосфан обес-
печивают высокую безопасность и эффективность 
в ингибировании роста опухоли.
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