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Резюме
Введение. Поиск новых методов терапии немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) является актуальной задачей современной науки. 
Гефитиниб – таргетный препарат, широко применяемый при терапии НМРЛ у пациентов с мутацией в домене тирозинкиназы рецепторов 
эпидермального фактора роста. Однако применение гефитиниба и других препаратов из группы ингибиторов тирозинкиназы ограничено 
быстроразвивающейся резистентностью, поэтому исследования, направленные на поиск путей преодоления лекарственной устойчивости, 
представляют огромный интерес.
Текст. Обзор посвящен применению гефитиниба в современных разработках: введению в различные системы направленной доставки 
(липосомы, мицеллы, микросферы и др.), изучению его в комбинации с другими химиотерапевтическими агентами, а также в комбинации с 
фото- или термочувствительными соединениями в составе различных микро- и наноструктурированных комплексов.
Заключение. В результате проведенного анализа литературных данных показано, что, несмотря на то, что гефитиниб является препаратом 
первого поколения, зарубежные и российские исследователи считают его достаточно перспективным для дальнейшего применения при 
терапии НМРЛ. При этом разработки ведутся как в области расширения комбинированной терапии, так и в области создания комплексных 
структур направленного действия, в которые, кроме гефитиниба, введены фотосенсибилизаторы или другие соединения, обладающие  
фото- или термочувствительными эффектами.
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Abstract
Introduction. The search for new methods of therapy for non-small cell lung cancer (NSCLC) is an urgent task of modern science. Gefitinib is a 
targeted drug widely used in the treatment of NSCLC in patients with a mutation in the epidermal growth factor receptor tyrosine kinase domain. 
However, using of gefitinib and other drugs from the group of tyrosine kinase inhibitors is to limited by rapidly developing resistance, for this reason 
finding of a ways overcome drug resistance is actual part of research interests. 
Text. The review is devoted to the use of gefitinib in modern developments: introduction to various targeted delivery systems (liposomes, micelles, 
microspheres, etc.), studying it in combination with other chemotherapeutic agents, as well as in combination with photo- or thermosensitive 
compounds in various micro- and nanostructured complexes.
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Conclusion. As a result of the analysis of literature data, it was shown that, despite the fact that gefitinib is a first-generation drug, foreign and 
Russian researchers consider it quite promising for further use in the treatment of NSCLC. At the same time, developments are being carried out both 
in the field of expanding combination therapy and in the field of creating complex structures of targeted action, into which, in addition to gefitinib, 
photosensitizers or other compounds with photo- or thermosensitive effects are introduced. 
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ВВЕДЕНИЕ
Еще несколько десятилетий назад комбиниро-

ванная химиотерапия на основе препаратов плати- 
ны и другого химиотерапевтического агента, такого 
как пеметрексед, гемцитабин, винорелбин и таксан, 
была единственным вариантом лечения распростра-
ненного немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ)  [1]. 
Однако ее эффективность ограниченна, а медиана вы-
живаемости больных составляет менее года. Разви-
тие молекулярной генетики и выявление мишеней в 
опухолевой ткани принципиально изменило подход  
к разработке новых препаратов и терапии.

В 2004 г. впервые были идентифицированы спе- 
цифические активирующие мутации в домене ти-
розинкиназы рецепторов эпидермального фактора  
роста (EGFR) и было показано, что они коррелируют  
с благоприятной клинической реакцией у пациентов  
с распространенным НМРЛ. Пациенты с НМРЛ, не-
сущие сенсибилизирующие мутации EGFR, проде-
монстрировали значительно более длительную вы- 
живаемость без прогрессирования при терапии ин-
гибиторами тирозинкиназы (ИТК) по сравнению с па-
циентами, получающими обычную химиотерапию  [2]. 
В настоящее время молекулярная таргетная терапия  
с использованием ИТК признана многообещающей 
стратегией лечения НМРЛ. Сейчас на российском  
фармацевтическом рынке представлены пять препа-
ратов данной группы: гефитиниб, эрлотиниб, афати-
ниб, осимертиниб и дакомитиниб.

Гефитиниб – противоопухолевое соединение, об-
ратимый ингибитор тирозинкиназы EGFR, экспрессия 
которых наблюдается в ряде солидных опухолей, ин-
гибирует рост опухоли, метастазирование и ангиоге-
нез, а также ускоряет апоптоз опухолевых клеток [3].

Субстанция гефитиниба растворима в диметил-
формамиде, мало растворима в этаноле и метаноле, 
практически нерастворима в воде, в связи с чем пре-
парат выпускается в форме таблеток, покрытых пле-
ночной оболочкой, содержащих 250 мг действующе-
го вещества. В качестве вспомогательных веществ в 
таблетки введены: лактозы моногидрат, целлюлоза 
микрокристаллическая, повидон К30, кроскармелло-
за натрия, натрия лаурилсульфат, магния стеарат, в 
качестве пленочной оболочки использовали покры-
тие IC-S-2269, содержащее в основном гипромеллозу 
(60 %) и полиэтиленгликоль (12 %).

Применяются таблетки гефитиниба перорально 
в дозе 250 мг/сут вне зависимости от приема пищи 
при лечении местнораспространенного или метаста-
тического НМРЛ, рефрактерного к режимам химио-
терапии, содержащим дуплеты платины и доцетак-
сел. Многочисленные исследования показывают, что 
гефитиниб статистически достоверно увеличивает 
время до прогрессирования заболевания у пациен-
тов с местнораспространенным или метастатическим 
НМРЛ  [4, 5]. Применение гефитиниба ограничено 
различными побочными действиями, низкой биодо-
ступностью (59 %), а также быстроразвивающейся 
резистентностью.

Так, несмотря на наличие у пациентов с НМРЛ 
EGFR-мутаций, примерно 30 % из них не реагируют  
на лечение или через 9,7–13 мес. после начала тера-
пии у них отмечается прогрессирование заболева-
ния (рецидив) из-за первичной и приобретенной ре-
зистентности [6]. Для преодоления резистентности к 
ИТК, помимо разработки новых препаратов данной 
группы, перспективными стратегиями являются вклю-
чение препаратов ИТК в направленный носитель и  
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использование комбинированной терапии. Эти под-
ходы направлены на то, чтобы преодолеть лекарст- 
венную устойчивость с помощью так называемого  
обходного сигнального механизма, воздействуя на  
горизонтальные и/или вертикальные пути, а также на 
изменение механизма действия [7].

Гефитиниб в различных системах доставки

Уже несколько десятилетий ряд классических хи- 
миопрепаратов (доксорубицин, винкристрин и др.), 
введённых в носитель, успешно применяются в кли- 
нике, продемонстрировав достоверное увеличение 
накопления субстанций в опухолевых тканях и умень-
шение цитотоксических побочных эффектов [8]. Боль-
шой интерес ученых по всему миру к созданию на- 
носистем с ИТК [9–12], описанный в самых различных 
публикациях, доказывает перспективность разработ-
ки систем направленной доставки с гефитинибом, в 
том числе в сочетании с другими химиотерапевти- 
ческими агентами.

Так, исследователи из Саудовской Аравии успеш-
но разработали термочувствительные полимерные 
частицы с гефитинибом на основе хитозана и плю-
роника F127 с помощью сшивающего β-глицеро-
фосфата. Применение этих носителей в опытах in  
vitro на клетках рака печени HepG2 показало увели-
чение противоопухолевой активности и изменение 
фармакокинетических параметров по сравнению со 
свободным гефитинибом (IC50 17,783 и 10,0 мкг/мл 
соответственно) [9].

Индийские ученые получили нанокомпозиции с 
гефитинибом методом модифицированного эмульги- 
рования и УЗ-воздействия с эффективностью вклю- 
чения около 90 %. Анализ цитотоксичности показал, 
что наночастицы, нагруженные гефитинибом, обла- 
дают пониженной цитотоксичностью по сравнению  
со свободным препаратом (IC50 1,92 ± 0,86) в клет-
ках рака легкого A549 и H1299 (IC50 9,32 ± 1,25 и 
8,54 ± 1,08  мкМ соответственно), что связано с замед-
ленным высвобождением гефитиниба из нанокомпо-
зиций [10].

В Parul University (Индия) изучали высвобожде- 
ние гефитиниба из двух видов частиц (твердых ли- 
пидных и наноструктурированных липидных) in vivo.  
В результате продемонстрировали, что введение  
препарата в носитель вызывает модификацию высво-
бождения – замедление до 24 ч [10, 11]. 

Гефитиниб, модифицированный графеновыми 
квантовыми точками с полиэтиленгликолем, успеш-
но включали в микросферы на основе полимера мо-
лочной кислоты методом испарения растворителя и 
однократного эмульгирования. Быстрое высвобожде-
ние гефитиниба из частиц наблюдалось только в кис-
лой среде (pH 4,5), а так как раковые клетки демон-
стрируют устойчивый рост только в кислой среде,  
эта форма является довольно перспективной для 
адресной доставки. При этом показатель IC50 на ли- 
нии НМРЛ NCI-H522 составил 1,21 мкг/мл [12].

Одним из примеров комбинированной терапии 
является разработка гибридных наноструктуриро-
ванных липидных носителей, нагруженных гефити- 
нибом и симвастатином, так как статины усиливают 
цитотоксический эффект ИТК против резистентных  
рака молочной железы и НМРЛ [13, 14]. В опытах in 
vitro на линии рака молочной железы MCF-7 гибрид- 
ная структура оказалась более активной по сравнению 
с монопрепаратами: IC50 гибридной структуры  – 2,24,  
гефитиниба – 5,04 и симвастатина – 3,46 мкг/мл [13].

Преимущество комбинированной терапии про- 
демонстрировано при сравнении гефитиниба с ком- 
бинацией гефетиниб + карбоплатин + пеметрексед, 
выживаемость пациентов с метастатическим НМРЛ 
без прогрессирования составила 11,9 и 20,9 мес. соот-
ветственно [15].

Иранские и канадские ученые успешно разрабо-
тали композицию с MnO2, гефитинибом и бевацизу-
мабом (рисунок 1). Часть наностержней MnO2 на ли-
пидной оболочке обладала чувствительностью к pH 
и глутатиону (содержится в больших количествах в 
раковых клетках). Эффективность данной структу-
ры была успешно подтверждена in vitro на клетках 
A549 и in vivo в/в, коэффициент апоптоза достигал 
22,4 %, а ингибирование роста опухоли составило 
78,54 % [16].

В Венгрии ученые создали нанокомпозиции на  
основе дипальмитоилфосфатидилхолина, холесте- 
рина, урсоловой кислоты (УК) и пегилированного 
фосфолипида. Композиции были получены с исполь- 
зованием структурных преимуществ УК: спонтанно 
присоединяясь к липидным группам, она вызывает 
искривление на внешней стороне бислоя везикулы, 
тем самым образуя везикулы нужного размера без 
экструзии. С помощью флуоресцентной иммуногис- 
тохимии было обнаружено, что везикулы, содержа- 
щие УК, накапливаются в опухоли через 3 ч у ксе-
нотрансплантированных мышей, что позволяет 
предположить потенциальное использование этих 
везикул для пассивного нацеливания на опухоль. 
Нанокомпозиции на основе УК и различных инги-
биторов киназ (кризотиниб, эрлотиниб, форетиниб, 
гефитиниб, рефаметиниб, траметиниб) были проте-
стированы на семи линиях раковых клеток: толстой 
кишки (HCT116, SW480), легких (H358, HCC827) и эпи- 
телиальных (A431, A431-OATP1B1, A431-ABCG2). Ком-
позиция с гефитинибом на 4 линиях проявляла не-
значительный синергический эффект [17].

Наночастицы на основе золота с гефитинибом и 
красителем IR780 получили в Китае. Поверхностно- 
модифицированный слой нанооболочки золота ока-
зывал фототермический эффект, вызывая термически 
инициируемое высвобождение препарата, а уникаль-
ное связывание циклической аргинин-глицин-аспа-
рагиновой кислоты с рецептором αvβ3 осуществляло 
целевой транспорт наночастиц к раковым клеткам. 
Благодаря сонодинамическим свойствам IR780 под 
действием УЗ происходило образование активных 
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форм кислорода, при этом низкотемпературная фо-
тотермическая терапия не только способствовала 
высвобождению лекарственного вещества, но и еще 
больше усиливала цитотоксические эффекты [18].

В отечественной науке публикации и исследова-
ния в области лечения НМРЛ за последние 5 лет свя- 
занны в основном с применением гефитиниба в  
комплексе с ингибиторами тирозинкиназы рецеп-
тора MET  [19, 20], эффективными против рака, резис- 
тентного к гефитинибу. Интегрированная химиоте- 
рапия с паклитакселом и карбоплатином перспектив- 
на в качестве способа преодоления развития рези-
стентности опухоли к ИТК 1–2 поколения [21].

Комбинированное применение гефитиниба  
с фотодинамической терапией

Фотодинамическая терапия (ФДТ) зарекомендо-
вала себя эффективным методом лечения злокачест- 
венных опухолей, в том числе внутригрудной лока-
лизации. По сравнению с традиционными методами 
лечения ФДТ обладает потенциалом двойной селек-
тивности за счет ограничения освещения определен-
ной области и избирательного поглощения фотосен-
сибилизатора (ФС) опухолевыми клетками [22]. ФДТ  
у всех групп больных НМРЛ обладает рядом особен- 
ностей относительно других методов лечения. Она 
имеет более благоприятный профиль безопасности 
по сравнению с дистанционной лучевой терапией,  
хирургией, эндобронхиальной брахитерапией и ци- 
тостатической химиотерапией. Процедура хорошо 

переносится больными, и сейчас терапия чаще все- 
го проводится в амбулаторных условиях [23].

Основными перспективами развития ФДТ может  
быть ее применение в комбинации с другими мето- 
дами противораковой терапии. Проведен целый  
ряд исследований по созданию и изучению нано-
частиц с ФС, которые направлены на улучшение  
доставки ФС к опухоли при воздействии на нее об- 
лучением в ближней ИК-области. Показаны возмож-
ности использования наночастиц при комбиниро-
вании ФДТ с другими методами терапии опухолей,  
в частности с иммунотерапией, фототермической  
терапией и химиотерапией [24].

В научной среде уже представлено несколько  
успешных разработок по созданию комплексных  
систем, включающих в себя химиотерапевтический 
агент (в том числе из группы ИТК) и ФС, заключен- 
ные в микро- или наноноситель [25–28]. При этом 
высвобождение из носителя и активизация химио- 
терапевтического агента инициируется облучением  
зоны опухоли световым излучением, поглощаемым 
ФС. Кроме того, при облучении ФС высвобождает  
высокоактивный атомарный кислород, который про-
воцирует некроз и апоптоз органических тканей, то 
есть гибель опухолевых клеток происходит по не-
скольким механизмам.

В Японии на базе департамента нейрохирургии 
провели исследование по изучению влияния гефи-
тиниба на действие ФС – аминолевулиновой кислоты  
(5-АЛК) в клеточных линиях опухолей мозга. Пока-
зано, что при совместном применении гефитиниб  

Рисунок 1. Комплексные липосомы с наностержнями MnO2, гефитинибом и бевацузимабом и их механизм действия [16]

Figure 1. Schematic diagram of nanocomposite preparation with MnO2, gefitinib and bevacuzimab and anti-tumor mechanism [16]
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ингибировал ABCG2-опосредованный отток прото-
порферина IX из клеток злокачественной опухоли  
головного мозга, повышая внутриклеточный уровень 
протопорфирина IX, и тем самым усиливал эффект 
ФДТ [25].

Применение ФДТ при лечении НМРЛ описано в 
отечественных публикациях: так, эндобронхиальная 
ФДТ (с применением отечественных ФС хлориново- 
го ряда), проводимая совместно с химиотерапией 
(двухкомпонентные платиносодержащие комбина-
ции), не вызывала серьезных осложнений и позво-
ляла достичь большей частоты ремиссий и улучшить 
выживаемость нерезектабельных больных централь-
ным НМРЛ III–IV  стадий и больных, перенесших R1-ре-
зекцию с положительном краем резекции брон- 
ха [26, 27]. 

Китайские ученые провели изучение комбини-
рованного действия химиотерапевтического аген-
та (гефитиниб) и ФС (гематопорфирин) в составе  
дендример для химиофотодинамической терапии 
(ХФДТ) первичного рака легкого крыс с внешним ла-
зерным световым облучением (рисунок 2). При этом 
быстрое высвобождение соединений из дендример 
происходит при pH 5,4 и значительно замедляется 
при pH 7,4. Противоопухолевые эффекты комплекс-
ного препарата и монотерапии (применение ФДТ  
или гефитиниба) исследовали на клетках A549 и  
крысах с первичным раком легкого. Внешнее свето-
вое облучение было применено в связи с его боль- 

шей безопасностью по сравнению с внутренним све-
товым облучением, которое может привести к трав-
мам после интубации лазерного оптического волок- 
на в легкое. Значения IC50 дендример в клетках  
PC-9 (гефитиниб-чувствительные) и H1975 (гефити-
ниб-резистентные) составили 0,64 и 19,96 мкг/мл со-
ответственно. Заметный синергитический эффект 
ХФДТ был подтвержден, хотя отдельные методы ле- 
чения также были эффективны, наблюдалось значи-
тельное снижение типичных маркеров рака легких 
(CD31, VEGF, NF-κB p65 и Bcl-2). Кроме того, лечение 
ослабляло воспаление за счет подавления TNF-α [28].

Также в Китае был успешно синтезирован нано-
композит, содержащий в своей структуре гефитиниб  
с фталоцианином Zn. Нанокомпозит ZnPc-UCNPs-
PEG-G проявляет превосходную фотосенсибилизиру-
ющую способность, генерируя активные формы кис- 
лорода посредством эффективной передачи энер- 
гии от наночастицы к фталоцианину цинка. Кроме  
того, композит обладает специфическим сродством  
к раковым клеткам HepG2 и высокой противоопухо- 
левой активностью, жизнеспособность клеток соста-
вила 32 % при 640 мкг/мл [29].

I. Meerovich и его коллеги из Крейтонского уни-
верситета разработали липидные наночастицы с 
паклитакселом и хлоридом алюминия 1,8,15,22-тет- 
ракис(фенилтио)-29H,31H-фталоцианином. В опы-
тах in vitro при малоинтенсивном (23 мВт/см2) ближ-
нем инфракрасном (около 730 нм) освещении было 

Рисунок 2. Механизм фотовысвобождения гепатопорфирина и гефитиниба из дендример [28]

Figure 2. Mechanism of photorelease of hematoporphyrin and gefitinib from dendrimer [28]
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доказано преимущество комбинации по сравнению 
с монотерапией, при этом активность была выше  
в 11–37  раз при различных дозах [30]. Однако пак- 
литаксел, несмотря на свою эффективность, су- 
щественно уступает таргетным препаратам, поэто- 
му исследование по разработке комбинированного 
препарата гефитиниба или другого таргетного агента 
является более перспективным.

В Университете Лобачевского уже несколько лет 
проводят исследования по получению комбиниро- 
ванных агентов для ФДТ и таргетной терапии, пред-
ставляющих собой конъюгаты цинкового комплекса 
хлорина е6 с производным мальтозы (ZnChl) и при- 
соединенным кабозантинибом или вандетанибом 
(ZnChl-Cbz и ZnChl-Vd). Соединения обладают интен-
сивным поглощением, в экспериментах in vivo с по-
мощью измерений флуоресценции было установле-
но, что конъюгаты преимущественно накапливается  
в опухолевой ткани. В опытах in vitro ZnChl-Cbz про- 
являет темновую и фотоиндуцированную цитоток- 
сичность, наблюдалось его повышенное накопление  
в клетках А431 с высоким уровнем экспрессии EGFR  
по сравнению с клетками CHO и HeLa с низкой экс-
прессией EGFR  [31]. ZnChl-Vd демонстрировал низ-
кие уровни темновой цитотоксичности и выражен- 
ную фотоиндуцированную цитотоксичность при суб-
микромолярных концентрациях in vitro с соотноше-
нием IC50 (темновая) / IC50 (световая) ~368 и кванто-
вым выходом синглетного кислорода около 20 %. У 
голых мышей Balb/c ZnChl-Vd преимущественно на- 
капливается в опухолевой ткани. Облучение голых  
мышей с ксенотрансплантатными опухолями А431  
после внутривенного введения приготовленного ко- 
нъюгата относительно низкой дозой света (50 Дж/
см2) дало отличный терапевтический эффект с глу-
бокой регрессией опухоли и низкой системной 
токсичностью [32]. 

Перспективные исследования в области разра-
ботки комплексных систем на основе гефитиниба и  
ФС из группы алюминия фталоцианина начаты на ба-
зе ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин- 
здрава России. Отобранные для дальнейшего иссле- 
дования композиции представлены в виде мицел- 
лярной и липосомальной формы и предназначены  
для парентерального введения [3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гефитиниб – пероральный противоопухолевый 

низкомолекулярный ингибитор EGFR первого поко- 
ления, разрешенный для терапии местнораспрост- 
раненного или метастатического НМРЛ. Несмотря  
на таргетное действие, его применение ограничено 
низкой биодоступностью и быстрым рецидивом за-
болевания после терапии. Стремительное появление 
резистентности после применения как классических 
химиопрепаратов, так и селективных таргетных со- 
единений диктует необходимость поиска новых пу-

тей преодоления лекарственной устойчивости. Наи-
более перспективной стратегией для решения дан- 
ной проблемы является создание обходного сигналь-
ного механизма действия. Современные исследова-
ния, проводимые в этой области, имеют три направ-
ления. Первое  – введение вещества в направленный 
носитель с изменением селективности, механизма 
действия и фармакокинетических параметров. Вто-
рое – применение комбинированной терапии, вклю-
чающей использование нескольких химиотерапев-
тических агентов или применение химиопрепарата  
в сочетании с другой терапией, например ФДТ. И  
третье – создание комплексных направленных струк-
тур, содержащих химиотерапевтический агент и ФС 
или другое соединение, обладающее фото- или тер-
мочувствительным действием, которые активируют-
ся после светового воздействия. Третье направление  
более интересное, так как сочетает в себе первые  
два, а примеры, представленные в литературном  
обзоре по данной тематике, указывают на то, что  
применение комплексных структур эффективно и, 
кроме ожидаемых механизмов действия, дополни-
тельно активирует другие пути гибели опухолевых 
клеток.
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