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Резюме 
Поиск эффективных подходов лечения пациентов с глиобластомой является одной из сложных задач нейро-
онкологии, стандартные методы терапии показывают ограниченные результаты. Комбинированная терапия, 
включающая разные противоопухолевые механизмы, позволяет повысить её эффективность. В нашей работе 
исследовали сочетание PLGA-наноформы доксорубицина (Докс-PLGA), противоопухолевого цитокина — интер-
ферона α (ИФНα) и донора оксида азота (NO) нитроглицерина (НГ) как в системе in vitro (глиома С6 крысы), так 
и in vivo (глиобластома 101.8, крысы). МТТ-анализ на клеточной культуре С6 показал большую цитотоксичность 
и антипролиферативный эффект комбинации ИФНα с Докс-PLGA и НГ. Наименьшую выживаемость опухолевых 
клеток наблюдали при использовании высокой дозы ИФНα (10 нг/мл) в монорежиме. В эксперименте in vivo 32 
самкам крыс Вистар с глиобластомой 101.8 проводили терапию в следующих режимах: Докс-PLGA+НГ; Докс-
PLGA+ИФНα; Докс-PLGA+ИФНα+НГ. Для всех групп с терапией отмечено достоверное увеличение медианной вы-
живаемости и продолжительности жизни (УПЖ) относительно группы без лечения. Наибольшую медианную 
продолжительность жизни (27 сут), выживаемость до 100 сут (1 животное), УПЖ (131%) наблюдали у животных, 
получавших комбинацию Докс-PLGA+ИФНα+НГ, по сравнению с группой без лечения, в которой медианная про-
должительность жизни составила 15 сут. Таким образом, терапия экспериментальной глиобластомы как в си-
стеме in vivo, так и in vitro комбинацией Докс-PLGA+ИФНα+НГ оказывает наиболее выраженный 
терапевтический и противоопухолевый эффект, что необходимо учитывать при разработке новых более эффек-
тивных методов лечения глиобластом человека. 
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Abstract 
The search for effective approaches to the treatment of patients with glioblastoma is one of the difficult tasks of neuro-
oncology; standard methods of therapy show limited results. Combined therapy, which includes different antitumor 
mechanisms, can increase its effectiveness. The combination of PLGA nanoform of doxorubicin (Dox-PLGA), antitu-
mor cytokine — interferon alfa (IFN-α), and nitrogen oxide (NO) donor nitroglycerin (NG) was investigated in this 
work both in vitro (rat C6 glioma) and in vivo (rat 101.8 glioblastoma). MTT assay in the C6 cell line showed great cy-
totoxicity and antiproliferative effect of the combination of IFN-α with Dox-PLGA and NG. The lowest tumour cell sur-
vival was observed when using a high dose of IFN-α (10 ng/ml) in mono-mode. In the in vivo experiment, 32 female 
Wistar rats with 101.8 glioblastoma received therapy in the following modes: Dox-PLGA + NG; Dox-PLGA + IFN-α; Dox-
PLGA + IFN-α + NG. There was a significant increase in median survival and life expectancy (ILE) in all groups receiving 
therapy compared to the group that did not undergo treatment. The longest median lifespan (27 days), survival up to 
100 days (1 animal), ILE (131%) were observed in animals that received the combination Dox-PLGA + IFN-α+ NG, com-
pared to the group without treatment, in which the median lifespan was 15 days. Thus, the therapy of experimental 
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Введение 

Глиобластома (ГБ) — наиболее часто встречае-
мая опухоль среди первичных злокачественных 
опухолей головного мозга взрослых с крайне не-
благоприятным прогнозом. Существующий стан-
дарт лечения включает хирургическое удаление с 
последующей радио- и химиотерапией темозоло-
мидом. Несмотря на улучшение краткосрочной 
выживаемости пациентов с ГБ при стандартной 
терапии, пятилетняя выживаемость остаётся не-
удовлетворительной, составляя около 5% [1]. 

Противоопухолевый антибиотик доксоруби-
цин (Докс) широко используется в химиотерапии 
пациентов с разными солидными новообразова-
ниями [2]. Отмечена его высокая цитотоксичность 
для клеток глиомы in vitro. Однако он не приме-
няется в нейроонкологии, так как считается, что 
он не проникает через ГЭБ, являясь субстратом 
для одного из белков множественной лекарствен-
ной устойчивости (МЛУ) — P-гликопротеина. Для 
адресной доставки доксорубицина к клеткам опу-
холи используют полимерные наночастицы PLGA, 
которые избирательно проникают через патоло-
гически изменённые сосуды опухоли, накапли-
ваются в ткани ГБ и способствуют снижению 
МЛУ  [3]. Ранее в работах показано повышение 
противоопухолевой эффективности Докс-PLGA, 
при этом в комплексе с сурфактантом PS 80 [4] и 
полоксамером Р 188 [5] эффекты доксорубицина 
усиливались [6]. Полагают, что при системном вве-
дении наночастиц PLGA, покрытых полоксамером 
Р 188, на их поверхности адсорбируются аполипо-
протеины Е и А, которые взаимодействуют с ре-
цепторами ЛПНП на мембранах эндотелиальных 
клеток и таким образом опосредуя эндоцитоз на-
ночастиц в эти клетки с последующим их поступ-
лением в ГБ трансцитозом [7]. 

Несмотря на более выраженный противоопу-
холевый эффект Докс-PLGA по сравнению с 
Докс, терапия ГБ остаётся сложной задачей. Не-
обходимы новые терапевтические подходы для 
улучшения выживаемости больных с ГБ. Моле-
кулярно-генетическая нестабильность и гетеро-
генность ГБ, иммуносупрессивная среда, выра-
женный инфильтративный рост и устойчивость 
к различным апоптотическим стимулам препят-
ствуют успешной терапии [8, 9]. Известно, что в 
солидных опухолях экстравазация макромолекул 

значительно усиливается, что связывают с фено-
меном повышенной проницаемости и удержания 
макромолекул (EPR — the enhanced permeability 
and retention effect). Атипичные кровеносные со-
суды опухоли имеют неполноценное строение, 
которое обуславливает патологию кровообраще-
ния: окклюзии, эмболии, тромбозы, кровоизлия-
ния, что препятствует поступлению противоопу-
холевых веществ в ткани опухоли при их 
системном введении. Установлено, что эффект 
EPR [10] опосредуется сосудистыми медиаторами: 
NO, брадикинином, простагландинами и факто-
рами роста эндотелия сосудов  [11, 12]. Для уве-
личения накопления в опухоли противоопухоле-
вых веществ, в том числе в составе 
наноносителей, применяют вазодилататоры. 
Одни из них — нитроглицерин (НГ) и нитросор-
бид, которые используют в качестве доноров 
NO [13–15]. Известно, что NO, воздействуя на эн-
дотелий сосудов опухоли, увеличивает его про-
ницаемость, что может повышать противоопухо-
левый эффект доксорубицина при терапии 
глиобластомы 101.8 у крыс  [16, 17]. Иммуносу-
прессия в опухоли создаётся и поддерживается 
как самой опухолью [18], так и системной химио-
терапией. Следовательно, преодоление иммуно-
супрессии, усиление проницаемости сосудов ГБ 
для противоопухолевых веществ, как и ингиби-
рование МЛУ, имеют решающее значение для 
успешной противоопухолевой терапии [19]. Уста-
новлено, что иммуносупрессия, при химиотера-
пии, может быть скомпенсирована применением 
цитокина интерферона альфа (ИФНα). ИФНα — 
это эндогенный гликопротеин, выделяемый раз-
личными иммунными клетками с противовирус-
ной, антимикробной и противоопухолевой актив-
ностью, который применяется в терапии в 
рекомбинантной форме [20]. Известны противо-
опухолевые свойства ИФН I типа (α, β, ω), которые 
используются при лейкемии, меланоме, карци-
номе почки, саркоме Капоши, волосатоклеточном 
лейкозе, филадельфия-отрицательных миело-
пролиферативных новообразованиях  [20–23]. 
Имеются свидетельства противоопухолевой ак-
тивности ИФН в комбинации с химиотерапией 
при ГБ in vitro [24] и in vivo [25]. ИФН I типа сен-
сибилизируют резистентные клетки глиомы че-
ловека к терапии темозоломидом in vitro за счёт 
подавления экспрессии MGMT (ген O(6)-метил-

glioblastoma both in vivo and in vitro with the combination of Dox-PLGA + IFN-α + NG has the most pronounced ther-
apeutic and antitumor effect, which must be taken into account when developing new more effective methods of treat-
ing human glioblastomas. 
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гуанин-ДНК-метилтрансферазы, кодирует фер-
мент репарации ДНК) и активации сигнального 
пути р 53 (белок супрессор опухоли) [24], в некото-
рых случаях данная комбинация препаратов, была 
более эффективна у пациентов с ГБ, чем моноре-
жим темозоломидом [22, 25]. 

Возможно, что эффективность Докс-PLGA те-
рапии при ГБ можно повысить с помощью ком-
бинации препаратов, усиливающих его действие: 
донором оксида азота (NO) НГ и провоспалитель-
ным цитокином ИФНα. Поэтому, цель нашей ра-
боты заключалась в оценке ранее не исследован-
ного сочетанного действия наноформы 
химиопрепарата (Докс-PLGA) с вазодилататором НГ 
и с провоспалительным, антипролиферативным 
цитокином ИФНα на моделях ГБ in vitro и in vivo. 

Материал и методы 
Исследуемые препараты 
1. Интерферон альфа, лиофилизат (ИНФα, НПО Мик-

роген, Россия) для in vitro. 
2. Интерферон альфа, лиофилизат (ИНФα, ООО Агро-

вет, Россия) для in vivo. 
3. Нитроглицерин, лиофилизат (НГ, ООО ОЗОН, Россия). 
4. Доксорубицин-PLGA (Докс-PLGA, 50:50, партия 1941), 

лиофилизат. 79% Докс связано с полимером (ООО Технология 
лекарств, Россия). 

Исследование in vitro 
Объект исследования — культура перевиваемой линии 

клеток глиомы С6 крысы, которая применяется в качестве 
биологической модели в системе доклинического скрининга 
противоопухолевых веществ [26]. 

Культивирование глиомы С6. Для получения клеточной 
модели перевиваемую глиому С6, хранящуюся в атмосфере жид-
кого азота, размораживали и выращивали сначала в пластико-
вых флаконах, а затем на 96-луночных планшетах в количестве 
104 клеток на лунку, инкубировали 24 ч до получения монослоя. 
Клетки культивировали в среде IMDM GLUTA MAX (GIBCO, США) 
с добавлением 10% фетальной телячьей сыворотки (Hyclone, 

США) или без неё (бессывороточная культуральная среда), 
0,1  мг/мл антибиотика пенициллина+стрептомицина (GIBCO, 
США) при t=37,0°С, в атмосфере 5% углекислого газа.  

Оценка метаболической активности клеток C6, МТТ-
тест. Исследование метаболической активности клеток оце-
нивали по восстановлению солей тетразолия МТТ (Sigma, 
США). Через 24 ч после субкультивирования на 96-луночных 
планшетах и образования монослоя к клеткам опытной 
группы добавляли исследуемые препараты или их комбина-
ции (по 6 повторов на каждый препарат или комбинацию). 
Препараты растворяли в 1% растворе Р 188 или на бессыво-
роточной среде (табл. 1). Через 24 ч после инкубации с иссле-
дуемыми препаратами был проведён цитотоксический тест: в 
лунки было добавлено 0,02 мл 5% раствора МТТ-реагента, 
после 2 ч инкубации среда была удалена из лунок и был до-
бавлен растворитель ДМСО. Проводили спектрофотометрию 
на микропланшетном ридере (Anthos 2010, Австрия) при длине 
волны 495 нм. Жизнеспособность рассчитывали по формуле: 
% жизнеспособных клеток = Dо/Dк × 100%; где: Dо — оптиче-
ская плотность раствора в опытной группе и Dк — оптическая 
плотность раствора в контроле [27]. 

Исследование in vivo 
Объект исследования — глиобластома 101.8 крыс, соот-

ветствующая требованиям ВОЗ для перевиваемой глиобла-
стомы и имеющая высокую воспроизводимость при интра-
краниальной пересадке животным [28]. 

Эксперимент выполнен на 32 самках крыс Вистар массой 
тела 200–300 г. (филиал «Столбовая» НЦБТ ФМБА России). 
Животных содержали в условиях вивария при температуре 
23±3°С и относительной влажности 35-65%. Доступ к воде и 
корму был свободным. При работе с животными руководство-
вались Национальным стандартом Российской Федерации 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» (Приказ Ро-
стехрегулирования № 544-ст от 02.12.2009, ГОСТ Р 53434-2009), 
ГОСТ 33216-2014 «Правила работы с грызунами и кроликами», 
соблюдали принципы гуманного обращения в соответствии с 
директивой Европейского парламента и совета ЕС2010/63/EU 
статья 6 по охране животных, используемых в научных целях. 
На проведение работы было получено разрешение биоэтиче-
ской комиссии ФГБНУ «НИИ морфологии человека». В работе 
использовали штамм глиобластомы 101.8 крыс Вистар из кол-
лекции клеточных линий и штаммов опухолей нервной си-
стемы ФГБНУ «НИИ морфологии человека». 

Таблица 1. Экспериментальные группы, дозы исследуемых препаратов in vitro* 
Table 1. Experimental groups, in vitro doses of studied drugs*
Контроль                                                               — 
ИФНα 5000                                                            5000 МЕ/мл 
ИФНα 500+НГ                                                      ИФНα 500 МЕ/мл и НГ 10 µмоль/л 
Докс-PLGA+НГ                                                     Докс-PLGA 10 мкг/мл (по Докс) и10 µмоль/л НГ 
ИФНα 500+НГ+Докс-PLGA                            ИФНα 500 МЕ/мл, НГ 10 µмоль/л и Докс-PLGA 10 мкг/мл (по Докс) 
Примечание. * — исследуемые препараты растворяли в 0,1% водном растворе полоксамера Р 188. 
Note. * — the studied preparations were dissolved in a 0.1% aqueous solution of poloxamer 188.

Таблица 2. Режим и дозы введение исследуемых препаратов животным с глиобластомой 101.8 
Table 2. The regimen and doses of the studied drugs’ administration to animals with 101.8 glioblastoma*
Без лечения, n=9                                  — 
Докс-PLGA+ИФНα, n=5                      Докс-PLGA в дозе 1,5 мг/кг (по Докс) в/в на 2-е, 5-е и 8-е сутки после имплантации;  
                                                                        ИФНα подкожно (холка) в дозе 450 тыс. МЕ/кг ежедневно со 2-го дня после  
                                                                        имплантации, 10 дней 
Докс-PLGA+НГ, n=10                            Докс-PLGA в дозе 1,5 мг/кг (по Докс) в/в на 2-е, 5-е и 8-е сутки после имплантации;  
                                                                        НГ в/в в дозе 62 мкг/кг с интервалом введения на 2-е, 5-е и 8-е сутки после  
                                                                        имплантации 
Докс-PLGA+ИФНα+НГ, n=7              Докс-PLGA в дозе 1,5 мг/кг (по Докс) в/в на 2-е, 5-е и 8-е сутки после имплантации;  
                                                                        ИФНα подкожно в дозе 450 тыс. МЕ/кг ежедневно со 2-го дня после имплантации,  
                                                                        10 дней; НГ в/в в дозе 62 мкг/кг с интервалом введения на 2-е, 5-е и 8-е сутки  
                                                                        после имплантации 



Моделирование глиобластомы 101.8 детально описано в 
статье ранее [29]. Ткань опухоли трансплантировали под нар-
козом (Золетил) в область полосатого тела головного мозга 
крыс.  

Животные с имплантированной опухолью были разде-
лены на группы (табл. 2). 

Исследование противоопухолевого действия препаратов 
проводили в соответствии с руководством по доклиническому 
исследованию лекарственных средств [30]. Противоопухоле-
вую активность тестируемых форм оценивали по средней про-
должительности жизни (СПЖ, сут), выживаемости и показа-
телям увеличения продолжительности жизни (УПЖ %). 

УПЖ = (СПЖопыта — СПЖконтроля) / СПЖконтроля × 100 
Для графического изображения специфической актив-

ности препаратов также строили кривые Каплана–Майера. 
Для этого на оси абсцисс отмечали дни наблюдения, а на оси 
ординат — процент выживших на данный момент животных. 
Наблюдение проводили в течение 100 сут жизни животных 
с последующим морфологическим исследованием головного 
мозга. 

Статистическая обработка результатов 
Данные анализировали в программе STATISTICA 8.1. Ко-

личественные данные между группами сравнивали с помо-
щью непараметрического H-критерия Краскела–Уоллиса. Ре-
зультаты представляли в виде медианы и квартилей. 
Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
В системе in vivo мы оценивали цитотоксич-

ность комбинации противоопухолевых веществ 
на клеточной линии глиомы С6. По результатам 
МТТ-теста выживаемость интактного контроля 
составила 100%. Все исследуемые препараты и их 
комбинации в указанных дозах статистически 
значимо снижали выживаемость клеток глиомы 
С6 (табл. 3). Выживаемость клеток при сочетании 

Докс-PLGA+НГ+ИФНα по сравнению с контроль-
ной группой составила 30% (р<0,001) и была ниже, 
чем в группах Докс-PLGA+НГ и Докс-PLGA+ИФНα. 
Анализ множественных сравнений выживаемо-
сти клеток глиомы С6 в исследованных группах 
показал наибольшее (р<0,001; 14% выживаемость) 
ингибирующее воздействие на клетки опухоли 
высокой дозы ИФНα (5000 МЕ/мл). 

В эксперименте in vivo средняя продолжи-
тельность жизни крыс с глиобластомой 101.8 со-
ставила 16 сут, медианная продолжительность 
жизни — 15 сут (табл. 4, рисунок). Во всех группах 
животных с терапией статистически значимо уве-
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Таблица 3. Жизнеспособность клеточной линии глиомы С6 при воздействии исследуемых препаратов и 
их сочетаний, Ме (Q1; Q3) 
Table 3. Viability of C6 glioma cell lines under the influence of the studied drugs and their combinations, Me (Q1; Q3)
Контроль                                                               100 (98; 101) 
ИФНα 5000                                                            14 (11; 16)*; р<0,001# 
Докс-PLGA+НГ                                                     47 (44; 49) 
ИФНα 500+НГ                                                      54 (53; 60)* 
ИФНα 500+НГ+Докс-PLGA                            30 (27; 34)*; р<0,001#

Примечание. # — препараты растворяли в 0,1% водном растворе полоксамера Р 188; * — относительно конт-
рольной группы; # — бессывороточная культуральная среда. 
Note. # — preparations were dissolved in 0.1% aqueous solution of poloxamer 188; * — relative to the control group; 
# — serum-free culture medium.
Таблица 4. Продолжительность жизни и выживаемость животных с глиобластомой 101.8 
Table 4. Life expectancy and survival rate of animals with 101.8 glioblastoma 
Экспериментальные группы                   N              N/ G+          N/ G–    СПЖ, сут.        Ме (Q1; Q2), сут.        УПЖ (%) 
ГБ без лечения                                                  9                   9                   0                 16                       15 (14; 17)                          
Докс-PLGA+ИФНα                                           5                   5                   0                 28              27 (23; 28); р<0,05*              75 
Докс-PLGA+НГ                                                  10                10                  0                 29             27(25; 35); р<0,001*             81 
Докс-PLGA+ИФНα+НГ                                   8                   7                   1                 37             27 (26; 37); р<0,001*           131

Примечание. N/G — количество животных без (–) с (+) глиомой; СПЖ — средняя продолжительность жизни; 
Me — медианная продолжительность жизни; # — препараты растворяли в 1% водном растворе полоксамера Р 188; 
УПЖ — увеличение продолжительности жизни относительно группы без лечения; * — статистические раз-
личия с группой без лечения. 
Note. N/G — number of animals without (–) and with (+) glioma; ALE — the average life expectancy; Me — the median 
life expectancy; # — preparations were dissolved in 1% aqueous solution of poloxamer 188; ILE — increase in life expec-
tancy relative to the group without treatment; * — statistical differences compared to the group without treatment.

Кривые выживаемости Каплана–Мейера животных 
с глиобластомой 101.8 и при комбинированной тера-
пии Докс-PLGA+ИФНα+НГ, Докс-PLGA+НГ, Докс-
PLGA+ИФНα 
Kaplan–Meier survival curves in animals with 101.8 glio-
blastoma undergoing combined therapy with Dox-PLGA + 
IFN-a + NG, Dox-PLGA + NG, Dox-PLGA + IFN-α
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личивался показатель УПЖ относительно 
группы без лечения. УПЖ для групп животных, 
получавших Докс-PLGA+ ИФНα + НГ, составило 
131% (СПЖ 37 сут.; Ме 27; р<0,001) относительно 
не получавших лечение животных. Комбинация 
Докс-PLGA и ИФНα увеличивало медиану про-
должительности жизни животных до 27 сут (СПЖ 
28 сут.; р<0,05; УПЖ 75%) относительно животных 
без терапии. Комбинация Докс-PLGA+НГ уве-
личивала СПЖ до 29 сут (Ме 27сут; р<0,05), УПЖ 
составило 81% относительно группы животных 
без лечения. 

Таким образом, показано значительное по-
вышение цитотоксичности для клеток глиомы С6 
in vitro при применении ИФНα +Докс-PLGA+НГ, 
особенно при высокодозном монорежиме ИФНα 
(5000 МЕ/мл). На интракраниальной глиобла-
стоме 101.8 крыс выявлено статистически значи-
мое УПЖ в группе животных, получавших Докс-
PLGA в комбинации с ИФНα и НГ. 

Модели глиальных опухолей головного мозга 
глиомы С6 и глиобластомы 101.8 используют в экс-
периментальной нейроонкологии in vitro и in vivo 
для оценки противоопухолевой активности раз-
ных веществ. Ранее нами было установлено, что 
Докс-PLGA оказывает более выраженное терапев-
тическое действие на глиобластому 101.8, чем 
Докс [5], однако проблема низкой продолжитель-
ности жизни и выживаемости не решена. Поэтому 
мы пробовали усилить терапевтический эффект 
Докс-PLGA сочетанием c донорами NO и ИФНα. 

Известно, что эффекты доноров NO разно-
образны: ингибирование P-гликопротеина путём 
изменения его конформации  [31], повышение 
проницаемости эндотелия сосудов [32], что спо-
собствует накоплению цитостатиков в опу-
холи [33] и увеличивает их терапевтическое дей-
ствие при ГБ 101.8 у крыс  [16]. Показано 
увеличение продолжительности жизни (на 
75–125%) и уменьшение объёма ГБ 101.8 у крыс 
Вистар при комбинации Докс с NO [16]. NO в за-
висимости от дозы может оказывать двойное дей-
ствие (про- и противоопухолевое) на опухоль, так 
эндогенные NO могут способствовать развитию 
новообразования, тогда как экзогенные NO могут 
наоборот быть цитотоксичны [34]. 

Поскольку одним из проявлений ГБ и побоч-
ным действием химиотерапии является выра-
женная иммуносупрессия  [18], целесообразно 
применение ИФНα, который обладает как пря-
мым антипролиферативным действием на опу-
холевые клетки [35], так и опосредованным — че-

рез активацию иммунной системы [36]. ИФНα в 
сочетании с цис-ретиноевой кислотой повышает 
чувствительность рецидивирующей ГБ к радио-
терапии [37]. Больший терапевтический эффект 
ИФНα наблюдали при его сочетании с химиоте-
рапией или таргетными препаратами  [36, 38]. В 
эксперименте показано, что ИФН I типа подав-
ляют продукцию факторов роста, замедляя рост 
опухоли, и препятствуют выработке факторов ро-
ста сосудов, блокируя ангиогенез опухоли  [39]. 
ИФНα модулирует представление MHC класса I 
цитотоксическим Т-клеткам, тем самым выявляя 
опухолевую мишень [40]. Более высокая экспрес-
сия MHC класса I повышает представление опу-
холевых пептидов цитотоксическим Т-клеткам, в 
то время как иммунопротеосома подготавливает 
опухолевые пептиды для загрузки в молекулу 
MHC класса I, увеличивая распознавание и уни-
чтожение опухолевых клеток цитотоксическими 
Т-клетками. Известно, что ИФНα активирует NK-
клетки и макрофаги, которые продуцируют 
ИФНγ, регулирующий экспрессию МНС класса II 
для Т-хелперов и других CD 4+ клеток [41]. Нару-
шение передачи сигналов ИФН I типа коррели-
рует с худшим прогнозом и более низкой тера-
певтической реакцией опухоли  [42, 43]. Есть 
предположение, что IFN-α может сдерживать 
пролиферацию стволовых клеток опу-
холи  [44–46]. Поскольку ИФН могут продуциро-
ваться как опухолевыми клетками, так и иммун-
ными клетками, понимание их взаимодействия 
позволит разработать лучшие методы лечения, 
которые используют сигнальные пути ИФН. 

Необходимы дальнейшие исследования по 
изучению механизмов синергического действия 
терапевтических методов и комплексов препара-
тов, выявление молекулярных маркеров опухоли, 
от которых зависит чувствительность к данной 
терапии. Подбор носителей для эффективной 
таргетной доставки, режимов и доз препаратов 
также важны. 

Заключение 
Таким образом, показано повышение эффек-

тивности терапии крыс с глиобластомой 101.8 ци-
тостатиком доксорубицином в составе PLGA на-
ночастиц в комбинации с вазодилататором NO 
нитроглицерином и провоспалительным цитоки-
ном ИФНα, что необходимо учитывать при раз-
работке новых более эффективных методов лече-
ния глиобластом человека.
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