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В статье представлены данные исследований, направленных на использование в химиотерапии злокачественных 
опухолей преимуществ нормальных клеток, интегрированных в систему организма, перед опухолевыми, утрачива-
ющими в ходе прогрессии связь с его регулирующими системами. Проанализированы результаты работ из инфор-
мационных баз биомедицинской литературы SciVerse Scopus, PubMed, Web of Science, Российский индекс научного 
цитирования. Использована информация 70 статей, включающих данные экспериментов in vitro и in vivo, а также 
клинических исследований, 22 из которых опубликованы в течение 5 последних лет. Рассмотрена возможность 
использования фагоцитарной активности резидентных макрофагов путем перенасыщения их фагоцитируемыми 
частицами с адсорбированным защитным препаратом, например фолиевой кислотой, которая является антидотом 
метотрексата. В результате резидентные макрофаги кроветворных органов и кишечника создают долговременное 
защитное депо, позволяющее использовать высокие дозы метотрексата. В случае использования инкапсулированных 
форм химиопрепаратов, которые захватываются макрофагами и резко снижают время их циркуляции в кровотоке, 
предлагается блокада фагоцитарной способности такими же нагруженными частицами. С одной стороны, это уве-
личит время циркуляции капсул в кровотоке, а с другой – даст возможность сочетать действие первого препарата 
со вторым, например с метотрексатом. Поскольку активность некоторых важных ферментных систем, метаболизи-
рующих ксенобиотики, в частности цитохрома Р450, частично или полностью утрачиваются опухолевой клеткой 
в процессе ее дедифференцировки, предлагается использовать транспортные формы защитных препаратов, акти-
вируемых этими системами в нормальной клетке и недоступных опухолевой клетке. Еще одно преимущество нор-
мальных клеток состоит в том, что действие малых доз цитостатика на контрольные точки останавливает их проли-
ферацию в отличие от клеток опухоли, резистентных к данному цитостатику. Эти клоны будут продолжать делиться 
и станут избирательно доступными к действию митотических ядов. Таким образом, использование в противоопухо-
левой химиотерапии механизмов многоуровневой защиты нормальных тканей актуально для повышения безопас-
ности и эффективности лечения.
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This article presents research data aimed at exploiting the advantages of normal cells integrated into the body’s system 
in chemotherapy for malignant tumors, compared to tumor cells that lose their connection with its regulatory systems 
during progression. Publications from the biomedical literature databases SciVerse Scopus, PubMed, Web of Science, and 
the  Russian Science Citation Index were analyzed. Information from 70 publications, including in  vitro and in  vivo 
experimental data, as well as clinical studies, was used, 22 of which were published over the past five years. The possibility 
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of harnessing the phagocytic activity of resident macrophages by supersaturating them with phagocytized particles 
containing an adsorbed protective agent, such as folic acid, which is an antidote to methotrexate is considered. As a result, 
resident macrophages of the hematopoietic organs and intestines create a long-term protective depot, allowing the use 
of high doses of methotrexate. In cases of using encapsulated forms of chemotherapeutic agents, which are taken up 
by macrophages and dramatically reduce their circulation time in the bloodstream, blocking their phagocytic capacity 
with similarly loaded particles is  proposed. This will, on the  one hand, increase the  capsule circulation time 
in  the  bloodstream, and, on the  other, allow for the  combined action of  the  first drug with a  second, for example, 
methotrexate. Since the activity of some important xenobiotic-metabolizing enzymatic systems, particularly cytochrome P450, 
is partially or completely lost by tumor cells during their dedifferentiation, the use of transport forms of protective agents 
that are activated by these enzymatic systems in normal cells and inaccessible to  tumor cells is proposed. Another 
advantage of normal cells is that the action of low doses of cytostatics on checkpoints stops their proliferation, unlike 
tumor clone resistant to the cytostatic agent. These clones will continue to divide and become selectively susceptible 
to mitotic toxins. Thus, the use of multilevel mechanisms of protection of normal tissues in antitumor chemotherapy 
is relevant for increasing the safety and effectiveness of treatment.

Keywords: malignant tumor, chemotherapy, protective drug, phagocytosis, nanopreparation, cytochrome P450, cyclo-
therapy
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Введение
Традиционная цитотоксическая химиотерапия 

(ХТ), являющаяся до  настоящего времени одним 
из основных методов лечения онкологических забо-
леваний, по сути, неспецифична в отношении злока-
чественного роста, так как направлена на любые ткани 
с высоким уровнем пролиферации, независимо от то-
го, нормальные они или злокачественные. В связи 
с этим главные усилия исследователей направлены 
на  поиск уникальных свойств опухолевых клеток 
с тем, чтобы на их основе создавать новые препараты 
с  повышенной избирательностью. Развившаяся 
на данной основе таргетная терапия позволила значи-
тельно улучшить результаты лечения меланомы, мие-
лолейкоза, немелкоклеточного рака легкого и ряда 
других опухолей, но в целом проблемы не решила. 
Анализируя 20‑летний опыт этой терапии, С. А. Тю-
ляндин приходит к выводу, что она имеет ограничен-
ный характер вследствие небольшого числа пациентов 
с  наличием активирующей мутации и отсутствием 
таргетных препаратов для большинства генетических 
нарушений [1]. Кроме того, таргетные препараты вы-
зывают серьезные побочные эффекты. Недостаточный 
терапевтический интервал, как и в случае классиче-
ских цитостатиков, не позволяет использовать высо-
кие дозы этих лекарственных средств, необходимые 
для подавления пролиферации опухолевых клеток, 
обладающих повышенной резистентностью. Не очень 
эффективной оказалась и регионарная ХТ, поскольку 
локальное насыщение сосудов, питающих опухоль, 
высокой концентрацией цитостатика не оказывает 
влияния на ее отдаленные метастазы.

В связи с вышесказанным в качестве одного из на-
правлений повышения эффективности ХТ разрабаты-
ваются методы избирательной защиты нормальных 
клеток от токсического действия высоких доз проти-
воопухолевых препаратов. Основой для этого подхода 

являются, во‑первых, интегрированность нормальных 
органов и тканей в организм, обладающий многими 
эволюционно возникшими защитными системами, 
во‑вторых, более высокие упорядоченность и управ-
ляемость клеточного гомеостаза в нормальной тка-
ни в отличие от опухолевой ткани. Возникшие в свое 
время интуитивно правильные проекты защиты нор-
мальных органов от токсического действия противо-
опухолевых препаратов не были до конца выполнены, 
поскольку разрабатывались задолго до того, как был 
достигнут необходимый уровень развития биотехно-
логии, позволяющей их адекватную реализацию. Анализ 
перспективности этих проектов с учетом современных 
возможностей представляет научный и практический 
интерес.

Цель работы – продемонстрировать возможности 
использования в ХТ эволюционных механизмов за-
щиты нормальных клеток, интегрированных в систему 
организма.

Защита нормальных тканей от действия 
цитостатиков на основе свойств 
системы фагоцитоза
Одной из первых попыток повысить эффектив-

ность противоопухолевой ХТ за счет функционирова-
ния систем защиты организма, явилась попытка изби-
рательного предотвращения токсического действия 
метотрексата (МТ) на чувствительные к его действию 
нормальные органы (органы кроветворения, кишеч-
ник) путем создания в них локального депо защитно-
го препарата. За счет этого представлялось возможным 
значительно повысить дозы МТ и, соответственно, эф
фективность действия на опухоль и отдаленные мета-
стазы [2].

Как известно, основным механизмом цитотокси-
ческого действия МТ является ингибирование ме
таболизма фолатов, который играет ключевую роль 
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в биосинтезе пуриновых и пиримидиновых основа-
ний, необходимых для пролиферирующих клеток. Для 
этого фолиевая кислота с помощью дигидро- и тетра-
гидрофолатредуктаз превращается в восстановленную 
форму тетрагидрофолата (фолиновую кислоту), обо-
значаемую в фармакологии как лейковорин (ЛВ). Этот 
процесс ингибирует MT, который активируется до 
MT-полиглутаматов и связывает несколько фолатза-
висимых ферментов, в том числе дигидрофолатре
дуктазу. В результате подавляется пролиферация как 
опухолевых, так и нормальных клеток. В отличие от фо-
лиевой кислоты, ЛВ может участвовать в реакциях 
фолатного метаболизма независимо от блокирован-
ных редуктаз, превращаясь в необходимый для синте-
за пуринов и пиримидинов 5,10‑метилентетрагидро-
фолат и 5‑метилтетрагидрофолат (рис. 1).

Поскольку МТ не влияет на действие ЛВ, послед-
ний используется в лечении опухолей с помощью МТ 
для так называемой спасательной терапии и обычно 
вводится больному через 24–42 ч после МТ. За это вре-
мя интенсивно делящиеся опухолевые клетки погиба-
ют, а нормальные, которые делятся менее интенсивно, 
не достигают необратимого уровня поражения. При 
этом сверхвысокие дозы МТ, необходимые для макси-
мального подавления опухолевого роста, требуют так-

же сверхвысоких доз ЛВ, что значительно снижает 
терапевтический эффект. Это показано в клиническом 
исследовании, включавшем 445 детей с острым лим-
фобластным лейкозом: удвоение дозы ЛВ на фоне 
сверхвысокой концентрации МТ увеличило риск раз-
вития рецидива на 22 % [4].

Для решения задачи оптимального соотношения 
ЛВ и МТ при лечении различных опухолей разрабаты-
ваются сложные фармакокинетические схемы. Одна 
из них (для лечения остеосарком у детей с помощью 
МТ) была создана в 2024 г. путем анализа 216 курсов 
терапии МТ у 32 пациентов, что говорит об актуаль-
ности проблемы [5].

В  то  же время еще в  1960‑е годы руководитель 
лаборатории вирусологии Института эксперименталь-
ной и клинической онкологии Г. Я. Свет-Молдавский 
и  А. И.  Павлоцкий предложили использовать для 
ингибирования токсического действия МТ механизм 
фагоцитоза органических и неорганических частиц 
нейтрофилами и другими моноцитами. На основе осо-
бенностей регионарного распределения фагоцитов 
в организме предложено депонировать фолиевую кис-
лоту (ФК) в частицах туши, которые после внутривен-
ного введения и поглощения макрофагами должны 
концентрироваться в местах резидентного нахождения 

Рис. 1. Схема спасательной терапии 5‑формилтетрагидрофолатом (лейкворином (ЛВ)) в обход дигидрофолатредуктазы (DHFR), блокированной 
метотрексатом (МТ) [3]. DHF  – дигидрофолат; THF  – тетрагидрофолат; TS  – тимидилатсинтаза; DHFR  – дигидрофолатредуктаза; 
MTHFD1 – метилентетрагидрофолатдегидрогеназа 1; MTHFR – метилентетрагидрофолатредуктаза; МТ – метотрексат; dUMP – дезок-
сиуридинмонофосфат; dTMP – дезокситимидинмонофосфат
Fig. 1. Leucovorin (LV) (5‑formyltetrahydrofolate) rescue therapy bypasses dihydrofolate (DHFR) [3]. THF – tetrahydrofolate; TS – thymidylate synthase; 
DHFR  – dihydrofolate reductase; MTHFD1  – methylenetetrahydrofolate dehydrogenase 1; MTHFR  – methylenetetrahydrofolate reductase; MTX  – 
methotrexate; dUMP – deoxyuridine monophosphate; dTMP – deoxythymidine monophosphate
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ретикулоэндотелиальных элементов, создавая там ло-
кальное депо защитного препарата без повышения его 
содержания в других тканях и общем кровотоке. Че-
рез 2–3 мин после внутривенного введения туши кры-
сам с опухолью она обнаруживалась во всех сосудах, 
а уже спустя 2 ч депонировалась только в костном моз-
ге, кишечнике, печени, селезенке, немного в почках 
и лимфатических узлах, но не в опухолевых узлах ис-
пользованной в этих экспериментах лимфосарко-
мы Плисса. Однократное введение адсорбированной 
на туши ФК за сутки до первого введения МТ полно-
стью защищало наиболее уязвимые органы крыс 
от последующего 9‑кратного ежедневного введения 
МТ. При этом рост лимфосаркомы был максимально 
угнетен, отсутствовало метастазирование, и все жи-
вотные дожили до конца эксперимента с хорошими 
показателями крови. Введение ФК без носителя сни-
жало противоопухолевое действие МТ, а использован-
ные в данном эксперименте дозы МТ без ФК приво-
дили вместе с  угнетением роста опухоли к  ранней 
гибели всех животных от токсикоза [2].

Данный метод избирательной защиты нормальных 
тканей в дальнейшем был апробирован в гинекологи-
ческом отделении клиники Института эксперимен-
тальной и клинической онкологии при лечении тро-
фобластических опухолей. Эти редкие опухоли, как 
доброкачественные, так и злокачественные, возника-
ют при беременности из клеток трофобласта. Агрес-
сивный злокачественный рост с метастазированием 
проявляют инвазивный пузырный занос, хориокарци-
нома и эпителиоидная трофобластическая опухоль. 
В их лечении до сих пор основным препаратом 1‑й ли-
нии является МТ, однако при этом применение высо-
ких доз данного препарата по‑прежнему ограничива-
ется у пациентов с осложнениями – энтероколитом, 
стоматитом, гастритом и лейкопенией [6].

Результаты пилотного исследования, направлен-
ного на определение эффективности защиты нор-
мальных тканей пероральным введением ФК, адсорби-
рованной на активированном угле, больным со зло- 
качественной хорионэпителиомой были успешными 
[7]. Однако из‑за  болезни Г. Я.  Свет-Молдавского 
дальнейшие эксперименты по использованию адсор-
бированной ФК не проводились.

Есть основания полагать, что данный подход к проб
леме избирательной защиты нормальных тканей при 
химиотерапии не потерял свою актуальность и в на-
стоящее время, поскольку может быть приложен к ле-
чению опухолей не только с помощью МТ, но и других 
препаратов, имеющих свои антидоты. Идеи часто опе-
режают возможности их претворения в жизнь. Вероят
но, ингибирование токсического эффекта цитостати-
ков путем депонирования в клетках ретикулоэндотелия 
защитных препаратов не получило дальнейшего раз-
вития в 1960‑е годы не только из‑за отсутствия лидера 
и генератора идей, но и в результате ограниченности 
знаний об изменении функций системы мононукле

арных фагоцитов в организме, пораженном опухолью. 
На основе новых знаний о роли макрофагов в опу
холевом росте, которые получены за последовавшие 
5 десятилетий, можно разработать методы избиратель-
ной и персонализированной защиты нормальных тка-
ней и органов при химиотерапии.

В настоящее время стало известно, что макрофаги 
очень пластичны и  проявляют различную, иногда 
противоположную, активность в зависимости от ло-
кальных факторов их  микроокружения. В  ответ 
на проникновение патогена или повреждение тканей 
макрофаги приобретают воспалительный фенотип. 
При этом происходят активация ряда сигнальных пу-
тей, выработка активных форм кислорода и синтез 
провоспалительных цитокинов (фактора некроза 
опухоли α, интерлейкинов (IL) 1 и IL-6), что повыша-
ет эффективность их противомикробного и противо-
опухолевого действия. Кроме того, в фазе заживления 
раны IL-4 и IL-13 стимулируют противоположную 
активность макрофагов, связанную с экспрессией 
трансформирующего фактора роста β1, тромбоцитар-
ного фактора роста, фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), WNT и различных матриксных металлопро-
теиназ, которые ускоряют заживление ран, стягивая 
края поврежденной области, а также укрепляют по-
врежденный участок с  помощью отложения вне
клеточных коллагеновых волокон. Первоначально 
считалось, что все макрофаги проявляют противо-
опухолевую активность. Однако в настоящее время 
стало известно, что, помимо этого, в разных ситуа-
циях они способствуют возникновению опухоли, ее 
прогрессии и метастазированию. В частности, пока-
зано, что одним из важных факторов канцерогенеза 
является хроническое воспаление, которое возника-
ет в ответ на постоянные инфекции или хроническое 
раздражение. Макрофаги инициируют воспаление, 
синтезируя провоспалительные цитокины, которые 
привлекают и другие иммунные клетки в воспали-
тельный очаг.

Возникшая опухоль инфильтрируется макрофага-
ми, часть из которых проявляет противоопухолевую 
активность, а часть под влиянием синтезируемого опу-
холевыми клетками макрофагального колониестиму-
лирующего фактора (CSF1) и IL-4 / IL-1 трансфор
мируется в фенотипы, способствующие прогрессии 
опухоли и метастазированию (опухолеассоциирован-
ные макрофаги, TAM), и изменяет противоопухолевую 
активность на супрессорную.

Сам процесс фагоцитоза может изменять свойства 
макрофагов. В  частности, после фагоцитирования 
опухолевой клетки они могут утрачивать функцию 
иммунного надзора и снижать экспрессию провоспа-
лительных цитокинов [8, 9]. TAM также стимулируют 
миграцию опухолевых клеток, инвазивный рост опухо-
ли, а также ангиогенез. Эти клетки изменяют профиль 
экспрессии протеаз, таких как матриксные металло-
протеиназы и катепсины, экспрессируют рецепторы 
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урокиназы (uPA) и другие ферменты и ремоделируют 
матрикс опухоли [10, 11].

Кроме того, опухоли метастазируют в области, ор-
ганизация которых частично определяется макрофа-
гами. На основе исследования глиобластом, секре
тирующих экзосомы, содержащие матричную РНК, 
микроРНК и передающие таким образом генетиче-
скую информацию окружающим тканям, изучается 
их способность готовить преметастатические ниши, 
в которые привлекаются миелоидные клетки, экспрес-
сирующие интегрин αM (CD11b) и рецептор VEGF1. 
Кроме того, у онкологических пациентов часто наблю-
дается повышенная свертываемость крови, что может 
приводить к тромбоэмболии. Это способствует фик-
сации циркулирующих опухолевых клеток в зонах 
тромбоза. Они продуцируют CCL2 для привлечения 
воспалительных моноцитов CCR2, которые быстро 
развиваются в макрофаги, ассоциированные с мета-
стазами [12–15]. В связи с приведенными данными 
возникает вопрос: «Могут ли такие макрофаги защи-
щать опухоль от токсического агента антидотом, на-
пример МТ или ЛВ, депонированными на корпуску-
лярном носителе?» [16–18].

В последние десятилетия проблема использования 
фагоцитарной активности элементов ретикулоэндо-
телия для  совершенствования терапии получила 
еще одно новое направление, вызанное тем, что раз-
рабатывается и выходит на рынок большое количест-
во нанопрепаратов. Наномедицина стала перспектив-
ной областью в онкологии благодаря ее возможности 
повысить избирательность действия химиопрепаратов. 
Однако, как показали результаты исследований, толь-
ко 0,7 % лекарственных наночастиц достигают опухо-
левых клеток [19, 20]. Остальную массу препарата по-
глощают макрофаги, накапливая ее в  нормальных 
тканях и повреждая их. Поэтому для защиты нормаль-
ных тканей и увеличения пула циркуляции нанопре-
паратов в  кровотоке исследуется возможность ис
пользования стратегии ингибирования фагоцитоза. 
Например, распознаванию макрофагами наночастиц 
препятствуют путем снижения иммуногенности нано-
препаратов, покрывая их поверхность полимерами 
или маскируя сигнальными молекулами типа CD47, 
которые при взаимодействии с белком SIRPМ1 гене-
рируют сигнал «не ешь меня». Учитывается и то, что 
фагоцитоз требует значительных энергетических затрат. 
Для подавления генерации энергии были разработаны 
наночастицы, блокирующие аэробный гликолиз с по-
мощью эффективного ингибитора транспортера глюко-
зы BAY-876. В результате резко уменьшалось накопление 
наночастиц в печени и других нормальных органах, бо-
гатых резидентными макрофагами. При этом повыси-
лась как доставка инкапсулированного цитостатика 
в опухоль, так и эффективность лечебного воздейст-
вия [19, 20].

Еще одним методом временной блокады актив-
ности элементов ретикулоэндотелия является их из-

быточная нагрузка нейтральными наночастицами. 
В этих условиях введенные лекарственные наноча-
стицы циркулируют в кровотоке дольше и более дли-
тельно действуют на клетки опухоли. В экспериментах 
A. V. Mirkasymov и соавт. наиболее эффективными бло-
каторами оказались частицы, покрытые карбоксиме-
тилдекстраном, позволившие в десятки раз увеличить 
время циркуляции в кровотоке введенных позднее 
магнитных наночастиц, которые затем концентриро-
вали в опухоли с помощью магнита [20]. При этом 
выяснилось, что данный эффект вариабелен у мышей 
различных линий, что, по мнению авторов, связано 
с разным содержанием макрофагов в ткани их парен-
химатозных органов. Также важно, что само наличие 
опухоли ингибировало фагоцитоз, причем в зависи-
мости от происхождения и морфологических особен-
ностей опухоли. Время циркуляции лекарственных 
наночастиц могло увеличиваться в 5 раз у мышей с ме-
ланомой и в 2,6 раза у животных с опухолями молочной 
железы [21, 22]. Эти данные важны для персонализа-
ции протоколов лечения с использованием лекарст-
венных препаратов в виде наночастиц при различных 
видах опухолей и у разных больных.

Одна из причин влияния опухолей на активность 
макрофагов связана с  экспрессией на  опухолевых 
клетках лиганда рецептора программируемой клеточ-
ной гибели 1 (PD-L1). Этот иммуноингибирующий 
лиганд находится на активированных Т-лимфоцитах 
и служит для поддержания иммунной толерантности 
и предотвращения аутоиммунных реакций. Клетки 
опухолей различного гистогенеза в разной степени 
экспрессируют PD-L1, что  обеспечивает им уход 
из‑под иммунного надзора. TAM также экспрессируют 
PD-L1, причем в ходе прогрессии опухоли уровень 
экспрессии рецептора растет. Блокада связи PD-1 – 
PD-L1 in vivo стимулирует способность макрофагов 
фагоцитировать опухолевые клетки и  продлевает 
жизнь мышей с трансплантированными опухолями. 
Она также эффективна у больных с различными он-
кологическими заболеваниями, включая меланому, 
колоректальный рак, немелкоклеточный рак легкого 
и лимфогранулематоз. Клиническим препаратом, бло-
кирующим взаимодействие PD-1 с его инактивирую-
щими лигандами, является ниволумаб – человеческое 
моноклональное антитело IgG4, эффективное, в част-
ности, у  больных с  рецидивирующей или  рефрак
терной формой лимфогранулематоза, которые ранее 
безуспешно получали интенсивное лечение. Его ис-
пользование дало положительный результат в 87 % слу-
чаев в виде дополнительной отсрочки рецидива на 6 мес. 
и более. Стимуляция макрофагов путем блокады систе-
мы распознавания «свой – чужой» (PD-1 – PD-L1), как 
и остальные химиотерапевтические методы лечения, 
имеет относительную избирательность по отношению 
к TAM, поскольку активирует и остальные макрофаги 
организма. Терапевтический интервал этого метода 
ограничен опасностью аутоиммунных осложнений, 
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таких как пневмонит, колит, гепатит, нефрит, гипо- 
и гипертиреоз и т. д. В связи с этим некоторые больные 
отказываются от дальнейшего лечения [23–26].

Таким образом, нам представляется перспектив-
ным изучение вопроса о возможности объединения 
этих двух разных подходов к воздействию на систему 
мононуклеарных фагоцитов с целью повышения эф-
фективности и избирательности ХТ. С одной стороны, 
загрузка макрофагов блокирующим носителем с за-
щитным препаратом, например ФК или ЛВ, позволит 
использовать высокие дозы МТ, а с другой – блокада 
фагоцитоза снизит захват введенных после блокады 
наночастиц с другим противоопухолевым препаратом. 
Это позволит достичь двойного воздействия на опу-
холь при меньшем поражении чувствительных нор-
мальных тканей.

Защита нормальных тканей на основе 
различий в экспрессии изоформ 
цитохрома P450
Следует иметь в виду, что ЛВ одинаково доступен 

как для нормальных, так и для опухолевых клеток, 
и только разница в их чувствительности к МТ обеспе-
чивает клинический эффект. Таким образом, логично 
сделать действие защитного препарата более доступ-
ным для нормальных клеток, чем для опухолевых, пу-
тем создания соответствующей транспортной формы 
защитного препарата. В основу этого положены дан-
ные о различной активности в нормальных и опухоле-
вых тканях человека изоформ цитохрома Р450 (CYP), 
метаболизирующих широкий спектр ксенобиотиков, 
в том числе лекарственные препараты.

CYP является суперсемейством белков эндоплаз-
матического ретикулума, примерно 70 % из которых 
в печени человека являются изоформами CYP1A2, 
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C, CYP2D6, CYP2E1 и CYP3A4. 
В меньшей степени они экспрессируются во внепече-
ночных тканях, таких как тонкий кишечник, почки 
и периферические клетки крови.

В опухолях различного генеза их активность по срав-
нению с нормой варьирует от нулевой до повышенной. 
Это отмечено уже в ранних работах, когда активность 
изоформ CYP определялась суммарно по способности 
микросомной фракции метаболизировать определенный 
субстрат. В частности, при изучении способности этой 
фракции, выделенной из опухолей легкого отдельных 
пациентов, метаболизировать бенз(а)пирен, обнаружена 
более чем 20‑кратная разница в активности. Такой же 
диапазон различий был и при сравнении между собой 
нормальных тканей, окружающих опухоль.

В 73 случаях экспрессия CYP в тканях опухолей 
была ниже, в 11 – выше и только в 2 случаях оказалась 
одинаковой [27, 28]. Таким образом, в процессе кан-
церогенеза, а  также прогрессирования и дедиффе
ренцировки опухолевые клетки могут полностью 
утрачивать некоторые изоформы. Позднее это было 
подтверждено при анализе экспрессии 4 основных 

изоформ CYP – CYP1A1, CYP1B1, CYP2C9 и CYP3A4 – 
в опухолях человека наиболее частой локализации 
(рак желудка, молочной железы, предстательной же-
лезы, пищевода, яичника, мочевого пузыря, почек, 
толстого кишечника и саркомы). Так, во всех исследо-
ванных случаях аденокарцином желудка, светлокле-
точного рака почки, а также рака молочной железы 
отсутствовала экспрессия всех изоформ семейства 
CYP2C, в том числе CYP2C9 и CYP2C19, играющих 
значительную роль в  метаболизме лекарственных 
средств. При этом примерно у 25 % пациентов с раком 
пищевода и предстательной железы в опухолевых тка-
нях обнаружена экспрессия данных изоформ CYP. 
Кроме того, в большинстве опухолей предстательной 
железы утрачивалась изоформа CYP3A5, участвующая 
в метаболизме тестостерона [29]. В гепатомах челове-
ка также значительно снижена экспрессия генов всего 
суперсемейства P450 по сравнению с окружающей 
нормальной тканью [30]. В большинстве плоскокле-
точных бронхогенных опухолей легкого отсутствуют изо-
формы CYP1A1, CYP2A6, CYP2E1 и CYP3A, а в адено
карциномах они определяются на  ранней стадии 
развития опухоли и в наиболее дифференцированных 
формах [31, 32]. В то же время уровень экспрессии ци-
тохромов CYP1A1, CYP1B1, CYP2E1 в опухолях тол-
стого кишечника выше, чем в клетках нормального 
эпителия [33].

Как  упоминалось выше, у  людей наблюдаются 
большие различия в экспрессии отдельных изоформ 
CYP [34]. Поскольку известно, что ферменты CYP ак-
тивно участвуют в метаболизме как традиционных 
цитостатиков, так и таргетных препаратов (табл. 2), 
изучение индивидуальных профилей экспрессии ге-
нов семейства CYP может способствовать повышению 
эффективности ХТ с использованием ряда препаратов. 
Так, у некоторых пациентов отсутствует экспрессия ге-
нов изоформ семейства CYP2A6, что связано с ме
таболической активацией фторафура (ФФ).Это при-
водит к снижению ответа опухоли на лечение этим 
лекарственным средством [32, 35–37].

Генетические вариации в экспрессии отдельных 
изоформ CYP в организме человека, не совпадающие 
с экспрессией этих изоформ в опухоли, делают пер-
спективным создание и использование химиопрепа-
ратов, активируемых или детоксицируемых преиму-
щественно отдельными изоформами. Исходя из этого, 
можно создавать как агенты с избирательной защитой 
нормальных тканей, так и с избирательным пораже-
нием опухолевых.

Как упоминалось ранее, успешное использование 
ФФ при опухолях толстого кишечника может быть 
связано с высокой экспрессией клетками этих опухолей 
цитохромов CYP1A1, CYPB1, CYP2E1 и CYP2A6, ко-
торые окисляют ФФ в тетрагидрофурановой части мо-
лекулы с последующим разрывом псевдогликозидной 
связи и высвобождением 5‑фторурацила [38, 39]. Это 
показано как на клеточной культуре, так и в экспери-
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Таблица 1. Уровни экспрессии изоформ семейства CYP в нормальных тканях печени и других органов (по данным The Human 
Protein Atlas)

Table 1. Expression levels of the CYP family enzymes in liver and other normal organ tissues (according to the The Human Protein Atlas)

CYP

Уровень экспрессии 
матричной РНК 
в ткани печени 
Messenger RNA 

expression level in liver 
tissue

Уровень экспрес-
сии белка в ткани 

печени 
Protein expression 

in liver tissue

Уровень экспрессии в тканях других органов матричной РНК / белка 
Messenger RNA / protein expression levels in tissues of other organs

CYP1A2 Высокий 
High

Высокий 
High

Желчный пузырь – высокий / высокий 
Gallbladder: high / high

CYP2A6 Умеренный 
Moderate

Умеренный 
Moderate

Семенники – низкий / высокий 
Testes: low / high

CYP2B6 Низкий 
Low

Низкий 
Low

Тонкий кишечник – низкий / высокий; почки – низкий / умеренный; 
поджелудочная железа – низкий / умеренный; семенники – низ-

кий / умеренный; влагалище – низкий / умеренный; лимфатические 
узлы и селезенка – низкий / умеренный 

Small intestine: low / high; kidneys: low / moderate; pancreas: low / moderate; testes: 
low / moderate; vagina: low / moderate; lymph nodes and spleen: low / moderate

CYP2C8 Умеренный 
Moderate

Умеренный 
Moderate

Желчный пузырь – низкий / умеренный; тонкий кишечник – низ-
кий / умеренный; толстый кишечник – низкий / умеренный 

Gallbladder: low / moderate; small intestine: low / moderate; large intestine: 
low / moderate

CYP2C9 Высокий 
High

Высокий 
High

Двенадцатиперстная кишка – низкий / высокий; желчный пузырь – 
низкий / умеренный 

Duodenum: low / high; gallbladder: low / moderate

CYP2C19 Низкий 
Low

Низкий 
Low

Двенадцатиперстная кишка – умеренный / высокий; толстый 
кишечник – низкий / умеренный; желчный пузырь – низкий / уме-

ренный 
Duodenum: moderate / high; large intestine: low / moderate; gallbladder: 

low / moderate

CYP2E1 Высокий 
High

Высокий 
High

 – 

CYP2D6 Низкий 
Low

Низкий 
Low

Тонкий кишечник – низкий / умеренный 
Small intestine: low / moderate

CYP2E1 Умеренный 
Moderate

Умеренный 
Moderate

 – 

CYP3A4 Высокий 
High

Высокий 
High

Тонкий кишечник – умеренный / высокий; 
толстый кишечник – низкий / высокий 

Small intestine: moderate / high; large intestine: low / high

CYP4A11 Умеренный 
Moderate

Низкий 
Low

 – 

менте на животных. Генно-модифицированные клетки 
рака толстого кишечника, экспрессирующие CYP2A6, 
в 2,6 раза активнее катализировали превращение ФФ 
в 5‑фторурацил по сравнению с трансфицированными 
нулевой конструкцией. Соответственно, их рост инги-
бировался также намного сильнее [38, 39].

Предварительная индукция повышенной экспрес-
сии CYP фенобарбиталом и/или 20‑метилхолантреном 
резко усиливала действие ФФ на лейкоз Раушера, пе-
ревитый мышам, а также его токсическое действие. 
Ингибитор CYP SKF 525‑A отменял оба эффекта [40].

Для вариантов, когда в нормальных клетках орга-
низма активность определенных изоформ CYP выше, 
чем в опухолевых, логично было создать латентную 
форму защитного препарата, активируемую этой фер-
ментной системой. В связи с этим по аналогии с ФФ 
создана латентная форма тимидина, которая должна 
была быть более доступной нормальным клеткам с бо-
лее широким и активным спектром CYP, чем опухоле-
вым клеткам. Поскольку 5‑фторурацил превращают 
в транспортную форму ФФ путем присоединения к его 
молекуле тетрагидропиранильной защитной группы, 



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

6

59ТОМ 13 / VOL. 13 	 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ | REVIEWS

по  аналогии с  ним созданы 2  замещенные формы 
тимидина 5’-О-(тетрагидрофуранил)тимидин и 3’-О- 
(2‑тетрагидрофуранил)тимидин (рис. 2). При их ин-

кубации с микросомами печени крыс происходило 
отщепление защитной группы, и они превращались 
в тимидин (О-тетрагидрофуранильные производные 

Таблица 2. Белки семейства CYP и их субстраты среди химиопрепаратов

Table 2. CYP family proteins and their substrates among chemotherapeutic agents

CYP Субстрат (химиопрепарат) 
Substrate (chemotherapeutic drug) 

CYP3A4

Таксаны: паклитаксел, доцетаксел.
Винка-алкалоиды: винкристин, винбластин, винорелбин.

Эпиподофиллотоксины: этопозид, тенипозид.
Ингибиторы тирозинкиназ: иматиниб, дазатиниб, нилотиниб, босутиниб, понатиниб, руксолитиниб, 
ибрутиниб, иделалисиб, венетоклакс, сорафениб, сунитиниб, пазопаниб, кабозантиниб, вандетаниб, 

акситиниб, регорафениб.
Ингибиторы CDK4 / 6: палбоциклиб, рибоциклиб, абемациклиб.

PARP-ингибиторы: олапариб.
Гормональная терапия: тамоксифен, анастрозол, летрозол, экземестан, фулвестрант, абиратерон, энзалута-

мид.
Иммуномодуляторы: эверолимус, темсиролимус.

Алкилирующие агенты: циклофосфамид, ифосфамид, тиотепа 
Taxanes: paclitaxel, docetaxel. 

Vinca alkaloids: vincristine, vinblastine, vinorelbine. 
Epipodophyllotoxins: etoposide, teniposide. 

Tyrosine kinase inhibitors: imatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib, ponatinib, ruxolitinib, ibrutinib, idelalisib, venetoclax, sorafenib, 
sunitinib, pazopanib, cabozantinib, vandetanib, axitinib, regorafenib. 

CDK4 / 6 inhibitors: palbociclib, ribociclib, abemaciclib. 
PARP inhibitors: olaparib. 

Hormone therapy: tamoxifen, anastrozole, letrozole, exemestane, fulvestrant, abiraterone, enzalutamide. 
Immunomodulators: everolimus, temsirolimus. 

Alkylating agents: cyclophosphamide, ifosfamide, thiotepa

CYP2C8

Таксаны: паклитаксел.
Гормональная терапия: энзалутамид 

Taxanes: paclitaxel. 
Hormone therapy: enzalutamide

CYP2B6 Алкилирующие агенты: циклофосфамид, ифосфамид 
Alkylating agents: cyclophosphamide, ifosfamide

CYP2C9

Алкилирующие агенты: циклофосфамид, ифосфамид.
Гормональная терапия: тамоксифен 

Alkylating agents: cyclophosphamide, ifosfamide. 
Hormone therapy: tamoxifen

CYP2C19 Алкилирующие агенты: циклофосфамид, ифосфамид 
Alkylating agents: cyclophosphamide, ifosfamide

CYP1A2

Алкилирующие агенты: дакарбазин.
Ингибиторы тирозинкиназ: иматиниб, пазопаниб.

Гормональная терапия: фулвестрант 
Alkylating agents: dacarbazine. 

Tyrosine kinase inhibitors: imatinib, pazopanib. 
Hormone therapy: fulvestrant

CYP2A6

Гормональная терапия: летрозол, фадрозол.
Антиметаболиты: тегафур 

Hormone therapy: letrozole, fadrozole. 
Antimetabolites: tegafur

CYP2E1

Алкилирующие агенты: дакарбазин.
Эпиподофиллотоксины: этопозид 

Alkylating agents: dacarbazine. 
Epipodophyllotoxins: etoposide

CYP1B1

Таксаны: паклитаксел, доцетаксел.
Гормональная терапия: тамоксифен, флутамид 

Taxanes: paclitaxel, docetaxel. 
Hormone therapy: tamoxifen, flutamide
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тимидина и 2‑дезоксицитидина). Полученные соеди-
нения были переданы для испытаний в качестве за-
щитных препаратов от токсического действия цито-
статиков, однако это перспективное направление 
по ряду финансово-организационных причин не по-
лучило дальнейшего развития.

В последние годы также особый интерес вызывает 
влияние однонуклеотидных полиморфизмов некото-
рых представителей семейства CYP на эффективность 
лечения. Так, I. Pastina и соавт. выявили, что наличие 
полиморфизма CYP1B1-4326C>G у пациентов с ка-
страционно-резистентным раком предстательной же-
лезы опосредовало как худший ответ на доцетаксел, 
так и более низкую общую выживаемость [41]. Схожие 
результаты у пациентов с трижды негативным раком 
молочной железы получили и другие авторы. В их ис-
следовании было было показано, что у больных с го-
мозиготным вариантом генотипа и вариантом аллеля 
полиморфизма CYP1B1 4326C>G наблюдался значи-
тельно более высокий риск развития резистентности 
к ХТ [42]. Это также продемонстрировано и для дру-
гих  членов семейства CYP, например для  CYP2B6 
и CYP2C19 [43]. Помимо ответа на терапию непосред-
ственно опухоли выявлена связь генетического вари-
анта гена и чувствительности нормальных тканей к хи-
миотерапевтическим агентам [43].

Защита нормальных тканей  
на основе утраты опухолью 
чувствительности к регуляторным 
сигналам
Высокая упорядоченность поддержания клеточ-

ного гомеостаза в нормальной ткани обусловливает 
однонаправленную реакцию нормальных клеток 
на определенный стимул, в отличие от утратившей 
чувствительность к нему разбалансированной опухо-
левой популяции. На этом принципе строится одна 
из стратегий избирательной защиты наиболее уязви-
мых нормальных органов от высоких доз цитостати-
ков, необходимых для  максимального подавления 
роста опухоли, резистентной к обычным дозам. Эта 
стратегия, названная стратегией двух лекарств, состо-
ит в том, что характер действия цитостатиков на нор-
мальные пролиферирующие клетки зависит от исполь-
зуемой дозы [44, 45]. Так, в терапевтических дозах они 
вызывают гибель клеток, а в субтоксичных – останов-
ку клеточного цикла и активацию репарации. Опухо-
левые клетки, резистентные к субтоксическим дозам 
цитостатиков, продолжают делиться и становятся из-
бирательно уязвимыми для второй группы цитотокси-
ческих агентов – митотических ядов, к которым у них 
нет перекрестной устойчивости [46–48]. Один из ва-
риантов, при котором нормальные клетки приоста-
навливают цикл размножения в ответ на малую дозу 
цитостатика, был назван циклотерапией. В наиболее 
полном виде она представлена и экспериментально 
обоснована M. Y. Blagosklonny [49].

Эффективность такой комбинации первоначально 
была продемонстрирована в эксперименте на 2 лини-
ях клеток промиелоцитарного лейкоза человека HL60 
и HL60 / TX, различающихся по чувствительности к ад-
риабластину (табл. 3). Предварительная обработка 
малой дозой этого цитостатика временно блокировала 
клеточный цикл в нормальных клетках, но не в резис-
тентных опухолевых клетках. Другой препарат, инги-
битор митотического веретена типа паклитаксела, 
применяемый после адриабластина, вызывал апоптоз 
опухолевых клеток вследствие стабилизации микро-
трубочек в митозе. Нормальные клетки не входили 
в митоз и поэтому не подвергались действию митоти-
ческого яда. Очевидно, что в условиях организма, где 
опухоль состоит из клонов, находящихся на разных 
стадиях прогрессии, таким приемом будут уничтоже-
ны не все опухолевые клетки, но, по крайней мере, 
самые злокачественные и быстро растущие, полно-
стью утратившие чувствительность к регуляторным 
сигналам.

В дальнейшем были разработаны и другие вариан-
ты избирательного поражения химиопрепаратами опу-
холевых клеток, утративших связь с регуляторными 
механизмами тканей и организма (см. табл. 3).

В случае, если резистентность опухоли связана 
с экспрессией эффлюксных насосов, таких как ABC-
транспортеры ABCG2, MDR1 и MRP, предлагается 
комбинация из препарата, индуцирующего апоптоз, 
и его антагониста. Важно, чтобы первый не был суб-
стратом Pgp / MRP, а второй, наоборот, должен быть им 

Рис. 2. Схематическое изображение синтеза транспортных форм 
5‑фторурацила и тимидина
Fig. 2. Schematic representation of  the  synthesis of  transport forms 
of 5‑fluorouracil and thymidine

5‑фторурацил  /  
5‑fluorouracil

Фуран  /  Furan

Фуран  /  Furan

Фторафур рацемат (5‑фтор-1-
(тетрагидро-2‑фурил)урацил / 

Frorafur racemate (5‑fluoro-1-
(tetrahydro-2‑furyl)uracil

Тимидин  /  Thymidine 3’,5’-ди-O-(2‑тетрагидрофуранил) 
тимидин  / 3’,5’-di-O- 

(2‑tetrahydrofuranyl) thymidine

O

O

O O

O

F F
NHHN

HN

N N

N

H

O

H

O

OR1

RO

СH3

O

NHAc

H4‑фуран-О

NO

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Blagosklonny+MV&cauthor_id=10602425
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Таблица 3. Стратегия двух лекарств в циклотерапии

Table 3. Two-drug strategy in cyclotherapy

Препарат 1 –
протектор 

Drug 1 – protective agent

Препарат 2 – 
цитотоксин 

Drug 2 – cytotoxic agent

Механизм действия 
Mechanism of action

P53‑зависимая циклотерапия 
P53‑dependent cyclotherapy

Низкие дозы 
доксирубицина, 
актиномицина 
и этопозида 
Low doses 
of doxorubicin, 
actinomycin and 
etoposide

Паклитоксел 
и другие 

ингибиторы митоза 
Paclitaxel and other 

mitotic inhibitors

В отличие от нормальных клеток (wt р53), в опухолевых клетках 
с мутантным р53 низкие дозы цитостатиков не блокируют митоз. 
В результате опухолевые клетки гибнут от действия препаратов, 

специфичных для S- или M-фазы цикла [44] 
Unlike normal cells (wt p53), low doses of cytostatics do not block mitosis in tumor cells  

with mutant p53. As a result, tumor cells die from the action of drugs specific  
to the S- or M-phase of the cycle [44] 

Нутлин-3а 
(ингибитор Mdm-2) 
Nutlin-3a (Mdm-2 
inhibitor) 

Паклитоксел 
и другие 

ингибиторы митоза 
Paclitaxel and other 

mitotic inhibitors

Нутлин-3а останавливает пролиферацию нормальных 
клеток в фазах G1 и G2, но не опухолевых клетках с мутантным р53. 

Последние гибнут от апоптоза, вызванного паклитакселом или другими 
антимитогенными препаратами [45] 

Nutlin-3a stops the proliferation of normal cells in G1 and G2, but not tumor cells  
with mutant p53. The latter die from apoptosis induced by paclitexel or other antimitogenic 

drugs [45] 

IL-1Ra (антагонист 
человеческого 
рецептора IL-1) 
IL-1Ra (human IL-1 
receptor antagonist) 

5‑фторурацил, 
азацитидин 
5‑fluorouracil, 

azacitidine

IL-1Ra останавливает у мышей деление нормальных клеток системы 
кроветворения, кишечных крипт и тимуса, защищая 

их от 5‑фторурацила и азацитидина, но не опухолевых клеток с мутантным 
р53 [46] 

IL-1Ra stops hematopoietic, intestinal crypt, and thymus cell division in mice,  
protecting them from 5‑fluorouracil and azacitidine, but not tumors  

with mutant p53 [46] 

Избирательное уничтожение клеток, экспрессирующих Pgp / MRP 
Selective killing of cells expressing Pgp / MRP

Ингибитор каспаз 
z-DEVDfmk 
Casapase inhibitor 
z-DEVDfmk

Флавопиридол, таксотер, иксабепилон 
Flavopiridol, taxotere, ixabepilone

Резистентные клетки опухоли, экспрессирую-
щие Pgp / MRP1, выбрасывают введенный 

ингибитор каспаз z-DEVD-fmk и погибают 
от апоптоза, вызванного индукторами 

каспаз [47] 
Resistant tumor cells expressing Pgp / MRP1 release 

the administered caspase inhibitor z-DEVD-fmk and die 
by caspase inducer-induced apoptosis [47] 

P53‑независимая циклотерапия 
P53‑independent cyclotherapy

Низкие дозы 
стауроспорина и его 
аналога UCN-01 
Low doses 
of staurosporine and its 
analogue UCN-01

Доксирубицин, 
5‑фторурацил, 
камптотецин 

Doxirubicin, 
5‑fluorouracil, 
camptothecin

Низкие дозы стауроспорина останавливают пролиферацию нормальных 
клеток (pRb+) в фазе G1, но не опухолевых клеток pRb– [48] 

Low doses of staurosporine stop the proliferation of normal cells (pRb+) in G1, but not 
tumor pRb– [48] 

AG1478‑ингибитор 
рецепторов 
EGF-киназ 
AG1478 – EGF receptor 
kinase inhibitor

Паклитаксел 
и другие ингибито-

ры митоза 
Paclitaxel and other 

mitotic inhibitors

Низкие дозы AG1478 – ингибитора рецепторов EGF-киназ останавливают 
пролиферацию иммортализованных клеток молочной железы, 

но не EGF-независимых опухолевых клеток [49] 
Low doses of AG1478, an EGF receptor kinase inhibitor, stopped the proliferation 

of immortalized breast cells but not EGF-independent cancer cells [49] 

Низкая доза 
флавопиридола 
(ингибитора 
пан-CDK) 
Low dose of flavopiridol 
(pan-CDK inhibitor) 

Паклитаксел 
Paclitaxel

Флавопиридол, ингибитор пан-CDK в низких концентрациях защищает 
p21‑чувствительные клетки [50, 51] 

Flavopiridol, a pan-CDK inhibitor, protects p21‑sensitive cells  
at low concentrations [50, 51] 
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и вследствие этого активно удаляться из опухолевой 
клетки. В результате токсическое действие первого 
препарата нейтрализуется в нормальных клетках ин-
гибитором, который из опухолевых клеток удаляется 
насосами Pgp / MRP. Этот эффект продемонстрирован 
на клетках лейкоза человека HL60, экпрессирующих 
и не экпрессирующих Pgp / MRP. Индуктором апо
птоза, токсичным для обеих клеточных линий, был 
бензилоксикарбонил-Val-Ala-Asp-фторметилкетон 
(z-VAD-fmk), а ингибитором каспаз – флавопиридол, 
который в малой дозе защищал только нормальные 
клетки, но не резистентные, удалявшие этот ксеноби-
отик эффлюксными насосами [53].

Как правило, невосприимчивость к сигналам оста-
новки клеточного цикла в опухолевых клетках обуслов-
лена утратой функций p53, белка ретинобластомы (pRb) 
и других ингибиторов пролиферации. Соответственно, 
их активация может быть использована для избиратель-
ной защиты нормальных клеток при ХТ также путем 
временной остановки клеточного цикла. Этот эффект 
могут вызывать как специфические активаторы р53 ти-
па нутлинов, которые препятствуют взаимодействию 
этого белка с его ингибитором – белком MDM2, так 
и  малые дозы некоторых цитостатиков. Например, 
в одном из экспериментов низкие концентрации док-
сорубицина индуцировали экспрессию p53 и вызывали 
остановку клеточного цикла в клетках культуры коло-
ректальной карциномы человека HCT116‑р53+ / +, но не 
в  резистентной к  нему колоректальной карциноме 
HCT116‑p53− / −. Последующая обработка обеих культур 
паклитакселом вызывала гибель резистентной культу-
ры, тогда как родительская была защищена в результа-
те остановки пролиферации [44, 54, 55].

Активация р53 может быть вызвана и воздействи-
ем на ILs, поскольку их взаимодействие с р53 влияет 
на клеточный цикл. Показано, что рекомбинантный 
антагонист человеческого рецептора IL-1 (rhIL-1Ra) 
стимулирует фосфорилирование белков p38, p53 и p21 
и обратимо блокирует продвижение по клеточному 
циклу стволовых и прогениторных клеток гемопоэза. 
Введение rhIL-1Ra до начала лечения 5‑фторурацилом 
мышам с перевиваемой опухолью уменьшало вызыва-
емую этим антиметаболитом нейтропению, но не сни-
жало пролиферативный пул опухолевых клеток и, со-
ответственно, их чувствительность к 5‑фторурацилу. 
Такой же эффект получен и при предотвращении ток-
сического действия 5‑азацитидина на клетки тимуса 
мышей с помощью rhIL-1Ra [46, 56, 57].

P53‑независимая циклотерапия
Разработан ряд методов временной остановки кле-

точного цикла, не связанный с р53. В качестве приме-
ра p53‑независимой циклотерапии M. V. Blagosklonny 
[49] приводит данные о действии стауроспорина, ин-
гибирующего протеинкиназы. В культуре нормаль-
ных клеток молочной железы минимальные дозы это-
го агента (около 0,5–2 нМ) вызывали временную 
остановку цикла в фазе G0 / G1 путем воздействия 
на сигнальный путь pRb стауроспорином, который 
вызывал быстрое и полное исчезновение CDK4, про-
исходившее до полного гипофосфорилирования pRb 
и одновременно со снижением активности CDK2 в ре-
зультате его связывания с p27. Клетки рака молочной 
железы, дефектные по контрольным точкам, также 
регулируемые pRb, не были чувствительны к сигналу 
остановки деления и уходили в апоптоз под действием 

Препарат 1 –
протектор 

Drug 1 – protective agent

Препарат 2 – 
цитотоксин 

Drug 2 – cytotoxic agent

Механизм действия 
Mechanism of action

Циклотерапия c использованием ингибиторов 
Cyclotherapy using inhibitors

Ингибиторы 
CDK4 / 6 палбоци-
клиб и трилациклиб 
CDK4 / 6 inhibitors 
palbociclib and trilaciclib

Радиоактивное 
излучение, карбо-
платин этопозид, 

атезолизумаб, 
топотекан, препара-

ты платины 
Radiation, carboplatin, 

etoposide, atezolizumab, 
topotecan, platinum 

drugs

Малые дозы ингибиторов CDK4 / 6 обратимо останавливают цикл размно-
жения ранних гемопоэтических стволовых клеток костного мозга и клеток 
кишечника in vivo, в отличие от Rb-дефицитных клеток опухолей, устойчи-
вых к этим ингибиторам. При лечении больных раком легкого трилациклиб 
уменьшает нейтропению и другие осложнения, не снижая эффекта химио-

терапии. Препарат одобрен для этих целей Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств США (Food and Drug 

Administration) [52] 
Low doses of CDK4 / 6 inhibitors reversibly stopped the proliferation cycle of early 

hematopoietic stem cells in bone marrow and intestinal cells in vivo, unlike Rb-deficient 
tumor cells resistant to these inhibitors. In the treatment of lung cancer patients, trilaciclib 
reduced neutropenia and other complications without reducing the effect of chemotherapy. 

Food and Drug Administration approved for this purpose [52] 

Примечание. IL – интерлейкин; EGF – эпидермальный фактор роста. 
Note. IL – interleukin; EGF – epidermal growth factor.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3
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высоких доз доксорубицина или камптотецина. Бло-
кированные нормальные клетки переносили дозы 
камптотецина, более чем в 100 раз превышавшие ле-
тальные, и после отмывки агента продолжали делить-
ся. Аналогичный защитный эффект стауроспорин 
проявлял и в отношении нормальных лимфоцитов 
[48, 58].

Результаты исследования ингибирующего дейст-
вия малых доз аналога стауроспорина UCN-01 (7‑ги-
дроксистауроспорина) на пролиферацию нескольких 
штаммов нормальных и опухолевых клеток молочной 
железы человека показали, что в то время как нор-
мальные клетки были очень чувствительны к UCN-01 
и останавливали пролиферацию при действии малых 
доз, опухолевые клетки демонстрировали незначи-
тельное ингибирование роста или полное отсутствие 
реакции. UCN-01 также обратимо останавливал деле-
ние клеток эпителия кишечника мышей in  vivo. 
На этом фоне животные с перевитой трижды негатив-
ной опухолью молочной железы переносили высокие 
дозы 5‑фторурацила, которые намного более эффек-
тивно подавляли рост опухолей и значительно увели-
чивали продолжительность жизни мышей [59, 60]. 
Показано, что действие низких доз многих других ци-
тотоксических агентов в  отношении нормальных 
и опухолевых клеток существенно различается и мо-
жет быть использовано для избирательного снижения 
побочного действия препаратов в химиотерапевти
ческих схемах. Эти агенты нарушают различные сиг-
нальные пути, контролирующие деление и выживание 
клеток, в том числе связанные с рецептором эпидер-
мального фактора роста (EGFR / Erb1). Этот рецептор 
экспрессируется в большинстве типов клеток за исклю-
чением кроветворных. Его аберрантная активация свя-
зана с возникновением и прогрессией различных зло-
качественных опухолей. Повышенная экспрессия 
или мутация EGFR / Erb1 коррелирует с поздними ста-
диями развития опухолей, метастазированием и небла-
гоприятным клиническим исходом [61, 62].

В частности, это отмечено в патогенезе гепатоцел-
люлярной карциномы. Блокирование EGFR / Erb1 тир-
фостином (4-(3‑хлоранилино)-6,7‑диметоксихиназо-
лином) вызывает в различных линиях клеток опухолей 
печени остановку клеточного цикла в фазе G1, актива-
цию каспазы-3, фрагментацию ДНК и гибель клеток. 
При этом повышается экспрессия проапоптотического 
члена семейства BCL-2 BIM и снижается экспрессия 
антиапоптотических белков BCL-XL и MCL1. Кроме 
того, уменьшаются и экспрессия ингибиторов каспаз 
HIAP2 и XIAP. Тирфостин также усиливает апоптоз, 
вызванный доксорубицином. В то же время его малые 
дозы останавливают пролиферацию иммортализо
ванных клеток молочной железы, что защищает их, но 
не EGF-независимые клетки опухоли, от токсического 
действия паклитаксела [49, 63, 64].

В 1958 г. W. W. Smith показал, что производное кол-
хицина, связывающееся с тубулином микротрубочек 

и  вследствие этого блокирующее деление клеток 
на стадии метафазы, предотвращает гибель мышей 
от общего облучения. Введение 1 мг этого соединения 
за 24 ч до облучения позволило более чем 50 % мышей 
перенести дозу в 1100 Р, смертельную для всех животных 
в контроле [65]. В дальнейшем было продемонстри
ровано, что химические ингибиторы CDK4 / CDK6, 
в частности палбоциклиб, увеличивают радиорези-
стентность линий нормальных клеток человека in vitro 
и мышей in vivo. В то же время они не защищают ли-
нии клеток, пролиферирующие независимо от актив-
ности этих киназ, в частности 7 линий мелкоклеточ-
ного рака легкого человека с дефицитом Rb. Блокада 
палбоциклибом гемопоэза у мышей с опухолями при 
той же эффективности лучевой терапии значительно 
снижает тяжесть осложнений. Кроме того, в настоя-
щее время проводятся клинические исследования ми-
елопротекторного эффекта трилациклиба. Так, в ходе 
рандомизированных двойных слепых плацебо-контро
лируемых клинических исследований II фазы M. Hussein 
и соавт., посвященных оценке эффективности при
менения этого препарата перед ХТ у пациентов с рас-
пространенным мелкоклеточным раком легкого, про-
демонстрирован выраженный миелопротекторный 
и эритропротекторный эффекты трилациклиба [66]. 
Однако в исследовании эффективности комбинации 
данного лекарственного средства с  гемцитабином 
и карбоплатином у больных метастатическим трижды 
негативным раком молочной железы, несмотря на без-
опасность такого сочетания, не были выявлены зна-
чимые различия в показателях миелосупрессии [67]. 
Действие ингибиторов, преимущественно нацеленных 
на CDK1 / 2 (росковитин и флавопиридол), оказалось 
менее эффективным и в меньшей степени предсказу-
емым [68–70].

Заключение
В процессе эволюции значительное развитие полу-

чили механизмы, направленные на сохранение гомео-
стаза клетки и всего организма. Они обеспечили много-
уровневую защиту, которая в  большинстве случаев 
предотвращает его нарушение как внешними, так и вну-
тренними факторами. Опухолевые клетки в процессе 
прогрессии и функционального упрощения утрачивают 
часть этих свойств, эволюционируя в направлении воз-
растающей автономности. В связи с этим для защиты 
нормальных клеток от действия противоопухолевых пре-
паратов рационально использовать механизмы, утрачи-
ваемые опухолевой клеткой, такие как чувствительность 
к регуляторным сигналам, позволяющим, например, 
временно останавливать пролиферацию всех нормаль-
ных клеток для того, чтобы с помощью митотических 
ядов или облучения отправлять в апоптоз продолжаю-
щие пролиферировать опухолевые клетки.

На уровне организма воздействие на систему клеточ-
ного иммунитета, в частности временное отключение ее 
фагоцитарной активности, позволяет значительно 
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повысить доставку в опухоль наноразмерных форм 
химиопрепаратов, которые в обычных условиях пере-
хватываются макрофагами, депонируются в нормаль-
ных тканях с последующим их повреждением. С одной 
стороны, нагрузка макрофагов нейтральными части-
цами, блокирующими фагоцитоз, защищает нормаль-
ные клетки от этого повреждения. С другой стороны, 
нагрузка фагоцитов частицами с адсорбированным 
на них защитным препаратом позволяет значительно 
увеличить дозу химиопрепарата, поскольку нормаль-
ные органы защищаются этим антидотом, депониро-
ванным в резидентных макрофагах.

По нашему мнению, рационально объединить 2 по-
следних подхода – создать еще один вариант защиты 
путем сочетания блокады макрофагов частицами с ад-
сорбированным защитным препаратом типа ФК или 
ЛВ с последующим воздействием 2 противоопухо
левых препаратов, с одной стороны, наноформой из-
бранного цитостатика, а с другой – антиметаболитом 
типа МТ. Токсическое действие первого агента на опу-
холь будет усилено в результате увеличения времени 
его циркуляции и концентрации в кровотоке, а токси-
ческое действие на нормальные ткани с резидентными 
макрофагами блокировано в результате временного 
отключения фагоцитоза. В то же время адсорбирован-
ный на блокирующих частицах антидот создаст депо, 
защищающее чувствительные нормальные ткани 
от действия второго противоопухолевого агента.

Дальнейшего изучения требуют и  различия 
в экспрессии мощной системы цитохрома Р450, ак-
тивирующей и детоксицирующей основную массу 
лекарственных препаратов в нормальных и опухо-
левых клетках, поскольку это перспективно в плане 
повышения избирательности противоопухолевой 
терапии. Значительная индивидуальная вариабель-
ность экспрессии изоформ системы CYP в челове-
ческой популяции в сочетании с мозаикой ее экс-
прессии в опухолях создает возможность не только 
персонализировать лекарственную противоопухоле-
вую терапию, но и создавать новые целенаправлен-
ные защитные препараты. Сегодня также проводятся 
клинические испытания экспериментально обосно-
ванных методов защиты нормальных клеток с ис-
пользованием дозового эффекта некоторых широко 
применяемых химиопрепаратов, в частности доксо-
рубицина, этопозида, палбоциклиба, трилациклиба 
и ряда других ингибиторов CDK4 / 6, каспаз, Mdm2, 
мишени рапамицина млекопитающих (mTOR), 
а также митогенных киназ, которые в больших дозах 
вызывают гибель чувствительных клеток, а  в  ма-
лых – только временно блокируют их размножение. 
Поскольку наиболее злокачественные опухолевые 
клетки резистентны к этим препаратам и продолжа-
ют делиться, их можно избирательно элиминировать 
с помощью лекарственных препаратов типа митоти-
ческих ядов.
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