
адвокат, учредитель юридической компании
«Факультет Медицинского Права», вице-президент Фонда поддержки
противораковых организаций «Вместе против рака», член Союза 
журналистов России, Международной федерации журналистов

«Час онкологии с Полиной Габай» – регулярный цикл видео-
эфиров, посвященных правовым и острым вопросам оказания 
и организации онкологической помощи. Целый час в прямом 
эфире адвокат Полина Габай и приглашенный гость-эксперт 
отвечают на вопросы слушателей, разбирают насущные задачи 
и кейсы, дают актуальные советы. Также адвокат делает крат-
кий обзор по самым важным изменениям в сфере медицинского 
законодательства. 

Габай 
Полина Георгиевна

каждую вторую среду месяца 
18.00 – 19.00 по московскому времени 
Youtube-канал «Вместе против рака»

В Р Е М Я  Э Ф И Р О В : 

«ЧАС ОНКОЛОГИИ 
С ПОЛИНОЙ ГАБАЙ» 

проект создан Фондом поддержки
противораковых организаций
в партнерстве с юридической 
компанией «Факультет
медицинского права»
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Хромогранин А и хромогранин В  
у больных нейроэндокринными 
опухолями

Маркеры вируса Эпштейна–Барр 
у больных раком носоглотки

Роль мутаций в гене NF1 
в спорадическом канцерогенезе

Циркулирующие предиктивные 
маркеры ответа на ингибиторы 
контрольных точек иммунитета

Глиобластома: молекулярно-
генетический портрет 
и стратегии лечения
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Сравнительное исследование хромогранина А 
и хромогранина В у больных 
с нейроэндокринными опухолями желудка 
и поджелудочной железы

Н. В. Любимова, Ю. С. Тимофеев, А. В. Лебедева, Н. Е. Кушлинский

ФГБУ «Национальный исследовательский медицинский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы : нина Васильевна любимова biochimia@yandex.ru

Введение. иммуноферментный анализ биохимических маркеров является одним из важнейших методов диагнос-
тики нейроэндокринных опухолей (нэО). Общепризнанным маркером данной патологии служит хромогранин а (Хга), 
а комплементарным – хромогранин В (ХгВ).
Цель исследования – изучить ХгВ в качестве дополнительного к Хга биохимического маркера в сыворотке крови 
больных с нэО желудка и поджелудочной железы.
Материалы и методы. Были обследованы 79 пациентов с нэО желудка (n = 14) и поджелудочной железы (n = 65), 
а также 42 практически здоровых человека, которые вошли в контрольную группу. Хромогранин а и хромографин B 
определяли методом иммуноферментного анализа с помощью тест-систем Human Chromogranin B (USCN, китай) 
и Chromogranin A NEOLISA (Eurodiagnostica, Швеция).
Результаты. Уровни ХгВ в группе нэО желудка и поджелудочной железы были значимо выше, чем в контрольной 
группе. концентрация ХгВ не зависела от степени распространенности процесса и биологической активности но-
вообразования. ROC-анализ показал, что в общей группе нэО относительно группы контроля значение площади 
под кривой (AUс) для ХгВ составило 0,869, а для Хга – 0,82. по результатам статистического анализа в общей груп-
пе больных нэО при изолированном использовании Хга и ХгВ имели сопоставимую диагностическую чувствитель-
ность, которая повышалась при их совместном применении до 82,5 %. В группе больных нэО с низким уровнем Хга 
(<100 нг / мл) в 53,6 % случаев наблюдалась концентрация ХгВ выше порогового уровня (>15,7 нг / мл).
Заключение. комплексное применение ХгВ и Хга при нэО поджелудочной железы и желудка способно повысить 
диагностическую эффективность биохимической диагностики. полученные данные подтверждают значение ХгВ 
в качестве комплементарного биомаркера нэО.

Ключевые слова: хромогранин а, хромогранин В, биохимический маркер, нейроэндокринная опухоль, диагностика

Для цитирования: любимова н. В., тимофеев Ю. с., лебедева а. В., кушлинский н. е. сравнительное исследование 
хромогранина а и хромогранина В у больных с нейроэндокринными опухолями желудка и поджелудочной железы. 
Успехи молекулярной онкологии 2021;8(3):8–13. DOI: 10.17650/2313-805X-2021-8-3-8-13.

Comparative assay of chromogranin A and chromogranin B in patients with pancreatic  
and gastric neuroendocrine tumors

N. V. Lyubimova, Yu. S. Timofeev, A. V. Lebedeva., N. E. Kushlinskii

N. N. Blokhin National Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s : Nina Vasilyevna Lyubimova biochimia@yandex.ru

Introduction. Immunoenzyme assay of biochemical markers is one of the most important methods for examination of pa-
tients with neuroendocrine tumors (NETs). Along with the generally accepted NET marker chromogranin A (CgA), another 
member of the granin family, chromogranin B (CgB), can serve as a complementary marker.
Objectives. Analysis of CgB as an additional to CgA biochemical marker in the blood serum of patients with gastric and 
pancreatic neuroendocrine tumors.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ВВЕдЕНИЕ
Исследование уровней циркулирующих маркеров 

при нейроэндокринных опухолях (НЭО) является од-
ним из важных методов неинвазивной диагностики. 
Это обусловлено тем, что для данных новообразова-
ний характерна специфическая секреторная актив-
ность, ассоциированная с гиперпродукцией целого 
ряда пептидов, гормонов и биогенных аминов, многие 
из которых формируют определенную клиническую 
симптоматику [1–4]. Однако в большинстве случаев 
специфические симптомы при НЭО появляются 
не сразу, а спустя несколько лет после возникновения 
первичной опухоли. При этом на момент верифика-
ции диагноза пациент зачастую имеет распространен-
ную форму заболевания с метастатическим поражени-
ем печени [4].

В настоящее время выделяют 2 основные группы 
биохимических маркеров НЭО: универсальные, 
не связанные с определенной симптоматикой, и спе-
цифические, ассоциированные с тем или иным гипер-
функциональным синдромом [1–6]. Среди универ-
сальных биомаркеров наибольшее значение имеет 
хромогранин А (ХгА) – белок семейства гранинов, 
который в настоящее время считается основным мар-
кером НЭО [7–11]. Несмотря на то, что ХгА играет 
большую роль в биохимической диагностике НЭО 
различных локализаций, он имеет такие ограничения, 
как недостаточная чувствительность при локализован-
ных формах заболевания, включая НЭО поджелудоч-
ной железы, а также зависимость концентрации в сы-
воротке крови от наличия сопутствующих заболеваний 
и получаемых препаратов [2, 4, 5, 12]. Таким образом, 
необходим поиск дополнительных биохимических 
маркеров, которые смогут выявить нейроэндокрин-
ную природу опухолевого процесса у больных с нор-
мальной секрецией ХгА. Кандидатом на роль такого 
комплементарного маркера может стать другой член 
семейства гранинов – хромогранин В (ХгВ), который 
в отличие от ХгА недостаточно изучен [13–16]. Данная 
работа является продолжением нашего предыдущего 

исследования [17], в котором мы впервые начали из-
учать секрецию хромогранина В при НЭО поджелу-
дочной железы. Исследование сывороточных концен-
траций белков семейства гранинов ХгА и ХгВ при 
нейроэндокринных неоплазиях различного типа по-
зволит проанализировать потенциальную возмож-
ность их комплексного применения.

Цель исследования – изучить ХгВ в качестве до-
полнительного к ХгА биохимического маркера в сы-
воротке крови больных НЭО желудка и поджелудоч-
ной железы.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Мы обследовали 79 пациентов с НЭО желудка 

(n = 14) и поджелудочной железы (n = 65) в воз-
расте от 18 до 80 лет (медиана – 60,5 года), среди 
кото рых было больше женщин (n = 60). По резуль-
татам кли нического и инструментального обследо-
ваний у 46 (58,2 %) больных выявлены метастазы 
в печени и у 24 (30,4 %) подтвержден карциноидный 
синдром. Верификация диагноза проводилась по дан-
ным морфологического исследования материала, по-
лученного в результате биопсии или последующего 
оперативного вмешательства. Все пациенты на момент 
обследования не получали специфического лечения.

В группу контроля вошли 42 практически здоро-
вых человека (без онкологических заболеваний) в воз-
расте от 18 до 85 лет (медиана – 55,0 лет), из них – 28 жен-
щин и 14 мужчин.

Анализ биохимических маркеров проводился в сы-
воротке крови пациентов с НЭО и практически здо-
ровых людей, взятой натощак из кубитальной вены. 
Для определения ХгВ применялась стандартизованная 
иммуноферментная тест-система Human Chromo-
granin B (USCN, Китай). Анализ ХгА проводился с по-
мощью набора Chromogranin A NEOLISA (Eurodiagnos-
tica, Швеция). Иммуноферментный анализ сыворотки 
крови выполнялся в полуавтоматическом формате 
на анализаторе BEP 2000 (Siemens, Германия). Анализ 
данных проведен с помощью пакетов статистических 

Materials and methods. We examined 79 patients with gastic (n = 14) and pancretic (n = 65) NETS, and 42 particularly 
healthy people, who were included in the control group. CgB and CgA were determined with ELISA method using  
the Human Chromogranin B (USCN, China) and Chromogranin A NEOLISA (Eurodiagnostica, Sweden) test systems.
Results. CgB levels in gastric and pancreatic NETs were significantly higher than in control group. CgB concentrations 
were independent of tumor spread and its biological activity. ROC analysis in common group of NETs relative to control 
group showed AUC for CgB = 0.869 and for CgA AUC = 0.82. According to results in common group of NET patients when 
used isolated, CgA and CgB have comparable diagnostic sensitivity, which increases in complex use to 82.5 %. In the 
group of NET patients with low levels of CgA (<100 ng / ml), an increase in CgB concentration above the cut-off level 
(>15.7 ng / ml) was observed in 53.6 % of cases.
Conclusion. The combination of CgB and CgA in gastric and pancreatic NETs could increase the diagnostic efficacy of bio-
chemical diagnostics. The received data confirms the significance of CgB as a complementary biomarker of NETs.

Key words: chromogranin A, chromogranin B, biochemical marker, neuroendocrine tumors, diagnosis

For citation: Lyubimova N. V., Timofeev Yu. S., Lebedeva A. V., Kushlinskii N. E. Comparative assay of chromogranin A and chro-
mogranin B in patients with pancreatic and gastric neuroendocrine tumors. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advan-
ces in Molecular Oncology 2021;8(3):8–13. (In Russ.). DOI: 10.17650/2313-805X-2021-8-3-8-13.
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программ Statistica 10 (расчет достоверности различий 
по критерию Манна–Уитни, анализ корреляционных 
взаимосвязей по Спирмену) и SPSS (построение 
и анализ ROC-кривых).

РЕзУЛьТаТы
На 1-м этапе мы проанализировали результаты 

определения ХгВ и ХгА в сыворотке крови больных 
НЭО и практически здоровых людей, вошедших 
в контрольную группу (табл. 1).

Медиана концентрации ХгВ в сыворотке крови 
в общей группе НЭО была статистически значимо вы-
ше, чем в контрольной группе, и превышала ее в 2 раза. 
Анализ показал, что у больных НЭО желудка и подже-
лудочной железы уровни ХгВ были значимо выше, чем 
у практически здоровых людей (p = 0,0001 и p = 0,0000001). 
При этом медианы в группах НЭО желудка и подже-
лудочной железы не различались (p = 0,4).

Сравнительный анализ уровней ХгВ при различ-
ных клинических вариантах НЭО показал отсутствие 

зависимости этого маркера от степени распространен-
ности процесса и биологической активности опухоли. 
Так, медианы уровней ХгВ как в группе НЭО с карци-
ноидным синдромом, так и без него, были статис-
тически значимо выше, чем в контрольной группе 
(p = 0,000002 и p = 0,0000001), в то же время уровни 
ХгВ в различных группах больных НЭО не различа-
лись (p = 0,1). Важным моментом, подтверждающим 
наше предыдущее исследование [17], является отно-
сительная независимость значений ХгВ от степени 
распространенности опухолевого процесса. Медианы 
концентраций ХгВ достоверно превышали данный 
показатель в контрольной группе как при НЭО с метаста-
тическим поражением печени (p = 0,0000001), так и при 
локализованных формах заболевания (p = 0,000011), 
однако статистически значимых различий между уров-
нями этого маркера у пациентов с разной распростра-
ненностью процесса выявлено не было (p = 0,17).

Также мы проанализировали результаты опреде-
ления уровня ХгА в исследуемых группах (см. табл. 1). 

Таблица 1. Уровни хромогранина А и B в сыворотке крови пациентов с нейроэндокринными опухолями и в контрольной группе

Table 1. Chromogranin А и B levels in the blood serum of patients with neuroendocrine tumors and in the control group

Группа 
Group

Уровень хромогранина А (нг / мл) 
Chromogranin A level (ng / ml) 

Уровень хромогранина В (нг / мл) 
Chromogranin B level (ng / ml) 

Медиана 
(квартили) 

Median 
(quartiles) 

Минимум – 
максимум 
Minimum – 

maximum

Отличие 
от группы 

контроля, p 
Difference from 
control group, p

Медиана 
(квартили) 

Median 
(quartiles) 

Минимум – 
максимум 
Minimum – 

maximum

Отличие 
от группы 

контроля, p 
Difference 

from control 
group, p

Общая группа 
нейроэндокринных опухолей 
Common group of neuroendocrine 
tumors

Нейроэндокринные опухоли 
желудка 
Gastric neuroendocrine tumors
Нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы 
Pancreatic neuroendocrine tumors
Нейроэндокринные опухоли 
с карциноидным синдромом 
Neuroendocrine tumors with carcinoid 
syndrome
Нейроэндокринные опухоли 
без признаков карциноидного 
синдрома 
Neuroendocrine tumors without 
carcinoid syndrome
Нейроэндокринные опухоли 
с метастазами в печени 
neuroendocrine tumors with hepatic 
metastasis
Нейроэндокринные опухоли 
без метастазов в печени 
Neuroendocrine tumors without 
hepatic metastasis

193 
(68,6–558) 

237 
(154–368) 

154 
(59,5–559) 

278 
(125–1367) 

177 
(62,2–368)

259 
(125–1107) 

100,8 
(62,1–284) 

16,5–39226

89,7–1319

16,5–39226

29,7–36217

16,5–39229

31,4–39226

16,5–930,4

0,0000001

0,000001

0,0000001

0,0000001

0,0000001

0,0000001

0,000048

18,6 
(14,3–26,3) 

17,5 
(12,7–22,9) 

19,4 
(14,7–26,7) 

16,8 
(12,6–23,1)

19,6 
(15,6–27,6) 

20,8
(14,8–27,5) 

17,6 
(12,8–21,5) 

5,9–47,9

7,8–36,0

5,9–47,9

8,2–28,5

5,9–47,9

6,2–47,9

10,0–36,5

0,0000001

0,0001

0,0000001

0,000002

0,0000001

0,0000001

0,000011

Контрольная группа 
Control group

54,1 
(45,5–68,4) 

21,1–147  – 
9,6 

(7,4–13,7) 
3,2–20,2  – 
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Медианы ХгА как в общей группе НЭО (193 нг / мл), 
так и в группе НЭО желудка (237 нг / мл) и поджелу-
дочной железы (154 нг / мл) статистически значимо 
(p <0,0001) превышали данный показатель в контроль-
ной группе (54,1 нг / мл). Дополнительный анализ вы-
явил зависимость уровня ХгА от степени распростра-
ненности процесса: медиана концентраций этого 
хромогранина в группе НЭО с метастазами в печени 
(259 нг / мл) была выше, чем в группе с локализован-
ными формами данного заболевания (100,8 нг / мл), 
при этом различия носили статистически значимый 
характер (p = 0,0054).

Для оценки диагностической эффективности ХгВ 
мы сравнили его с ХгА в общей группе. В нашей вы-
борке положительная корреляционная зависимость 
уровней ХгА и ХгВ была статистически значимой 
(p = 0,0025), но имела слабо выраженную силу (коэф-
фициент Спирмена = 0,33), что свидетельствует об от-
носительной независимости данных маркеров и воз-
можности их комплементарного использования. 
По результатам ROC-анализа в общей группе НЭО 
относительно группы контроля значение площади под 
кривой (AUС) для ХгВ составило 0,869, а для ХгА – 
0,82 (см. рисунок).

При проведении ROC-анализа были получены по-
роговые значения сывороточных концентраций ХгВ 
и ХгА с использованием индекса Юдена (J

max
), кото-

рые применялись для последующей оценки диагно-
стической эффективности этих маркеров по всем ана-
лизируемым в нашей работе группам. При пороговом 
уровне ХгВ 15,7 нг / мл (J = 0,575) и диагностической 
специфичности, полученной в группе контроля, 89,5 % 
диагностическая чувствительность этого маркера в об-
щей группе НЭО составила 68,8 %. При пороговом 
уровне ХгА 100 нг / мл (J = 0,616) диагностическая спе-
цифичность данного маркера в группе контроля со-

ставила 94,9 %, а диагностическая чувствительность 
в группе больных НЭО – 66,7 %. Результаты анализа 
диагностической чувствительности ХгВ и ХгА пред-
ставлены в табл. 2.

Согласно данным таблицы, в общей группе НЭО 
при самостоятельном применении ХгА и ХгВ имеют 
сопоставимую диагностическую чувствительность. 
При совместном исследовании маркеров с учетом 

Результаты ROC-анализа диагностической эффективности ХгВ (а) и ХгА (б). ХгВ – хромогранин B; ХгА – хромогранин A
Results of the ROC analysis of the diagnostic efficacy of CgB (а) and CgA (б). CgB – Chromogranin B; CgA – Chromogranin A
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AUC = 0,896
AUC = 0,82

Таблица 2. Диагностическая чувствительность хромогранина В и А 
при их изолированном и комплексном исследовании

Table 1. Diagnostic sensitivity of chromogranin B и А with isolated  
and a complex analysis

Группа 
Group

Диагностическая 
чувствительность, % 
Diagnostic sensitivity, %

Хромо- 
гранин А 
Chromo-
granin А

Хромо-
гранин B 
Chromo-
granin B

Хромогра-
нин А + 

хромогра-
нин В 

Chromo-
granin А + 
chromo-
granin B

Общая группа нейро-
эндокринных опухолей 
Common group of 
neuroendocrine tumors

66,7 68,8 82,5

Нейроэндокринные 
опухоли желудка 
Gastric neuroendocrine 
tumors

92,9 64,3 100,0

Нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной 
железы 
Pancreatic neuroendocrine 
tumors

60,3 70,8 78,4
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полученных нами пороговых уровней частота превы-
шения порога хотя бы одного из данных маркеров до-
стигала 82,5 % в общей группе НЭО при диагностиче-
ской специфичности, полученной в группе контроля, 
80,9 %. Для группы НЭО желудка чувствительность 
ХгА была выше, чем чувствительность ХгВ. При этом 
у всех пациентов наблюдалось повышение уровней 
одного или обоих маркеров, что позволяло достигнуть 
практически 100-процентной чувствительности с ис-
пользованием полученных ранее пороговых уровней. 
В то же время при НЭО поджелудочной железы диаг-
ностическая чувствительность ХгВ была выше, чем 
ХгА. При этом повышение концентрации хотя бы од-
ного маркера было выявлено у 78,4 % больных НЭО 
поджелудочной железы. Дальнейшая оценка ком-
плексного использования ХгА и ХгВ предполагает 
обследование большего количества пациентов с НЭО, 
что позволит провести детальный анализ данных.

Для дополнительной оценки комплементарности 
ХгВ к ХгА мы провели анализ частоты повышения сы-
вороточной концентрации ХгВ в группе больных 
НЭО, имеющих низкие уровни ХгА (до 100 нг / мл), 
с помощью стандартного метода построения частот-
ных таблиц (Frequency tables, Statistica 10). При этом 
в 53,6 % случаев наблюдалось повышение концентра-
ции ХгВ относительно порогового уровня (15,7 нг / мл), 
что позволяет использовать его в качестве биомаркера 
НЭО в тех случаях, когда уровень ХгА находится 
в пределах референсного интервала.

ОбСУждЕНИЕ
Согласно результатам исследования, комплексное 

исследование ХгА и ХгВ является эффективным спо-
собом повышения точности диагностики НЭО. Хро-
могранин А имеет наибольшую диагностическую чув-
ствительность при распространенных формах 
заболевания, сопровождающихся метастатическим 
поражением печени и других органов [2, 4, 6, 11]. 
В то же время чувствительность данного маркера значи-
тельно ниже при биологически неактивных панкреати-
ческих НЭО [2, 8, 9], что обусловливает необходимость 
поиска более эффективного комплекса универсальных 
маркеров для повышения точности биохимической 
диагностики этого типа неоплазий.

В мировой литературе приводятся данные о воз-
можности комплексного применения ХгА и ХгВ 
при гастроэнтеропанкреатических НЭО [13–16]. Пер-
вые сравнительные исследования различных белков 
семейства гранинов в качестве биохимических марке-
ров были проведены M. Stritsberg и соавт. [14]. На осно-
ве радиоиммунного анализа авторы выявили повы-
шение циркулирующих уровней не только ХгА, но 
в большинстве случаев и ХгВ. Позже исследователи 

выявили, что диагностическая чувствительность ХгВ 
в общей группе НЭО не уступала ХгА, при этом уровень 
ХгВ не зависел от сопутствующей почечной пато ло-
гии и приема ингибиторов протонной помпы [13].

Исследования в этом направлении были продол-
жены в 2017 г. японскими учеными M. Miki и соавт., 
которые для определения ХгВ больных НЭО подже-
лудочной железы использовали радиоиммунный ме-
тод [15]. Диагностическая чувствительность этого 
маркера при НЭО поджелудочной железы составила 
73 % (при специфичности 77 %) и была сопоставима 
с полученными нами данными (70,8 %), однако в на-
шей работе специфичность ХгВ была выше (89,5 %). 
Авторы пришли к выводу, что ХгВ имеет большой по-
тенциал как маркер панкреатических НЭО ранних 
стадий без метастазов в печени. Это согласуется с на-
шими данными о независимости уровня маркера 
от распространенности процесса. Данное исследова-
ние продолжает начатую нами в нашей стране работу 
по изучению перспектив использования ХгВ в диаг-
ностике НЭО [17]. Полученные нами результаты 
на большей выборке больных НЭО поджелудочной 
железы и дополнительно пациентов с НЭО желудка 
согласуются с полученными ранее данными о потен-
циальной эффективности ХгВ как биологического 
маркера, комплементарного к ХгА.

заКЛючЕНИЕ
Комплексное применение ХгВ и ХгА при НЭО 

поджелудочной железы и желудка способно повысить 
диагностическую эффективность исследования этих 
маркеров. В соответствии с полученными нами дан-
ными уровень ХгВ не зависит от функциональной ак-
тивности и распространенности новообразований, что 
позволяет использовать его для выявления нефункци-
онирующих опухолей поджелудочной железы, при ко-
торых в 50 % случаев наблюдаются низкий уровень 
ХгА и отсутствие секреции специфических маркеров, 
таких как вазоактивный интестинальный пептид, со-
матостатин, глюкагон. Дополнительный анализ груп-
пы больных с низкими уровнями ХгА показал, что более 
чем у 50 % пациентов выявляется гиперсекреция ХгВ. 
Это расширяет возможности выявления нейроэндо-
кринной природы процесса у значимой доли больных 
с нормальными уровнями ХгА.

Результаты нашего исследования подтверждают 
значимость использования ХгВ и ХгА в качестве био-
маркеров в целях оптимизации точности биохимиче-
ской диагностики НЭО. В то же время остаются не-
изученными значения ХгВ при других локализациях 
(легкие, толстая и тонкая кишка) и его перспективы 
как универсального маркера опухолей нейроэндо-
кринной природы.
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Маркеры вируса Эпштейна–Барр в оценке 
клинического состояния российских больных 
раком носоглотки
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К о н т а к т ы : ксения Валерьевна смирнова skv.lab@yandex.ru

Введение. В эндемичных и неэндемичных по раку носоглотки (рнГ) регионах мира в одинаковой степени широко 
распространено инфицирование населения вирусом эпштейна–Барр (ВэБ). Высокие показатели заболеваемости 
рнГ в эндемичных странах и низкие в неэндемичных предполагают наличие различных механизмов и условий 
возникновения опухоли и, возможно, различную клиническую значимость ВэБ-ассоциированных маркеров для дан-
ного новообразования. Однако значимость этих маркеров для определения рнГ в неэндемичных регионах до сих 
пор остается малоизученной.
Цель исследования – определить клиническую значимость титров IgG / IgA-антител к капсидному антигену ВэБ 
и концентраций Днк этого вируса в плазме крови больных в качестве диагностических и мониторинговых маркеров 
рнГ в неэндемичном регионе россии.
Материалы и методы. титры ВэБ-специфических антител определяли методом непрямой иммунофлуоресценции, 
а концентрацию вирусной Днк в плазме измеряли с помощью количественной полимеразной цепной реакции в ре-
альном времени. Объектами исследования стали больные рнГ (n = 96), а в группы контроля вошли доноры крови  
(n = 171) и пациенты с другими опухолями головы и шеи (n = 33).
Результаты. титры IgG / IgA-антител к капсидному антигену ВэБ, являясь важным диагностическим маркером рака 
носоглотки, не всегда коррелировали с клиническим состоянием больных. Гуморальный ответ на возникающие 
события часто запаздывал из-за инерции иммунной системы. показатели же концентрации Днк ВэБ в плазме крови 
пациентов четко отражали динамику патологического процесса, снижались до фоновых значений в состоянии ремис-
сии и возрастали при прогрессировании заболевания. В отличие от эндемичных регионов корреляция между изу-
чаемыми маркерами ВэБ и клиническими проявлениями болезни, оцениваемыми в соответствии с классификацией 
TNM (Tumor, Nodus and Metastasis), нами не обнаружена.
Заключение. В неэндемичных странах, таких как россия, серологические и молекулярные маркеры ВэБ могут быть 
с успехом использованы для первичной диагностики рнГ. Однако для мониторинга заболевания лучше применять 
показатели концентрации циркулирующей Днк ВэБ, которые в отличие от значений титров IgG / IgA-антител к кап-
сидному антигену ВэБ более точно отражают клиническое состояние пациентов.

Ключевые слова: вирус эпштейна–Барр, рак носоглотки, титры IgG / IgA-антител к вирусному капсидному антигену, 
полимеразная цепная реакция в реальном времени, концентрация Днк вируса эпштейна–Барр в плазме крови
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DOI: 10.17650/2313-805X-2021-8-3-14-24.
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Introduction. Epstein–Barr virus (EBV) is equally widespread in the endemic and non-endemic world regions for naso-
pharyngeal cancer (NPC). High incidence of NPC in endemic countries and low in non-endemic countries suggest there 
are different mechanisms and conditions for tumor occurrence and, possibly, different clinical significance of EBV-associ-
ated markers. However, significance of these markers for determining NPC in non-endemic regions is still poorly understood.
Objective – to determine clinical significance of titers of IgG / IgA antibodies to EBV capsid antigen and concentrations 
of the viral DNA in patients’ blood plasma as diagnostic and monitoring markers for NPC in a non-endemic region of Russia.
Materials and methods. Titers of EB-specific antibodies were determined by indirect immunofluorescence, and concen-
tration of the viral DNA in plasma was measured using a quantitative polymerase chain reaction in real time. Study group 
included patients with NPC (n = 96), and control group – blood donors (n = 171) and patients with other head and neck 
tumors (n = 33).
Results. Titers of IgG / IgA antibodies to EBV capsid antigen, being an important diagnostic marker of nasopharyngeal 
cancer, did not always correlate with patients’ clinical condition. Humoral response to emerging events often delayed 
due to inertia of the immune system. Concentration of EBV DNA in patients’ blood plasma clearly reflected the dynamics 
of the pathological process: it decreased to background values in remission and increased while the disease progressed. 
In contrast to endemic regions, we did not find any correlation between the studied EBV markers and clinical manifes-
tations of the disease, evaluated in accordance with the TNM classification (Tumor, Nodus and Metastasis).
Conclusion. In non-endemic countries, such as Russia, serological and molecular markers of EBV can be successfully used 
for the primary diagnosis of NPC. However, for the disease monitoring, it is preferable to use the value of the concentra-
tions of circulating EBV DNA, which, in contrast to the values of IgG / IgA antibody titers to VCA EBV, more accurately 
reflect the patient’s clinical condition.

Key words: Epstein–Barr virus, nasopharyngeal cancer, IgG / IgA antibody titers to viral capsid antigen, polymerase chain 
reaction in real time, plasma Epstein–Barr virus DNA concentration in patients and healthy individuals

For citation: Smirnova K. V., Senuta N. B., Botezatu I. V. et al. Markers of Epstein–Barr virus in clinical assessment of Rus sian 
patients with nasopharyngeal cancer. Uspekhi molekulyarnoy onkologii = Advances in Molecular Oncology 2021;8(3): 
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ВВЕдЕНИЕ
Вскоре после открытия в 1964 г. вируса Эпштей-

на–Барр (ВЭБ) иммунологическими исследованиями 
было показано, что рак носоглотки (РНГ) сопрово-
ждается высокими титрами анти-ВЭБ-антител. Одна-
ко возможность применения гуморального ответа 
на ВЭБ для диагностики, оценки эффективности те-
рапии и прогноза у больных с данным заболеванием 
долгое время оставалась малоизученной [1]. Сущест-
венный прогресс в использовании серологических 
методов тестирования РНГ произошел в последу-
ющие годы. Он был основан на понимании уникаль-
ной био логической связи ВЭБ с этой опухолью [2]. 
Было  обнаружено, что клиническое состояние боль-
ных РНГ наиболее полно характеризуют титры IgG- 
и IgA-антител к антигенам ВЭБ. Серологический от-
вет у больных РНГ был связан с опухолевой нагрузкой: 
размером новообразования [3, 4], региональным и от-
даленным метастазированием [5, 6]. Однако в ряде 
работ было показано, что обнаруженные у пациентов 
с данной патологией высокие титры антител к ВЭБ 
не всегда отражают стадию заболевания, состояния 
ремиссии или рецидива [7, 8]. Например, при изучении 
296 индонезийцев и китайцев с РНГ было обнаружено, 
что титры IgA-антител к вирусному капсидному анти-
гену (ВКА) ВЭБ не коррелируют ни с размером опу-

холи, ни с вовлеченностью в процесс лимфатических 
узлов, ни со стадией метастазирования [9]. Более того, 
было высказано мнение, что серологический ответ не-
специфичен для РНГ, поскольку повышенные титры 
IgA-антител встречаются также у пациентов с аутоим-
мунными заболеваниями и другими нарушениями им-
мунитета. Это обстоятельство позволило сделать вы-
вод, что титры ВЭБ-специфических антител не могут 
выступать самостоятельным маркером РНГ, но явля-
ются весьма полезным дополнением к традиционным 
диагностическим методам исследования [10]. Дейст-
вительно, в последние годы показано, что сывороточ-
ные IgA-антитела к ВКА ВЭБ в сочетании с показателя-
ми вирусной ДНК в плазме могут быть использованы 
в качестве диагностического и прогностического марке-
ра РНГ [11].

После обнаружения ВЭБ в гистологических образ-
цах РНГ [12] и выявления высоких титров ВЭБ-спе-
цифических антител в крови больных [13] Y. M. Lo 
и соавт. разработали и стали широко применять поли-
меразную цепную реакцию, позволяющую в реальном 
времени количественно определять концентрацию 
бесклеточной ДНК ВЭБ в сыворотке / плазме крови 
[14–16]. Высокие уровни циркулирующей ДНК этого 
вируса были первоначально выявлены у подавляющего 
большинства больных РНГ в эндемичных регионах [17]. 

mailto:skv.lab@yandex.ru
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В дальнейшем было показано, что маркером опухоле-
вой нагрузки у пациентов с данным новообразованием 
является показатель концентрации вирусной ДНК  
в 1 мл плазмы, который может быть с успехом исполь-
зован для диагностики РНГ, оценки эффективности 
проведенной терапии и прогноза [14, 15]. Действи-
тельно, многими исследованиями было подтверждено, 
что концентрация ДНК в плазме больных РНГ в зна-
чительной степени коррелирует с размерами опухоли, 
реакцией на химиолучевую терапию [18], рецидивом 
или ремиссией заболевания [19–21].

Тем не менее существуют единичные наблюдения, 
отрицающие указанную корреляцию. Так, S. J. Stevens 
и соавт. проанализировали результаты исследования 
159 индонезийских больных РНГ и пришли к выводу, 
что показатели циркулирующей ДНК ВЭБ не зависят 
от серологических маркеров, а диагностическая цен-
ность ее концентрации в плазме для первичного вы-
явления данного заболевания является ограниченной 
[22]. J. M. Nicholls и соавт. сообщают, что случаи РНГ 
с ограниченным опухолевым поражением не могут 
быть выявлены ни одним из вирусных маркеров ВЭБ, 
даже в эндемичных регионах [23].

Таким образом, серологический и вирусный мар-
керы отражают разные биологические события, со-
провождающие развитие РНГ. Исходя из этого, срав-
нение клинической ценности каждого из данных 
маркеров при различных проявлениях заболевания 
в эндемичных и неэндемичных регионах является 
важной задачей в связи с генетическими различиями 
популяций и, возможно, особенностями характера 
репликации разных штаммов вируса и иммунного от-
вета в каждой из этих популяций.

Цель нашего исследования – изучить маркеры 
ВЭБ, титры IgA- и IgG-антител к ВКА и концентра-
ции вирусной ДНК в плазме у больных РНГ в неэнде-
мичном регионе России при различных состояниях 
заболевания и определить клиническую значимость 
каждого из них. В контрольные группы вошли доноры 
крови и пациенты с опухолями головы и шеи, не ас-
социированными с ВЭБ. Результаты проведенных ис-
следований мы сравнивали с данными литературы 
по эндемичным регионам.

МаТЕРИаЛы И МЕТОды
Клиническая информация и сбор образцов. Мы об-

следовали 96 больных РНГ, поступивших в Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина Минздрава России. Диагноз уста-
навливали по совокупности анамнестических данных 
и результатов эндоскопического и морфологического 
исследований. Стандартному морфологическому ис-
следованию были подвергнуты образцы биопсийного 
материала из носоглотки и пораженных шейных лим-
фатических узлов [24]. Стандартные критерии были 
также использованы для определения стадии заболева-
ния [25]. Материалом для серологического и молеку-

лярного исследований служила плазма крови больных. 
Мы изучили гистотипы РНГ, преимущественно ассо-
циированные с ВЭБ. Соотношение обследованных 
женщин и мужчин составило 1 : 2,8. Средний возраст 
больных – 48,4 года. У 18 пациентов было заболевание 
I–II стадии, у 62 пациентов – III–IV стадии. До лече-
ния плазма была взята у 96 больных, а после лечения – 
у 44. В процессе терапии у 51 пациента констатирова-
ли ремиссию и у 20 пациентов – рецидив заболевания. 
В контрольные группы вошли 33 пациента с опухолями 
полости рта, не ассоциированными с ВЭБ (ОПРВЭБ–) 
(с раком слизистой оболочки языка, дна полости рта, 
щеки, нижней челюсти и неба), а также 171 здоровый 
донор.

Для получения плазмы применяли этилендиамин-
тетрауксусную кислоту (ЭДТА). Образцы плазмы цен-
трифугировали при 1800 g в течение 10 мин. Плазменный 
супернатант до использования хранили при темпера-
туре –20 °С. Данное исследование, в которое вошли 
больные и здоровые люди (по их согласию, в резуль-
тате случайной выборки), было одобрено комитетом 
по биомедицинской этике Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. 
Н. Н. Блохина Минздрава России.

Серологический тест на антитела к вирусу Эпштей-
на–Барр. Титры IgG- и IgA-антител к ВКА ВЭБ 
в плазме крови больных и здоровых людей опреде-
ляли методом непрямой иммунофлуоресценции, 
который считается «золотым стандартом» диагно-
стики ВЭБ-позитивных патологий. Условия прове-
дения теста и анализ полученных результатов были 
представлены нами ранее [26]. Титры антител были 
представлены в виде их среднегеометрических зна-
чений (СГЗ).

Количественное измерение вирусной ДНК. Число 
копий ДНК ВЭБ в образцах плазмы крови больных 
РНГ и ОПРВЭБ–, а также доноров крови определяли 
с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени, используя подходы, описанные V. E. Gurtse-
vitch и соавт. [27].

Статистический анализ. Содержание тотальной 
и вирусной ДНК в плазме крови лиц, входящих в со-
став разных групп, сравнивали посредством непара-
метрического критерия Манна–Уитни. Титры антител 
представляли в виде их среднегеометрических значе-
ний. Статистическую значимость различий частот изу-
чаемых признаков оценивали с помощью критерия χ2, 
для малых выборок рассчитывали точный критерий 
Фишера. Линейная связь между двумя величинами 
оценивалась с помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (r-Пирсона), а степень параллелизма между 
количественными рядами изучаемых признаков – 
с помощью коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена (ρ-Спирмена). Все расчеты проводились 
с использованием статистических программ Statistica для 
Windows 6.0, SPSS и GraphPad Prism 8.4.3 (GraphPad 
Software, Сан-Диего, Калифорния, США).
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РЕзУЛьТаТы
Как было указано выше, цель работы состояла 

в изучении у больных РНГ из неэндемичного региона 
(России) клинической значимости маркеров ВЭБ 
и определении возможных преимуществ и ограниче-
ний их использования. При проведении исследований 
предстояло выяснить, каковы диагностическая и про-
гностическая ценность каждого маркера, их корреля-
ция с проявлениями болезни и друг с другом.

Прежде всего нас интересовало, существует ли 
корреляция между гуморальным ответом на вирус 
и вирусной нагрузкой в плазме. Анализ титров IgG- 
и IgA-антител к ВКА и соответствующих им чисел ко-
пий ДНК ВЭБ у 96 больных РНГ, осуществленный 
с помощью расчета r-Пирсона, показал, что искомая 
корреляция отсутствует (p = 0,3655). Согласно данным 
литературы, гуморальный и молекулярный маркеры 
ВЭБ зачастую по-разному и несинхронно реагируют 
на меняющееся состояние опухолевого процесса. Это 
связано с различной природой этих маркеров. Известно, 
что ДНК ВЭБ в плазме больных РНГ состоит из корот-
ких фрагментов ДНК вируса (в основном <181 п. н.), 
которые выделяются клетками опухоли в результате 
их апоптоза и некроза [28]. Возникновение IgA-анти-
тел к ВКА является следствием иммунной реакции 
слизистой оболочки на репликацию ВЭБ.

Поиски взаимозависимости титров IgG-антител 
к вирусному капсидному антигену (ВКА) и раннему 
антигену (РА), с одной стороны, и IgA-антител и тех 
же антигенов, с другой, у вышеуказанных 96 больных РНГ 
были проанализированы с помощью ρ-Спирмена. Ре-
зультаты проведенного расчета свидетельствуют о том, 
что каждый из перечисленных серологических марке-
ров реагирует в комплексе с остальными маркерами 
и что между ними существует высокая степень корре-
ляции (p <0,0001) (рис. 1). Таким образом, изучение 
у больных РНГ серологических (титров антител) и мо-
лекулярных (концентрации ДНК ВЭБ) маркеров ВЭБ 
показало отсутствие корреляции между ними и их са-
мостоятельную значимость для оценки клинического 
состояния.

Маркеры вируса Эпштейна–Барр у больных раком 
носоглотки в ответ на терапию. Результаты изучения со-
держания у больных с первично установленным диаг-
нозом «РНГ» ВЭБ-специфических антител и концент-
ра ции ви русной ДНК до и после терапии представлены  
в табл. 1. У 96 больных до лечения обнаружены высокие 
СГЗ титров IgG-антител к ВКА. У 44 из них после про-
ведения терапии они существенно и статистически до-
стоверно снизились (434 и 278 соответственно; p <0,05). 
После лечения было выявлено также снижение СГЗ 
титров IgA-антител к ВКА (101 и 64 соответственно; 
p <0,05). Медиана концентраций ДНК ВЭБ (рассчиты-
ваемая на число копий вирусной ДНК в 1 мл плазмы) 
у больных РНГ после терапии также значительно умень-
шилась по сравнению с медианой до нее (1895 и 497 мл 
соответственно). Однако в связи с высокими значени-

ями циркулирующей ДНК ВЭБ у отдельных пациен-
тов, не ответивших позитивно на проведенное лече-
ние, различие между значениями медиан оказалось 
статистически недостоверным (p >0,05). Согласно 
данным, представленным в таблице, группы больных 
ОПРВЭБ– и доноров крови, рассматриваемые в качест-
ве контрольных, характеризовались крайне низкими 
показателями гуморального ответа на ВЭБ и фоновы-
ми значениями вирусной ДНК. Различия между соот-
ветствующими показателями у представителей этих 
групп не были статистически значимыми.

Маркеры вируса Эпштейна–Барр у больных раком 
носоглотки в состояниях ремиссии и рецидива. Для того, 
чтобы определить информативность ВЭБ-маркеров 
при различных клинических состояниях, титры ВЭБ-
специфических антител и показатели концентраций 
вирусной ДНК были исследованы у пациентов с РНГ 
в состояниях ремиссии и рецидива (табл. 2). Анализ 
показал, что титры IgG- и IgA-антител к ВКА ВЭБ 
у больных, находящихся в состоянии как ремиссии, 
так и рецидива, в равной степени высокие, а различие 
между их СГЗ статистически недостоверно (268 и 239 
соответственно; p >0,05). Медианы концентраций ДНК 
ВЭБ в 1 мл плазмы у этих пациентов в состоянии ре-
миссии (17 копий / мл) и при рецидиве (2008 копий / мл) 
характеризовались высоким уровнем статистически 
достоверного различия (p <0,0001). Эти результаты 
продемонстрировали значительную клиническую ин-
формативность вирусной ДНК, ее способность отражать 

Рис. 1. Тепловая карта корреляционной матрицы. Значения IgG- и IgA-
антител к вирусному капсидному антигену (ВКА) и раннему антигену 
(РА) вируса Эпштейна–Барр противостоят друг другу для анализа 
их корреляции. Любое значение коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена >0 указывает на наличие корреляции. Ее степень повыша-
ется при приближении этого коэффициента к 1
Fig. 1. Heatmap of the correlation matrix. The IgG and IgA of antibody values 
to viral capsid antigen (VCA) and EA (early antigen) of Epstein–Barr virus 
are located opposed to each other to analyze their correlation. Any value 
of Spearman’s rank correlation coefficient greater than zero indicates 
the presence of a correlation. The degree of correlation increases as this 
coefficient approaches 1

Маркер /  
Marker

IgG/ВКА IgG/РА IgA/ВКА IgA/РА

IgG/ВКА 1,00 0,63 0,72 0,62

IgG/РА 0,63 1,00 0,72 0,68

IgA/ВКА 0,72 0,72 1,00 0,73

IgA/РА 0,62 0,68 0,73 1,00

1,0

0,5

0

–0,5

–1,0
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такие процессы, происходящие в организме больных 
РНГ, как ремиссия и рецидив, в то время как ВЭБ-
специфические антитела такой способностью не обла-
дали.

Динамика маркеров вируса Эпштейна–Барр у боль-
ных раком носоглотки. Индивидуальную реакцию из-
учаемых маркеров на различные проявления опухоле-
вого процесса можно наблюдать на примере отдельных 
больных. На рис. 2 приведены данные 4 больных РНГ, 
находящихся в стадии ремиссии после лечения. Ви-
русную нагрузку в плазме и титры IgA-антител к ВКА, 
наиболее часто используемых в качестве серологиче-
ского маркера РНГ в эндемичных регионах [4], срав-
нивали на разных этапах течения болезни. При пер-
вичном тестировании в 1-м и 4-м случаях в плазме 
пациентов выявлены высокие концентрации ДНК 
ВЭБ (10 929 и 17 680 копий / мл соответственно) и вы-
сокие титры IgA-антител к ВКА (1: 80 и 1: 320 соот-

ветственно) (см. рис. 2а, г). После курса лечения со-
держание вирусной ДНК в обоих случаях резко 
снизилось: в 1-м – до 0 копий / мл (см. рис. 2а), а во 
2-м – до 444 копий / мл (см. рис. 2г). Титры же антител 
в 1-м наблюдении остались на прежнем уровне (1: 80), 
а во 2-м снизились лишь на одно разведение (1 : 160). 
Последующие исследования показали, что в ответ 
на терапию число копий ДНК ВЭБ в плазме обоих 
больных сократилось практически до фоновых значе-
ний и сохранилось таким к концу 42-месячного на-
блюдения в 1-м случае и 68-месячного наблюдения 
во 2-м случае. Титры антител, сохранившиеся к ука-
занным срокам наблюдения, в обоих случаях также 
существенно снизились – до 1 : 20.

Аналогичную динамику вирусной нагрузки в плаз-
ме мы наблюдали и в 3-м случае, хотя первичное 
 тестирование выявило не столь высокую, как в 1-м 
и 4-м случаях, концентрацию ДНК ВЭБ (542 копии / мл). 

Таблица 1. Результаты изучения содержания специфических антител к вирусу Эпштейна–Барр у больных с первично установленным диагно-
зом «рак носоглотки», больных с опухолями головы и шеи, не ассоциированными с этим вирусом, и доноров крови

Table 1. The amount of specific antibodies to the Epstein–Barr virus in patients with nasopharyngeal cancer as primary diagnosis, as well as patients  
with head and neck tumors not associated with the virus, and blood donors

Показатель 
Parameter

Пациенты с раком носоглотки 
Patients with nasopharyngeal carcinoma

p

Пациенты 
с ОПРВЭБ– 

Patients  
with TOCEBV–

Доноры 
крови 
Blood 
donors

p
До лечения 

Before treatment
После лечения 
After treatment

Число наблюдений 
Number of observations

96 44  – 33 171  – 

СГЗ IgG-антител к ВКА 
GMT IgG antibody titers to the VCA

434 287 <0,05 33 52 >0,05

СГЗ IgA-антител к ВКА 
GMT IgA antibody titers to the VCA

101 64 <0,05 2 1 >0,05

Медиана (межквартильный интервал) 
Median (interquartile range) 

1895
(334–14992) 

497
(22–13537) 

>0,05
1

(1–39) 
1

(1–1) 
>0,05

Примечание. ОПРВЭБ- – опухоли полости рта, не ассоциированные с вирусом Эпштейна–Барр; СГЗ – среднее геометрическое 
значение титров антител; ВКА – вирусный капсидный антиген. 
Note. TOCEBV- – not Epstein–Barr virus associated tumors of oral cavity; GMT – geometrical mean titers; VCA – viral capsid antigen.

Таблица 2. Результаты исследования содержания антител к вирусу Эпштейна–Барр в плазме крови и показателей концентраций вирусной 
ДНК

Table 2. The amount of antibodies to the Epstein – Barr virus in the blood plasma and viral DNA concentration in patients with nasopharyngeal cancer in 
remission and recurrence

Клиническое
состояние 

Clinical state

Число
 пациентов 

Number of patients

СГЗ IgG-анти-
тел к ВКА 

GMT IgG VCA
p

СГЗ IgA-антител 
к ВКА 

GMT IgA VCA
p

М (межквартильный 
интервал) 

M (minterquartile range) 
p

Ремиссия 
Remission

51 268

>0,05

70

>0,05

17 (1–432) 

<0,0001
Рецидив 
Relapse

20 239 60 2008 (231–48006) 

СГЗ – среднее геометрическое значение; ВКА – вирусный капсидный антиген; М – медиана числа копий ДНК вируса Эпштейна–
Барр в 1 мл плазмы. 
Note. GMT – geometrical mean titers; VCA – viral capsid antigen; M – median of Epstein–Barr virus DNA number copies per 1 ml of plasma.
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При этом IgA-антитела к ВКА антитела вели себя па-
радоксальным образом: относительно невысокие ти-
тры при исходном исследовании (1: 40) при снижении 
концентрации вирусной ДНК после терапии нараста-
ли и при нулевом ее значении достигли максимально-
го показателя (1 : 160). Затем титры антител начали 
снижаться (1 : 80, 1 : 40), но к завершающему этапу 
наблюдения (36 мес) при нулевых значениях вирусной 

ДНК вновь поднялись до 1: 80. В отличие от других 
наблюдений во 2-м случае при первичном обследова-
нии были выявлены низкая концентрация вирусной 
ДНК (30 копий / мл) и относительно высокие титры 
ВЭБ-специфических антител (1 : 160). Второй этап 
тестирования после курса терапии выявил увеличение 
числа копий вирусной ДНК (420 копий / мл) и некоторое 
снижение показателей титров антител (1 : 80). В даль-

Рис. 2. Динамика изменения титров IgA-антител к вирусному капсиднуму антигену и концентраций ДНК вируса Эпштейна–Барр в плазме 
крови больных раком носоглотки с позитивным ответом на терапию (состояние ремиссии): a – 1-й случай; б – 2-й случай; в – 3-й случай; г – 4-й 
случай. ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; ВКА – вирусный капсидный антиген; РНГ – рак носоглотки
Fig. 2. Dynamics of IgA antibody titers viral capsid antigen and Epstein–Barr virus DNA concentrations in blood plasma of patients with nasopharyngeal 
carcinoma with a positive response to therapy (state of remission): а – case 1; б – case 2; в – case 3; г – case 4. EBV – Epstein–Barr virus; VCA – viral capsid 
antigen; NPC – nasopharyngeal carcinoma

РНГ – 10/7, 56 лет, T3N2M0 / NPC – 10/7, 56 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 42 мес / Follow up time: 42 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission
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РНГ – 23/23, 66 лет, T4N0M0 / NPC – 10/7, 66 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 25 мес / Follow up time: 25 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission

РНГ – 10/8, 47 лет, T3N2bM0 / NPC – 10/7, 47 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 36 мес / Follow up time: 36 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission

РНГ – 23/22, 31 год, T3N1M0 / NPC – 10/7, 31 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 68 мес / Follow up time: 68 months
Статус пациента: ремиссия / Patient’s status: remission
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нейшем уменьшение вирусной нагрузки до нулевых 
значений сопровождалось подъемом титров антител 
(1 : 160) и их снижением до 1 : 40 к концу 25-месячно-

го наблюдения. Важно отметить, что гуморальный 
ответ на ВЭБ в каждом случае запаздывал по отноше-
нию к показателям вирусной нагрузки в плазме. При 

Рис. 3. Динамика титров IgA-антител к вирусному капсиднуму антигену и концентраций ДНК вируса Эпштейн–Барр в плазме крови больных 
раком носоглотки с негативным ответом на терапию (рецидив/летальный исход): a – 5-й случай; б – 6-й случай; в – 7-й случай; г – 8-й случай. 
ВЭБ – вирус Эпштейна–Барр; ВКА – вирусный капсидный антиген; РНГ – рак носоглотки
Fig. 3. Dynamics of IgA antibody titers viral capsid antigen and Epstein–Barr virus DNA concentrations in blood plasma patients with nasopharyngeal carcinoma 
with a positive effect on therapy (state of relapse/exitus letales): а – case 5; б – case 6; в – case 7;  г – case 8. EBV – Epstein–Barr virus; VCA – viral capsid 
antigen; NPC – nasopharyngeal carcinoma

РНГ – 10,3, 44 года, T3N2bM0 / NPC – 10/7, 44 years old, T3N2bM0
Срок наблюдения: 41 мес / Follow up time: 41 months

Статус пациента: летальный исход / Patient’s status: exitus letales
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РНГ – 1052, 55 лет, T2N2M0 / NPC – 10/7, 55 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 38 мес / Follow up time: 38 months

Статус пациента: рецидив / Patient’s status: relapse

РНГ – 10/5, 26 лет, T4N3M0 / NPC – 10/5, 26 years old, T4N3M0
Срок наблюдения: 25 мес / Follow up time: 25 months

Статус пациента: рецидив / Patient’s status: relapse

РНГ/NPC – 10.2, 44 года, T3N2M0 / NPC – 10/7, 44 years old, T3N2M0
Срок наблюдения: 4 мес / Follow up time: 4 months

Статус пациента: летальный исход / Patient’s status: exitus letales
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этом снижение титров антител происходило непосле-
довательно, чередуясь в ряде случаев с их резким уве-
личением (в 1–3-м случаях).

При неблагоприятном течении болезни, иногда 
заканчивающейся летальным исходом, нагрузка вирусной 
ДНК в плазме крови более точно, чем IgA-антитела 
к ВКА, отражала динамику опухолевого процесса (рис. 3). 
В 3 случаях (5-м, 6-м и 7-м) исходная концентрация 
циркулирующей ДНК ВЭБ после 1-го, а иногда 2-го эта-
па терапии существенно снижалась, порой до нулевых 
значений (5-й и 7-й случаи). Титры вирус-специфиче-
ских антител при этом вели себя по-разному: остава-
лись на прежнем уровне, иногда существенно снижались 
или нарастали (8-й случай). Число копий вирусной 
ДНК в стадии болезни, предшествующей летальному 
исходу, достигали больших значений: 5000, 322 177 
и 75 492 (5-й, 7-й и 8-й случаи соответственно). При 
этом титры антител также достигали относительно вы-
соких значений (1 : 40, 1 : 160 и 1 : 160 соответственно). 
В случае возникновения рецидива (6-й случай) невы-
сокие концентрации вирусной ДНК в плазме, сначала 
снижающиеся в ответ на проведенную терапию даже 
до минимальных значений (377 и 16 копий / мл), стали 
активно увеличиваться (1678 и 10 660 копий / мл). До-
стигнув максимума (37 511 копий / мл) после несколь-
ких курсов химиолучевой терапии, концентрация ви-
русной ДНК резко снизилась до 266 и 583 копий / мл, 
что отражает наступление этапа ремиссии. Титры IgA-
антител, высокие при первичном обследовании боль-
ного (1 : 320), во время рецидива опухолевого процесса, 
не увеличились, а снизились до уровня 1 : 40 и затем 
поднялись до 1 : 160. Однако после терапии, в отличие 
от резкого падения концентрации циркулирующей 
ДНК в период наступившей ремиссии, титры антител 

резко поднялись до значения 1 : 640, по-видимому, 
в ответ на выброс вирусных белков, большей частью 
разрушенных терапией опухолевых клеток.

Маркеры вируса Эпштейна–Барр при различных 
TNM-стадиях рака носоглотки. В отличие от большин-
ства данных по эндемичным регионам [29, 30] поиски 
зависимости между показателями маркеров ВЭБ и сте-
пенью манифестации опухолевого процесса, оцени-
ваемого по классификации TNM, у российских больных 
РНГ привели к неоднозначным, а порой парадоксаль-
ным результатам (табл. 3). Концентрация вирусной 
ДНК в плазме крови больных коррелировала лишь 
с размерами опухоли. Медиана числа копий ДНК ВЭБ 
в 1 мл плазмы у пациентов с заболеванием Т3–Т4 ста-
дии была выше, чем у пациентов с РНГ Т1–Т2 стади-
ей (4729 и 1764 соответственно), хотя различие оказа-
лось статистически недостоверным. Иную картину 
наблюдали при сопоставлении показателей вирусной 
нагрузки в плазме с размерами поврежденных опухо-
левым процессом лимфатических узлов и его распро-
страненностью (стадиями заболевания). У больных 
с заболеванием в стадиях N2–N3 и III–IV медианы 
числа копий ДНК ВЭБ в 1 мл плазмы были ниже, чем 
у больных с заболеванием в стадиях N0–N1 и I–II 
(различия статистически недостоверны). Обратная 
зависимость обнаружена и между серологическими 
ответами на ВЭБ и анализируемыми проявлениями 
опухолевого процесса: более тяжелое течение болезни 
сопро вождалось более низкими значениями титров 
IgG- и IgA-антител к ВКА. Более того, их СГЗ у паци-
ентов с РНГ Т1–Т2 стадии статистически достоверно 
отличались от таковых у больных с заболеванием Т3–
Т4 стадии. Исключение составили лишь СГЗ титров IgA-
антител к ВКА в группе больных с РНГ N2–N3 стадии, 

Таблица 3. Зависимость между серологическими и молекулярными маркерами вируса Эпштейна–Барр у пациентов с раком носоглотки и сте-
пенью манифестации опухолевого процесса

Table 3. Table 3. Relationship between serological and molecular markers of Epstein–Barr virus in patients with nasopharyngeal carcinoma and degree  
of tumor manifestation

Стадия 
Stage

Случаи, 
n 

Cases, n

Копии ДНК вируса Эпштейна–Барр 
Epstein–Barr virus DNA copies

p
СГЗ IgG-антител 

к ВКА 
GMT IgG VCA

p
СГЗ IgA-антител 

к ВКА 
GMT IgA VCA

p
М (межквартильный интервал) 

M (interquartile range)

Т1–Т2 37 1764 (132–14 150) 
>0,05

512
<0,05

125
<0,05

Т3–Т4 43 4729 (644–19 082) 236 64

N0–N1 40 5944 (394–22 991)
>0,05

415
>0,05

94
>0,05

N2–N3 40 2575 (242–10 910) 387 111

I–II 18 8099 (1445–36 102)
>0,05

471
>0,05

122
>0,05

III–IV 62 2575 (332–14 499) 400 103

Примечание. СГЗ – среднее геометрическое значение; ВКА – вирусный капсидный антиген; М – медиана числа копий ДНК 
вируса Эпштейна–Барр в 1 мл плазмы. 
Note. GMT – geometrical mean titers; VCA – viral capsid antigen; M – median of Epstein–Barr virus DNA number copies per 1 ml of plasma.
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которые оказались более высокими, чем у больных 
с РНГ N0–N1 стадии (111 и 94 соответственно; p >0,05). 
Наблюдаемый феномен, возможно, связан с особен-
ностями иммунного статуса пациентов с более выра-
женными проявлениями заболевания или отражает 
специфику механизма ВЭБ-ассоциированного канце-
рогенеза РНГ в неэндемичном регионе. Справедливость 
высказанных предположений может быть подтверждена 
только дополнительными исследованиями.

ОбСУждЕНИЕ
Изучение клинической значимости маркеров ВЭБ 

для определения РНГ в неэндемичных странах явля-
ется важной задачей. При этом довольно сложно 
сформировать репрезентативную группу пациентов 
для исследования в связи с низкой заболеваемостью 
данным видом опухолей. Мы изучили маркеры ВЭБ 
при различных клинических состояниях РНГ у 96 рос-
сийских больных. К сожалению, не всех пациентов 
удалось проследить в динамике, поскольку многие из 
них после постановки диагноза и позитивного ответа 
на проведенную терапию направлены в региональные 
онкологические клиники / диспансеры для продолже-
ния лечения и часто были недосягаемы.

Проведенные исследования показали, что для пер-
вичной диагностики РНГ, кроме общепринятых кли-
нических методов диагностики, в качестве дополни-
тельных целесообразно использовать серологический 
и молекулярный методы, базирующиеся на определе-
нии титров IgG / IgA-антител к ВКА и показателя кон-
центрации вирусной ДНК в плазме. Наличие данной 
опухоли может подтверждаться повышенным значе-
нием, по крайней мере, одного из двух маркеров ВЭБ. 
Было обнаружено, что в отличие от серологических 
маркеров вирусная нагрузка в плазме крови отражает 
динамику опухолевого процесса, в то время как серо-
логический ответ в связи с его инерционностью такой 
способностью не обладает.

Высокая информативность вирусной ДНК в каче-
стве маркера РНГ была подтверждена при изучении 
больных, находящихся в состояниях ремиссии и ре-
цидива. Медиана числа копий ДНК ВЭБ в плазме па-
циентов, позитивно отреагировавших на терапию 
и перешедших в состояние ремиссии, была существен-
но и статистически достоверно ниже таковой у боль-
ных, находящихся в состоянии рецидива. При этом 
титры ВЭБ-специфических антител у первых зачастую 
были высокими, а у вторых проявляли тенденцию 
к снижению. Несогласованность серологического от-
вета к ВЭБ у больных РНГ и проявлений опухолевого 
процесса можно обнаружить и в других исследовани-
ях [22].

Неспособность ВЭБ-специфических антител в от-
личие от циркулирующей вирусной ДНК четко ре-

агировать на различные проявления РНГ была под-
тверждена рядом исследователей, причем прежде 
всего из неэндемичных стран. T. T. Yip и соавт. не об-
наружили различий в уровнях гуморального ответа 
на ВЭБ у больных РНГ в состояниях ремиссии и ре-
цидива [31]. Было высказано предположение, что на-
блюдаемый феномен связан с выявлением у пациентов 
с РНГ из неэндемичных регионов высоких локальных 
уровней цитокинов, таких как интерлейкин 10 и дру-
гих иммуномодулирующих цитокинов и факторов ро-
ста, способствующих нарушению регуляции иммун-
ного ответа и его подавлению [32].

Как показали последние исследования, особен-
ность формирования иммунного ответа у отдельных 
групп лиц или целых этносов может определяться 
уровнем циркулирующего в организме магния, конт-
ролируемого соответствующими генами. Имеются 
доказательства того, что у больных РНГ, у которых 
обнаружены варианты гена NIPAL1, уровень циркули-
рующего магния снижен как в семейных, так и в спо-
радических случаях РНГ. Кроме того, выявлено, 
что другой ген транспорта магния, MAGT1, отменяет 
его поток в NK- (natural killer cells) и CD8-T-клетки, 
что способствует неконтролируемой репликации ВЭБ 
[33, 34]. Согласно результатам исследований, указан-
ные гены, регулирующие транспорт магния, могут 
быть важными детерминантами риска развития РНГ, 
поскольку определяют способность хозяина создавать 
эффективный иммунный ответ на ВЭБ, с которым 
тесно связано возникновение данной опухоли [35].

заКЛючЕНИЕ
Проведенные исследования показали, что сероло-

гические и молекулярные маркеры ВЭБ, титры ВЭБ-
специфических антител и концентрация циркулиру-
ющей вирусной ДНК могут выступать эффективным 
дополнительным инструментом диагностики РНГ, 
определения у больных состояния ремиссии или ре-
цидива и в неэндемичных странах. Однако необходи-
мо отметить, что указанные маркеры ВЭБ не могут 
заменить эндоскопию и компьютерную и магнитно-
резонансную томографию носоглотки, которые явля-
ются «золотым стандартом» диагностики рецидива 
или метастазирования РНГ. В то же время частота ви-
зуализации носоглотки указанными методами в соот-
ветствии с определяемыми уровнями ДНК ВЭБ 
в плазме и титрами вирус-специфических антител 
может быть сокращена, а интервал времени между вы-
шеупомянутыми исследованиями увеличен, что дела-
ет наблюдение за больными РНГ с помощью маркеров 
ВЭБ более простым и экономически эффективным. 
Такое использование данных маркеров будет способ-
ствовать улучшению и терапевтического эффекта, 
и прогноза заболевания.
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Роль мутаций в гене NF1 в спорадическом 
канцерогенезе

Р. Н. Мустафин

ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет»; Россия, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

К о н т а к т ы : рустам наилевич мустафин ruji79@mail.ru

В обзорной статье представлены данные о роли соматической инактивации гена нейрофибромина NF1 в развитии 
спорадических злокачественных неоплазм. рассмотрена взаимосвязь особенностей опухолевого синдрома при ней-
рофиброматозе 1-го типа и специфических типов спорадических новообразований, при которых наиболее часто 
обнаруживают мутации в гене NF1. Описаны примеры химиорезистентности меланомы, нейробластомы, рака яич-
ника, молочной железы и легких, обусловленной мутациями в этом гене (при условии отсутствия мутаций известных 
протоонкогенов). Для преодоления устойчивости к химиотерапии данных новообразований предложено использо-
вать ингибиторы митоген-активируемой протеинкиназы, эффективность которых доказана при лечении плекси-
формных нейрофибром. представлены данные о взаимосвязи NF1 и микрорнк, которые могут быть применены 
в таргетной терапии нейрофиброматоза 1-го типа и спорадических неоплазм с мутациями данного гена. рассмотре-
ны перспективы генной терапии данных заболеваний.

Ключевые слова: ген NF1, злокачественные новообразования, микрорнк, нейрофибромин, таргетная терапия, 
химиорезистентность
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The role of mutations in NF1 gene in sporadic carcinogenesis
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The review article presents data on somatic inactivation of NF1 gene as a cause of sporadic malignant neoplasms. The re-
lationship between the features of specific tumors in neurofibromatosis type 1 and specific types of sporadic neoplasms, 
in which mutations in NF1 gene are found, are presented. Evidence for the role of somatic mutations in NF1 gene in the 
development of chemoresistance in melanoma, neuroblastoma, ovarian and breast cancer, and lung cancer is described 
(only if there are no mutations of known protooncogenes). To overcome the resistance of these neoplasms, inhibitors 
of mitogen-activated protein kinase have been proposed, the effectiveness of which has been proven in the treatment  
of plexi form neurofibromas. The review presents evidence of the relationship between NF1 and microRNA, which can be 
used for targeted therapy of both neurofibromatosis type 1 and sporadic neoplasms with mutations of this gene. Prospects 
for gene therapy of these diseases are considered.

Key words: NF1 gene, malignant neoplasms, microRNA, neurofibromin, targeted therapy, chemoresistance

For citation: Mustafin R. N. The role of mutations in NF1 gene in sporadic carcinogenesis. Uspekhi molekulyarnoy onko-
logii = Advances in Molecular Oncology 2021;8(2):25–33. (In Russ.). DOI: 10.17650/2313-805X-2021-8-3-25-33.

ВВЕдЕНИЕ
Ген NF1 кодирует нейрофибромин, Ras-специфи-

ческий ГТФаз-активирующий белок, который ка-
тализирует инактивацию Ras путем гидролиза ГТФ 
(гуанозинтрифосфата) в ГДФ (гуанозиндифосфат). 
Поэтому потеря функции нейрофибромина вследст-

вие мутаций в гене NF1 является функциональным 
эквивалентом активации гена RAS. Герминативные 
гетерозиготные мутации в NF1 вызывают развитие 
нейрофиброматоза 1-го типа (НФ1) [1], который 
встречается с частотой 1 случай на 3000 человек. Этот 
ген располагается на 17q11.2 и характеризуется высо-

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


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
1

26 ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ ТОМ 8 / VOL. 8

кой мутабельностью, в связи с чем в 50 % случаев НФ1 
являются спорадическими [2]. Инактивация NF1 сти-
мулирует каскад RAF (proto-oncogene serine / threonine-
protein kinase) / MEK (mitogen-activated protein kinase) / 
 ERK (extracellular signal-regulated kinase), что ведет 
к развитию множества доброкачественных опухолей 
и повышает риск возникновения злокачественных но-
вообразований (ЗНО) [3]. Нейрофиброматоз 1-го типа 
характеризуется аутосомно-доминантным типом на-
следования, полной пенетрантностью и варьирующей 
экспрессивностью. Чертами данного заболевания явля-
ются пятна цвета кофе с молоком (café au lait macules – 
CALM), веснушки на коже и нейрофибромы (добро-
качественные опухоли оболочек периферических 
нервов). Помимо кожных проявлений, при НФ1 часто 
встречаются глиомы зрительных нервов, узелки Лиша, 
сколиоз, псевдоартроз, когнитивный дефицит, опухо-
ли центральной нервной системы [4].

У 99 % взрослых с НФ1 обнаруживаются кожные 
нейрофибромы [5] и CALM, у 90 % – веснушчатость 
[6]. Пятна цвета кофе с молоком являются опухолепо-
добными образованиями, развивающимися вследст-
вие инактивации 2-го аллеля NF1 в меланоцитах. По-
следние, как и клетки Шванна, происходят от общих 
предшественников нервного гребня [7]. У 70 % боль-
ных НФ1 наблюдаются гамартомы радужной обо лочки 
глаза (узелки Лиша), у 15–20 % – глиомы зрительных 
нервов [8], у 10 % – опухоли ствола головного мозга 
[9]. У 50 % пациентов развиваются плексиформные 
нейрофибромы, которые характеризуются инфильтра-
тивным ростом и склонностью к озлокачествлению 
[5]. У 81 % больных НФ1 выявляются проблемы с по-
ведением (в 40 % случаев они соответствуют критериям 
диагностики синдрома дефицита внимания и гипер-
активности) [6], у 30–65 % – нарушения интеллекта 
(среднее значение коэффициента интеллекта = 85) [8].

Нейрофибромы при НФ1 отличаются сложным 
механизмом развития. Для данных опухолей характер-
но аномальное иммунное микроокружение мастоци-
тов, Т-лимфоцитов и макрофагов со взаимным потен-
цированием пролиферации опухолевых и иммунных 
клеток [10]. NF1–/– клетки Шванна вырабатывают SCF 
(stem cell factor), который рекрутирует NF1+/– масто-
циты в опухолевое микроокружение. Данные масто-
циты характеризуются высокой чувствительностью 
к SCF [11]. Клетки Шванна при НФ1 экспрессируют 
также протоонкоген c-KIT (рецепторная тирозинкиназа), 
способствующий дегрануляции тучных клеток вслед-
ствие активации путей фосфоинозитид-3-киназы 
(PIK3) [12]. В свою очередь, активированные масто-
циты стимулируют фибробласты для выработки повы-
шенного количества коллагена и TGF-β (transforming 
growth factor β), что вызывает рост опухоли. Тучные 
клетки при НФ1 секретируют фактор роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и матриксные металлопротеиназы 
(ММР), активизируя ангиогенез нейрофибром. Вслед-
ствие стимуляции Ras активируются Т-лимфоциты, 

вырабатывающие воспалительные цитокины, которые 
способствуют секреции хемокинового лиганда CCL15 
клетками микроглии и макрофагами [10]. То есть Т-клет-
ки не обеспечивают адекватный противоопухолевый 
иммунный ответ, а провоцируют рост опухолей. Дан-
ная особенность может быть связана с нарушением 
работы иммунных клеток вследствие мутации в гене 
NF1, о чем свидетельствует высокий риск развития 
миелолейкоза у больных НФ1. При этом NF1–/– миело-
циты становятся гиперчувствительными к GM–CSF 
(colony stimulating factor) [13].

Для больных НФ1 характерен высокий риск раз-
вития специфических типов ЗНО, имеющих худший 
прогноз по сравнению со спорадическими ЗНО, воз-
никающими у пациентов без НФ1. Это свидетельст-
вует о роли мутаций в NF1 в инициировании более 
агрессивного и химиорезистентного канцерогенеза, 
что необходимо учитывать при лечении пациентов 
с данным заболеванием. Для НФ1 наиболее специ-
фичны злокачественные опухоли оболочек перифе-
рических нервов (malignant peripheral nerve sheath 
tumors, MPNST), риск развития которых у больных 
до 30 лет составляет от 8,5 %, до 50 лет – 12,3 % 
и до 85 лет – 15,8 %. Кроме того, при НФ1 наблюда-
ется высокий риск возникновения гастроинтести-
нальных стромальных опухолей желудочно-кишечно-
го тракта (gastrointestinal stromal tumours, GIST), 
злокачественной фиброзной гистиоцитомы, рабдо-
миосаркомы и рака головного мозга [5]. Показатель 
RR (rate ratios) при НФ1 для опухолей костей состав-
ляет 19,6, рака щитовидной железы – 4,9, печени – 3,8, 
пищевода и Неходжкинской лимфомы – 3,3, желуд-
ка – 2,8, толстой кишки – 2,0 [14].

Исследование особенностей патогенеза НФ1 мо-
жет стать основой для разработки перспективных спо-
собов лечения спорадических ЗНО, в развитии кото-
рых участвуют мутации в NF1. Это связано с тем, что 
данные опухоли отличаются химиорезистентностью 
к препаратам, эффективным при терапии опухолей, 
в которых не обнаруживаются мутации в NF1 [15–20]. 
Логично рассмотреть взаимосвязь специфических 
клинических проявлений НФ1 и роли соматических 
мутаций в развитии спорадических ЗНО (рис. 1).

МУТацИИ В гЕНЕ NF1 В СПОРадИчЕСКИХ 
НЕОПЛазМаХ
Поскольку одной из основных особенностей 

НФ1 являются CALM [6], представляющие собой 
опухолеподобные образования [7], можно предполо-
жить, что мутации в гене NF1 выступают драйверными 
событиями в развитии некоторых меланом. Дейст-
вительно, самым ранним событием, которое наблюда-
ется при развитии спорадической десмопластической 
меланомы, является гомозиготная мутация в гене 
NF1 [21]. Она обнаруживается в 93 % случаев данно-
го ЗНО и в 20 % случаев недесмопластической мела-
номы [22]. В масштабном исследовании 213 образцов 
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меланом мутации NF1 выявлены в 13 % данных опу-
холей [23].

Генетический анализ 3281 опухоли 12 типов по-
казал, что мутации в NF1 в целом обнаруживаются 
в 4,4 % случаев. Хотя новообразования легкого не слу-
жат специфическим проявлением НФ1, часто при ра-
ке легкого выявляются мутации в NF1 (11,8 %) [24]. 
В ходе исследования тканей аденокарциномы легкого 
у 230 человек в 11 % образцов обнаружены мутации 
в этом гене, которые были драйверными событиями 
в канцерогенезе онкоген-негативных опухолей. Сле-
дует отметить, что мутация в NF1 признается драйвер-
ной в том случае, когда в исследуемом новообразовании 
не обнаруживаются мутации известных протоонкоге-
нов [25]. Поражение тканей легкого наблюдается 
у 10–20 % взрослых больных НФ1 в виде двусторон-

них базальных ретикуляций, апикальных булл и кист, 
что свидетельствует о роли этого гена в развитии дан-
ного органа [26].

Для НФ1 характерны нейрофибромы и глиомы. 
Соответственно, дефицит нейрофибромина может спо-
собствовать развитию спорадических нейробластом. 
Мутации в NF1 определяют в 23 % глиобластом, 6 % ней-
робластом [15] и 11 % мультиформных глиобластом 
[24]. Поскольку в патогенезе нейрофибром большую 
роль играют патологические реакции клеток иммунной 
системы [10–13], у больных НФ1 риск развития хрони-
ческого миеломоноцитарного лейкоза выше в 200 раз, 
а острого лимфолейкоза – в 10 раз по сравнению с об-
щей популяцией [27]. Соматические мутации в NF1 
могут способствовать возникновению спорадиче-
ских гемобластозов. Делеции NF1 обнаруживаются 

Рис. 1. Сравнительная характеристика клинических проявлений нейрофиброматоза 1-го типа и спорадических опухолей с наличием соматических 
мутаций в гене NF1. НФ1 – нейрофиброматоз 1-го типа; MPNST – malignant peripheral nerve sheath tumors (злокачественные опухоли оболочек 
периферических нервов); CALM – café au lait macules (пятна цвета кофе с молоком)
Fig. 1. Comparison of clinical manifestations of Neurofibromatosis type 1 and sporadic tumors with somatic mutations in the NF1 gene. NF1 – neurofibromatosis 
type 1; MPNST – malignant peripheral nerve sheath tumors; CALM – café au lait macules (coffee-au-lait spots)

Патология при НФ1 /  
Pathology in NF1

Острый миелолейкоз (3,5 %) /  
Acute myeloid leukemia (3.5 %)

хронический миеломоноцитарный лейкоз  
(риск повышен в 200 раз) / Chronic myelomonocytic 

leukemia (200-fold increased risk)
Острый лимфолейкоз (риск повышен в 10 раз) /  
Acute lymphocytic leukemia (10-fold increased risk)

CALM (99 %)

Рак молочной железы (риск повышен в 5 раз) / Breast 
cancer (5-fold increased risk)

Меланоциты / 
Melanocytes

Клетки женской 
репродуктивной системы / 

Cells of the female 
reproductive system

Нейроглия /  
Neuroglia

Клетки эндокринной  
системы / Cells  

of the endo crine system

Гемоцитобласты / 
Hemocytoblasts

Клетки ткани легкого /  
Cells of the lung tissue

Кожные нейрофибромы (99 %) /  
Cutaneous neurofibromas (99 %)

Плексиформные нейрофибромы (50 %) /  
Plexiform neurofibromas (50 %)

Глиомы зрительных нервов (15–20 %) /  
Optic nerve gliomas (15–20 %)

Опухоли головного мозга (10 %) /  
Brain tumors (10 %)
MPNST (8,5–15,8 %)

Феохромоцитома (5,7 %) /  
Pheochromocytoma (5.7 %)

Диффузные поражения легочной ткани  
(в 10–20 раз) / Diffuse pulmonary lesions (10–20 times)

Спорадические опухоли (частота встречаемости 
мутаций в гене NF1) / Sporadic tumors  
(frequency of mutations in the NF1 gene)

Острый миелолейкоз (7,3 %) /  
Acute myeloid leukemia (7.3 %)

хронический миеломоноцитарный лейкоз (4 %) / 
Chronic myelomonocytic leukemia (4 %)

Меланома (13 %) / Melanoma (13 %)

Рак молочной железы (3 %) / Breast cancer (3 %)
Метастазы рака молочной железы (9 %) /  

Breast cancer metastases (9 %)
Рак яичника (5,83 %) / Ovarian cancer (5.83 %)

Рак эндометрия тела матки (3,5 %) /  
Endometrial (uterine) cancer (3.5 %)

Глиобластомы (23 %) / Glioblastoma (23 %)
Нейробластомы (6 %) / Neuroblastoma (6 %)

Феохромоцитома (26 %) /  
Pheochromocytoma (26 %)

Рак легкого (11–11,8 %) / Lung cancer (11–11.8 %)
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в 5,1 % всех миелопролиферативных неоплазм, в том 
числе в 7,3 % случаев острого миелолейкоза, в 4 % – 
хронического миеломоноцитарного лейкоза и в 1,2 % – 
миелодиспластических синдромов [1]. У 9 % всех 
больных с хроническим миеломоноцитарным лейко-
зом обнаруживают НФ1 [27]. В ходе исследования, 
в котором участвовали 488 пациентов с острым миело-
лейкозом, у 3,5 % больных выявлены делеции в NF1 
размером 0,3 мегабазы [28]. Можно предположить, что 
часть обнаруженных мутаций в этом гене в описанных 
спорадических ЗНО являются драйверны ми, если 
не изменены известные протоонкогены [25].

Помимо регуляции Ras, нейрофибромин служит 
корепрессором транскрипции эстрогенового рецеп-
тора-α (ESR1) за счет наличия в белке лейцин / изолей-
цинового домена, функционально независимого 
от GAP-активности. В экспериментах данный домен 
(LBD, ligand-binding domain) способствует коиммуно-
преципитации с эстрогеновыми рецепторами [20]. 
Соответственно, мутации в гене NF1 способствуют 
развитию опухолей женской репродуктивной системы. 
Для пациенток с НФ1 характерен высокий риск воз-
никновения рака молочной железы (РМЖ), особенно 
у женщин младше 40 лет. Это свидетельствует о роли 
мутаций в NF1 в развитии данного типа ЗНО [5]. В це-
лом для женщин с НФ1 младше 50 лет риск возникно-
вения РМЖ в 5 раз выше, чем в общей попу ляции [29]. 
Мутации в NF1 обнаруживают в 3 % образцов спора-
дического РМЖ [30] и 9 % образцов его метастазов в го-
ловной мозг. Мутации в этом гене занимают 4-е место 
(после мутаций в генах TP53, ERBB2 и RAD21) [31].

Мутации в NF1 обнаруживают в 3,5 % случаев ра-
ка эндометрия тела матки [24], в 5,83 % [32] образцов 
рака яичника (22 % серозного рака яичника) [33]. При 
исследовании 124 образцов эпителиального рака яич-
ника в 93 из них было выявлено значительное снижение 
уровней матричной РНК (мРНК) NF1 и нейрофибро-
мина. При этом выявлена отрицательная корреляция 
экспрессии NF1 с 5-летней выживаемостью больных 
и метастазами в лимфатические узлы [34]. Риск разви-
тия феохромоцитомы при НФ1 составляет до 5,7 % 
(в 22 % случаев заболевание протекает без симптомов) 
[5]. В то же время мутации в гене NF1 выявляются 
в 26 % образцов спорадической феохромоцитомы [35].

РОЛь МУТацИЙ В гЕНЕ NF1 В РазВИТИИ 
ХИМИОРЕзИСТЕНТНОСТИ ОПУХОЛЕЙ
В фармакотерапии НФ1 наиболее перспективным 

считается патогенетическое лечение, направленное 
на подавление активности системы RAF / MEK / ERK. 
Из препаратов, прошедших клинические испытания 
и показавших эффективность в отношении плекси-
формных нейрофибром в ходе ряда исследований 
[36–39], наиболее результативным оказался ингибитор 
MEK селуметиниб. Полученные данные могут быть 
использованы для планирования комплексного лече-
ния спорадических ЗНО, устойчивость к фармакоте-

рапии которых обусловлена мутациями в гене NF1 
(при отсутствии мутаций в протоонкогенах в ткани 
опухоли [25]). Сложность патогенеза НФ1 обусловли-
вает особенности развития спорадических ЗНО, ре-
зистентных к химиотерапии вследствие соматических 
мутаций в NF1. Хотя ингибиторы MEK, воздействующие 
на систему RAF / MEK / ERK, показали свою эффек-
тивность в лечении опухолей при НФ1 [36–39], мута-
ции в NF1 вызывают резистентность к ингибитору RAF 
вемурафенибу при лечении меланомы [40–41].

Несмотря на эффективность ретиноевой кислоты 
при лечении нейробластомы (восстанавливает диффе-
ренцировку клеток), часть опухолей оказалась устой-
чивой к терапии вопреки отсутствию мутаций в ге-
нах – компонентах сигналинга данной кислоты. 
Обнаружено, что именно мутации в NF1 способствуют 
резистентности к данному препарату вследствие по-
давления белка цинкового пальца ZNF423 при акти-
вации сигналинга RAS / MEK. ZNF423 является клю-
чевым транскрипционным коактиватором рецепторов 
ретиноевой кислоты. Нейробластомы с мутациями 
в генах NF1 и ZNF423 характеризуются выраженной 
агрессивностью и крайне неблагоприятным прогно-
зом [15]. При исследовании тканей химиорезистент-
ного серозного рака яичника у 92 пациентов выявлена 
инактивация гена NF1 (наряду с инактивацией RB1, 
RAD51B, PTEN), которая способствовала устойчиво-
сти опухоли к применяемым препаратам платины [17]. 
При изучении 336 ESR1+ образцов РМЖ мутации 
в NF1 были обнаружены главным образом в устойчи-
вых к гормональной терапии инвазивных лобулярных 
карциномах с метастазами [18]. Роль дефицита нейро-
фибромина в развитии химиорезистентности РМЖ 
доказана при исследовании 210 образцов опухолей. 
Мутации в NF1 обнаружены в 8,1 % случаев данного 
заболевания, в основном в образцах прогрессирующе-
го метастазирующего РМЖ. Данные мутации вызыва-
ют устойчивость ESR1+ раковых клеток к ингибито-
рам ароматазы [42]. Следует отметить, что не все 
обнаруживаемые мутации NF1 являются драйверами 
для развития химиорезистентности в рассмотренных 
ЗНО. Необходимым условием этого является сохране-
ние нормальной структуры и экспрессии протоонко-
генов [25].

При плоскоклеточном раке легкого резистент-
ность к дазатинибу (оральному ингибитору тиро-
зинкиназы) развивается не только в случае наличия 
мутаций в гене рецептора тирозинкиназы DDR2, 
но и обходным путем при мутациях в гене NF1 [16], 
которые вызывают также устойчивость рака легкого 
к ингибиторам рецептора эпидермального фактора 
роста (EGFR) эрлотинибу и гефитинибу [43]. Роль му-
таций в NF1 в развитии химиорезистентности была 
доказана в ходе экспериментов. На линиях клеток ко-
лоректального рака показано, что мутации в этом гене 
вызывают резистентность к терапии ингибитора-
ми EGFR [19]. Экспериментальные исследования 
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позволили также выявить механизмы развития устой-
чивости раковых клеток к ингибиторам ароматазы. 
Поскольку нейрофибромин служит также корепрес-
сором транскрипции ESR1, мутации в NF1 вызывают 
гиперчувствительность к эстрадиолу, что снижает эф-
фективноть терапии РМЖ тамоксифеном. Более того, 
мутации NF1 чаще обнаруживают в метастазирующих 
неоплазмах, что говорит о вероятной роли данных му-
таций в опухолевой прогрессии [20].

РОЛь ВзаИМОдЕЙСТВУющИХ 
С NF1 МИКРОРНК В РазВИТИИ 
ХИМИОРЕзИСТЕНТНОСТИ ОПУХОЛЕЙ
Помимо мутаций в NF1 в спорадических ЗНО 

происходят изменения эпигенетического контроля 
этого гена вследствие повышенной экспрессии ми-
кроРНК, вызывающих сайленсинг мРНК гена NF1. 
К таким микроРНК (miRNA) относятся miR-128, -137, 
-103, которые комплементарно связываются с 3’-UTR 
(3’-untranslated region) мРНК NF1 и снижают уровни 
нейрофибромина [44]. В 69 % линий клеток меланомы 
наблюдается повышенный уровень miR-514a, которая 
специфически подавляет экспрессию NF1 и повыша-
ет выживаемость клеток [45]. Для рака желудка ха-
рактерна повышенная экспрессия miR-107, которая 
ингибирует мРНК гена NF1 за счет связывания со спе-
цифическими последовательностями нуклеотидов 
внутри 3’-UTR. Уровни miR-107 коррелируют с раз-
мерами и глубиной инвазии опухоли [46]. Фибро-
бласты плоскоклеточного рака легкого экспрессируют 
miR-369, которая оказывает целевое воздействие 
на мРНК гена NF1, стимулируя развитие опухоли, 
миграцию и инвазию раковых клеток [47].

Имеются данные о роли микроРНК, влияющих 
на NF1, в развитии химиорезистентности опухолей. 
Так, устойчивость немелкоклеточного рака легкого 
к ингибиторам EGFR, может быть обусловлена повы-
шенной экспрессией miR-641. Данная микроРНК 
специфически взаимодействует с мРНК гена NF1 
и снижает уровни нейрофибромина [48]. Неэффектив-
ность циспластина при немелкоклеточном раке лег-
кого аналогичным образом связана с гиперпродукци-
ей miR-103a-3p, ингибирующей NF1 [49]. В глиомах, 
резистентных к темозоломиду, определяются высокие 
концентрации miR-27a-3p, также взаимодействующей 
с NF1 [50]. По данным ПЦР (полимеразной цепной 
реакции) в реальном времени и вестерн-блоттинга по-
давление экспрессии NF1 происходит в 30,8 % случа-
ев острого миелолейкоза. Частой причиной этого слу-
жит повышение уровня miR-370, которая ингибирует 
синтез нейрофибромина [51]. Сам ген NF1 оказался 
вовлечен в регуляцию транскрипции некоторых ми-
кроРНК. При его нокдауне усиливается экспрессия 
антиапоптического белка MCL1 (myeloid cell leukemia 
1), что обусловлено ролью промотора NF1 в управле-
нии транскрипцией онкосупрессорной miR-142-5p. 
Ее мишенью является 3’-UTR гена MCL1. При коло-

ректальном раке, плоскоклеточном раке легкого и ра-
ке печени уровень miR-142-5p снижается. MiR-142-5p 
также ингибирует пролиферацию клеток немелкокле-
точного рака легкого за счет целевого воздействия 
на ген PIK3CA (кодирует субъ единицу PIK3) [52].

Данные о микроРНК, влияющих на уровни ней-
рофибромина, могут быть использованы в лечении 
спорадических ЗНО и опухолей при НФ1. Так, в клет-
ках MPNST ингибирование miR-10b вызывает сниже-
ние их пролиферации, миграции и инвазии, что свя-
зано с ее целевым воздействием на мРНК гена NF1 
[53]. При НФ1 в кожных нейрофибромах и клеточных 
линиях MPNST определяется повышение уровней 
miR-27a-3p и miR-27b-3p, которые способствуют про-
лиферации, миграции и инвазивной способности опу-
холевых клеток. Обе микроРНК непосредственно воз-
действуют на мРНК гена NF1 [54]. Для лечения ЗНО 
(в возникновении которых доказана драйверная роль 
мутаций NF1) могут быть использованы онкосупрес-
сорные микроРНК, влияющие на экспрессию нейро-
фибромина опосредованно, через другие молекулы. 
В частности, miR-612, уровень которой в опухолевых 
клетках при НФ1 значительно снижен, регулирует ак-
тивность NF1 посредством целевого воздействия на 
FAIM2 (Fas apoptotic inhibitory molecule 2) [55]. Более 
того, в качестве мишени для таргетной терапии НФ1 
можно применять микроРНК, стимулированные уси-
ленным сигналингом MAPK (mitogen-activated protein 
kinase) вследствие инактивации NF1. К таким микро-
РНК относится miR-155, усиленно экспрессируемая 
в плексиформных нейрофибромах. Подавление транс-
крипции miR-155 с помощью специфических наноча-
стиц подавляет рост нейрофибром. Данный подход 
предполагается применять при лечении НФ1 [56]. Та-
ким образом, в терапии химиорезистентных опухолей, 
обусловленных мутациями NF1, могут быть использо-
ваны онкосупрессорные микроРНК, опосредованно 
стимулирующие выработку нейрофибромина, а также 
антисмысловые молекулы с целевым воздействием 
на микроРНК, как подавляющие экспрессию NF1, так 
и участвующие в онкогенном сигналинге системы 
RAF / MEK / ERK (рис. 2).

ПЕРСПЕКТИВы ЛЕчЕНИЯ ХИМИОРЕзИСТЕНТНыХ 
ОПУХОЛЕЙ С МУТацИЯМИ В гЕНЕ NF1
Определение мутаций в NF1 в химиорезистентных 

ЗНО может стать основой для разработки эффектив-
ных способов их лечения. Важным условием этого 
является отсутствие мутаций в известных протоонко-
генах в данных опухолях, что свидетельствует о драй-
верной роли дефицита нейрофибромина, на регуля-
торные пути которого планируется воздействие. Так, 
показано, что сочетание ингибитора RAF 2-го типа 
с аллостерическим ингибитором MEK способствует 
преодолению приобретенной устойчивости к терапии 
ЗНО с мутациями в NF1. Наибольшего успеха можно 
добиться при использовании метода активации 
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противоопухолевого ответа CD8+ Т-клеток с помо-
щью анти-PD-L1 (лиганда рецептора запрограммиро-
ванной клеточной гибели 1) [57], который был пред-
ложен для лечения нейрофибром при НФ1 [58]. 
В ходе эксперимента на линиях клеток колоректаль-
ного рака устойчивость к ингибиторам EGFR преодо-
левалась с помощью совместного применения инги-
биторов EGFR и ингибитора MEK селуметиниба [19]. 
Чувствительность нейробластомы к ретиноевой кис-
лоте также восстанавливалась при использовании ин-
гибиторов МЕК [15]. ESR1+ клетки РМЖ с дефици-
том нейрофибромина изначально сохраняют 
восприимчивость к селективным деструкторам ESR1 
(SERD). Однако активация Ras вызывает устойчивость 
к SERD, которую можно преодолеть при введении ин-
гибитора MEK вместе с SERD. Соответственно, ком-
бинация ингибиторов SERD / MEK способствует рег-
рессу опухоли. Поскольку около 80 % всех типов РМЖ 
являются ESR1-позитивными, в современной онко-
логии актуально выявление мутаций в NF1 как факто-
ра резистентности к гормональной терапии [20]. В хо-
де эксперимента устойчивость рака легкого 
к эрлотинибу и гефитинибу устранялась за счет бло-
кирования MEK [43]. Это свидетельствует о перспек-
тивности применения ингибиторов MEK, таких 

как селуметиниб, которые используются в клиниче-
ской практике [36–39] для данных ЗНО.

Помимо классических ингибиторов MEK в опу-
холях с мутациями в NF1 перспективно применение 
и других препаратов в соответствии с механизмами вза-
имодействий нейрофибромина. Так, мутации в этом 
гене способствуют ангиогенезу ЗНО и их прогресси-
рованию за счет активации зависимых от mTOR-путей 
HIF-1α (фактора, индуцируемого гипоксией 1-α) и VEGF 
в опухолевых клетках Шванна [59]. Поэтому при вы-
сокозлокачественных глиомах, обусловленных мутаци-
ями в NF1, показана эффективность ингибитора VEGF 
бевацизумаба [60]. Поскольку большую роль в нако-
плении коллагена в нейрофибромах играет вызванный 
мутацией в этом гене пониженный синтез MMP, пред-
полагается восстановление уровней этих металлопро-
теиназ с помощью блокаторов лизосом хлорохина 
и гидроксихлорохина с целью подавления роста опу-
холей [4]. У женщин с РМЖ, устойчивым к эндокрин-
ной терапии вследствие мутации в NF1 в исходной 
опухолевой ДНК, была показана эффективность фул-
вестранта в комплексной терапии с палбоциклибом 
[42]. Меланома, в которой имеется дефицит нейрофи-
бромина, резистентная к ин гибиторам RAF, оказалась 
чувствительной к необратимому ингибитору RAF 

Рис. 2. Взаимосвязь гена NF1 с микроРНК, а также пути воздействия на них с целью таргетной терапии опухолей. FAIM2 – Fas apoptotic inhibitory 
molecule 2; RAF – proto-oncogene serine / threonine-protein kinase; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; ERK – extracellular signal-regulated 
kinase; мРНК – матричная РНК; miR – микроРНК
Fig. 2. Relationship of the NF1 gene with microRNAs, ways to influence them for targeted tumors’ therapy. FAIM2 – Fas apoptotic inhibitory molecule 2; 
RAF – proto-oncogene serine / threonine-protein kinase; MEK – mitogen-activated protein kinase kinase; ERK – extracellular signal-regulated kinase; 
mRNA – messenger RNA; miR – microRNA
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AZ628 и ингибитору ERK [41], а также к комбина-
ции ингибиторов MEK и mTOR [40].

Для лечения опухолей, химиорезистентных вслед-
ствие мутаций в NF1, перспективна также генная те-
рапия, направленная на восстановление нормального 
уровня и активности нейрофибромина. Введение пол-
норазмерного нормального гена NF1 с использовани-
ем рекомбинантного аденоассоциированного вируса 
(rAAV) затруднительно вследствие больших размеров 
комплементарной ДНК этого гена (8500 п. н.). Поэто-
му предполагается использовать усеченные варианты 
NF1, сохраняющие функциональные домены [61]. На 
линиях клеток Шванна и MPNST человека продемонс-
рирована эффективность восстановления Ras-ГТФаз-
ной активности за счет экспрессии GRD с использо-
ванием rAAV. Это привело к выраженному подавлению 
путей RAS / RAF / MEK [3]. В эксперименте на линии 
клеток нейрофибромы трансфекция изоли рованных 
доменов GRD, CSRD, LRD, CTD белка нейрофибро-
мина частично восстанавливала нормальную диффе-
ренцировку и функцию клеток [62]. Планируется 
внедрение данных методов в клиничес кую практику.

Для использования более простых способов вос-
становления функции гена NF1 большое значение 
имеет молекулярно-генетическое исследование боль-
ных. Так, при нонсенс-мутациях возможно подавле-
ние терминации трансляции преждевременных стоп-
кодонов (PTC – premature termination codons) в рамке 
считывания. Для этого проводят псевдоуридилирова-
ние РТС, ингибирование нонсенс-опосредованного 
распада мРНК и осуществляют воздействие супрес-
сорными тРНК (транспортными РНК). Наиболее при-
емлемо использование аминогликозидов, которые 
подавляют считывание преждевременных стоп-кодо-
нов за счет воздействия на центр декодирования ри-
босом. Сходными свойствами обладают негамицин 
(связывается с малой субъединицей рибосомы), спи-
рамицин, джозамицин, тилозин и РТС124 (аталурен) 
[63]. Противоопухолевым действием обладают также 
антибиотики из группы тетрациклинов за счет подав-
ления синтеза белка в митохонд риях опухолей. На 
линии клеток MPNST, в которых имелся дефицит ней-
рофибромина, доксициклин в сочетании с фотодина-

мическим воздействием, вызванным 5-аминолевулино-
вой кислотой, оказывал выраженный цитотоксический 
эффект [64]. При глубоких интронных мутациях в ге-
не NF1, вызывающих инсерции латентных экзонов 
в мРНК, экспериментальные исследования на линиях 
фибробластов и лимфоцитов показали эффектив-
ность антисмысловых олигомеров (АМО – antisense 
morpholino oligomers) при восстановлении нормаль-
ного сплайсинга. АМО специфически подавляют но-
вые 5’-сайты сплайсинга, необходимые для включения 
латентных экзонов [65]. Выявление мутаций в NF1 
имеет также большое значение для планирования лу-
чевой терапии ЗНО, поскольку инактивация данного 
гена способствует развитию индуцированных радиа-
цией вторичных опухолей [66].

заКЛючЕНИЕ
Исследование особенностей патогенеза НФ1 мо-

жет стать основой для разработки путей терапии хи-
миорезистентных спорадических злокачественных 
новообразований, обусловленных мутациями в гене 
NF1 (при отсутствии изменений в протоонкогенах). 
В настоящее время в лечении опухолевого синдрома 
при НФ1 эффективность показали ингибиторы MEK, 
совместное применение которых позволяет также пре-
одолевать химиорезистентность спорадических злока-
чественных неоплазм, обусловленных соматическими 
мутациями в гене NF1. Дефицит нейрофибромина 
в опухолях может быть вызван также эпигенетическим 
подавлением экспрессии NF1 вследствие повышения 
уровня специфических микроРНК. Поэтому перспек-
тивным направлением в лечении таких новообразова-
ний может стать таргетная терапия, нацеленная на ми-
кроРНК. Планируется также внедрение в практику 
генной терапии для восстановления уровней нейро-
фибромина в тканях новообразований. Для данного 
подхода большое значение имеет выявление типа му-
тации в гене NF1. В разработке терапии ЗНО наиболее 
перспективно исследование всех известных протоон-
когенов и онкосупрессоров с целью определения 
драйверной роли специфических молекул в каждом 
конкретном случае, что является основой современ-
ной персонализированной медицины.
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Циркулирующие предиктивные маркеры ответа 
на ингибиторы контрольных точек иммунитета 
при немелкоклеточном раке легкого
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иммунотерапия ингибиторами контрольных точек иммунитета (икти) в виде монотерапии или в комбинации с химио-
терапией стала одним из ключевых подходов в лечении пациентов с распространенным немелкоклеточным раком 
легкого (нмрл). Оценка уровня экспрессии PD-L1 (лиганда рецептора запрограммированной клеточной гибели 1) 
на опухолевых клетках с помощью иммуногистохимического исследования является единственным одобренным 
методом определения показаний к назначению икти у этой группы больных. Однако, несмотря на высокий уровень 
экспрессии данного маркера, до 80 % пациентов не отвечают на терапию в связи с наличием первичной или при-
обретенной резистентности. это обусловливает ограниченную эффективность икти. к тому же у 8–17 % больных 
нмрл с негативной экспрессией PD-L1 наблюдается ответ на данную терапию. Ограничением этого маркера явля-
ется то, что он не позволяет оценить как внутриопухолевый, так и системный иммунный статус. необходим поиск 
дополнительных предиктивных маркеров для повышения точности отбора кандидатов на иммунотерапию, что по-
зволит избежать затрат, потери времени, высокого риска возникновения иммуноопосредованных нежелательных 
явлений у потенциально не отвечающих на лечение пациентов. Внимание многих исследователей посвящено цир-
кулирующим маркерам в периферической крови как неинвазивной альтернативе биопсии с целью прогнозирования 
и мониторинга ответа на терапию. Данный обзор посвящен наиболее перспективным иммунологическим маркерам 
в периферической крови как потенциальным предикторам ответа на икти у пациентов с распространенным нмрл.

Ключевые слова: предиктивные маркеры, немелкоклеточный рак легкого, иммунотерапия, лиганд рецептора за-
программированной клеточной гибели 1
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Circulating predictive markers of immune checkpoint inhibitors in non-small cell lung cancer
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Immune checkpoint inhibitors (ICIs) alone or in combination with chemotherapy have become one of the key approach-
es in the treatment of patients with advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Evaluation of level of PD-L1 (ligand 
of the programmed cell death receptor 1) expression on tumor cells using immunohistochemistry is the only approved 
option for determining the indications of ICIs in this group of patients. However, despite high level of PD-L1 expression, 
up to 80 % of patients do not respond to therapy due to the presence of primary or acquired resistance, which determines 
the limited effectiveness of ICI. In addition, 8–17 % of PD-L1-negative patients with NSCLC are also able to respond to ICIs. 
The limitation of this marker is that it does not allow assessing both intratumoral and systemic immune status. It is 
necessary to search for additional predictive markers to improve the accuracy of the selection of candidates for immu-
notherapy, which will avoid costs, wasted time, and a high risk of immune-related adverse events in potentially unres-
ponsive patients. The attention of researchers is devoted to circulating markers in peripheral blood, as a non-invasive 
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ВВЕдЕНИЕ
Появление ингибиторов контрольных точек имму-

нитета (ИКТИ) привело к началу новой эры системной 
противоопухолевой терапии. Антитела, направленные 
на антиген цитотоксических T-лимфоцитов 4 (CTLA-4) 
и антиген запрограммированной клеточной гибели 1 
(PD-1) / лиганд данного белка (PD-L1), продемонстри-
ровали высокую клиническую эффективность при 
различных солидных опухолях, в том числе при немел-
коклеточном раке легкого (НМРЛ). Так, CTLA-4 пред-
ставляет собой ингибитор функции Т-клеток и взаи-
модействует с его лигандами (CD80 и CD86). PD-1 
является ключевым регулятором Т-клеточного имму-
нитета и принадлежит к семейству костимулирующих 
рецепторов B7-CD28 [1]. Лиганд PD-L1 обнаружен 
на опухолевых клетках, тогда как рецепторы PD-1 из-
бирательно экспрессируются на CD4+- и CD8+-Т-клет-
ках, моноцитах, естественных киллерах, В-клетках 
и дендритных клетках [2]. Эти лиганд-рецепторные 
взаимодействия служат отрицательными ре гуляторами 
активации Т-клеток. Таким образом, блокада данных 
контрольных точек нарушает негативную регуляцию 
и приводит к активации иммунной системы.

Преимуществом использования ИКТИ по сравне-
нию со стандартной химиотерапией является увеличе-
ние показателей выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) и общей выживаемости (ОВ) [3]. В настоящее 
время при НМРЛ одобрены 5 ИКТИ: анти-PD-1-ан-
титела (пембролизумаб, ниволумаб), анти-PD-L1-ан-
титела (атезолизумаб, дурвалумаб) и комбинация 
 анти-PD-1- и анти-CTLA-4-антител (ниволумаб + 
ипилимумаб) [4]. Однако, несмотря на разнообразие 
препаратов, используемых при данном заболевании, 
в большинстве случаев пациенты имеют первичную 
или приобретенную устойчивость к ИКТИ [5]. Так, 
у больных НМРЛ, получающих данные ингибиторы 
в монорежиме, частота объективного ответа (ЧОО) 
не превышает 20 % [6]. Кроме того, пациенты, не от-
вечающие на ИКТИ, имеют высокий риск возникно-
вения иммуноопосредованных нежелательных явле-
ний, а отсутствие отбора кандидатов на проведение 
иммунотерапии приводит к значимым экономическим 
затратам. Таким образом, существует необходимость 
поиска предиктивных маркеров ответа на ИКТИ 
при НМРЛ.

Определение экспрессии PD-L1 на опухолевых 
клетках методом иммуногистохимии (ИГХ) является 
ключевым и наиболее логичным, исходя из механизма 

действия анти-PD-1 / PD-L1-антител, предиктивным 
маркером при НМРЛ [7]. По результатам ряда иссле-
дований, в ходе которых изучалось применение анти-
PD-1 / PD-L1-антител у пациентов с метастатическим 
НМРЛ, высокий уровень экспрессии PD-L1 ассоции-
рован с лучшими показателями выживаемости [8]. 
В частности, пациенты с распространенным НМРЛ 
с уровнем экспрессии PD-L1 >50 % при отсутствии 
активирующих мутаций, получавшие пембролизумаб, 
демонстрируют более высокие показатели ЧОО, ВБП 
и ОВ по сравнению с пациентами с аналогичным за-
болеванием, которым проводили стандартную химио-
терапию [9]. Исследование M. Reck и соавт. демонст-
рируют важность определения экспрессии PD-L1 для 
выявления возможности назначения анти-PD-1 /  
PD-L1-антител. В настоящее время доступен широкий 
спектр ИГХ-тестов, таких как 22C3 (Agilent), 28–8 (Agi-
lent), SP142 (Roche Diagnostics), SP243 (Roche Di ag-
nostics). Однако в оценке данного маркера есть ряд 
ограничений. В частности, для обнаружения или ко-
личественной оценки экспрессии PD-L1 на опухоле-
вых клетках  используются разные антитела, а также 
различные пороговые значения [10]. Еще одним недо-
статком этого маркера является то, что многие паци-
енты с PD-L1-не га тивной экспрессией опухолей отве-
чают на терапию анти-PD-1 / PD-L1-антителами [11]. 
Такая особенность может быть обусловлена клональной 
и пространственной гетерогенностью новообразова-
ния и при локализованном, и при распространенном 
НМРЛ, что за трудняет оценку статуса PD-L1 в образ-
цах биопсии [12].

В связи с высокой внутриопухолевой гетерогенно-
стью НМРЛ и инвазивностью биопсии для первичной 
оценки опухоли и последующего мониторинга забо-
левания требуется поиск предиктивных маркеров в пе-
риферической крови, которые могут представлять собой 
суррогатный маркер ответа на ИКТИ в самой опухоли. 
Данный обзор посвящен наиболее перспективным 
периферическим маркерам-предикторам, которые по-
зволят оценить противоопухолевый иммунитет.

цИРКУЛИРУющИЕ ИММУННыЕ КЛЕТКИ
Классические клеточные параметры периферической 

крови. Использование количества эозинофилов, лим-
фоцитов и нейтрофилов в качестве прогностических 
и предиктивных маркеров ответа на ИКТИ является 
одной из важных областей исследования. J. Tanizaki 
и соавт. в ходе многопараметрического анализа 

alternative to biopsy for predicting and monitoring the response. This review focuses on the most promising immuno-
logical markers in peripheral blood as potential predictors of response to ICIs in patients with advanced NSCLC.
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выявили, что у пациентов с НМРЛ, получавших ниво-
лумаб, исходно низкие показатели абсолютного коли-
чества нейтрофилов (пороговое значение ≤7500 / мкл) 
и исходно высокие значения абсолютного количества 
лимфоцитов (≥ 1000 / мкл) и эозинофилов (≥ 150 / мкл) 
достоверно и независимо коррелируют с увеличением 
показателей ВБП (p = 0,001, p = 0,04 и p = 0,02 соот-
ветственно) и ОВ (p = 0,03, p = 0,03 и p = 0,003 соот-
ветственно) [13]. Еще в одном исследовании по ре-
зультатам многопараметрического анализа было 
показано, что исходно высокое абсолютное количест-
во лимфоцитов статистически значимо не связано 
с повышением значений ВБП и ОВ при проведении 
анти-PD-1-терапии, а исходно высокое абсолютное 
количество нейтрофилов ассоциировано с более низ-
кими показателями ОВ (p = 0,02), но не с низкими 
показателями ВБП [14]. В 2 исследованиях многопа-
раметрический анализ проводился без учета экспрес-
сии PD-L1. Вероятнее всего, только определение аб-
солютного количества нейтрофилов или лимфоцитов 
не позволяет оценить клинические исходы и эффек-
тивность ответа на иммунотерапию у пациентов 
с НМРЛ.

Высокое нейтрофильно-лимфоцитарное отноше-
ние (НЛО) отражает статус хронического воспаления, 
что может служить индикатором иммунного ответа 
пациентов со злокачественными новообразованиями 
[10, 15]. В результате ряда исследований выявлена от-
рицательная прогностическая ценность высокого зна-
чения НЛО у пациентов с НМРЛ, получающих ИКТИ 
[16]. В ретроспективном исследовании 175 пациентов 
с распространенным НМРЛ, принимавших ниволумаб, 
в ходе многопараметрического анализа было обнару-
жено, что НЛО ≥5 до лечения ассоциировано с более 
низкими показателями ВБП и ОВ по сравнению 
с НЛО <5 до лечения: ВБП – 1,9 мес против 2,8 мес 
(p = 0,04), ОВ – 5,5 мес против 8,4 мес (p = 0,002) [17]. 
Также многопараметрический анализ, учитываю-
щий, в частности, статус PD-L1, показал, что значение 
НЛО ≥5 через 6 нед после начала анти-PD-1-терапии 
связано с улучшением показателей ВБП (отношение 
рисков (ОР) = 15,09, p <0,001) и ОВ (ОР = 3,82, p = 0,003) 
[18]. Более того, результаты метаанализа, включавшего 
14 ретроспективных исследований пациентов с НМРЛ, 
получавших анти-PD-1-антитела, продемонстриро-
вали, что исходное значение НЛО ≥5 ассоциировано 
с более низкими показателями ВБП (ОР = 1,73, p <0,05) 
и ОВ (ОР = 1,76, p <0,05) [19].

Еще одним возможным суррогатным предиктивным 
маркером может служить производное НЛО (пНЛО), 
которое рассчитывается как отношение абсолютного 
количества нейтрофилов к разности суммы количест-
ва лейкоцитов и нейтрофилов [20]. L. Mezquita и соавт. 
показали, что у пациентов с распространенным НМРЛ, 
получавших анти-PD-1 / PD-L1-терапию, выявлена 
связь между исходным значением пНЛО >3 и более 
низкими показателями ОВ (ОР = 2,2, p <0,001) [21]. 

Кроме того, в данном исследовании разработан им-
мунный прогностический индекс, который включает 
пНЛО (пороговое значение положительного резуль-
тата >3) и лактатдегидрогеназу (ЛДГ) (выше верхней 
границы нормы). Этот индекс позволяет разделять 
пациентов, получающих ИКТИ, на 3 прогностические 
группы: хорошего (отсутствие 2 факторов), промежу-
точного (наличие 1 фактора) и плохого прогнозов (на-
личие 2 факторов). Медиана ОВ для групп плохого, 
промежуточного и хорошего прогнозов на основе 
данного индекса составила 3, 10 и 34 мес соответст-
венно, а медиана ВБП – 2, 3,7 и 6,3 мес соответствен-
но (в обоих случаях p <0,001).

Также по результатам однофакторного анализа че-
рез 6 нед после начала терапии анти-PD-1-антителами 
значение тромбоцитарно-лимфоцитарного отноше-
ния ≥169 коррелировало с более высокими показате-
лями ОВ (p = 0,002) [18]. Увеличение же значения 
лимфоцитарно-моноцитарного отношения статисти-
чески значимо связано с более высокой ЧОО (50,0 % 
против 20,0 %; p = 0,015) и увеличением показателей ВБП 
(не достигнуты и 3,1 мес соответственно; р = 0,0092) 
[10, 22].

Для подтверждения функции базовых клеточных 
параметров периферической крови как предиктивных 
маркеров ответа на иммунотерапию при НМРЛ необ-
ходимы дальнейшие крупномасштабные проспектив-
ные клинические исследования.

Субпопуляции T-лимфоцитов. Т-клетки представ-
ляют собой популяцию клеток периферической крови, 
которая наиболее изучена в качестве предиктивных 
маркеров ответа на терапию ИКТИ у пациентов с раз-
личными злокачественными опухолями.

Одной из популяций, которая может служить пре-
диктором ответа на ИКТИ, являются PD-1+CD8+-клет-
ки. В ходе исследования 29 пациентов с распрост-
раненным НМРЛ показано, что увеличение уровня 
PD-1+CD8+-Т-клеток в периферической крови в тече-
ние 4 нед после начала терапии связано с ответом 
на анти-PD-1-антитела [23]. При проведении анти-
PD-1-терапии раннее увеличение этого уровня Т-клеток 
наблюдалось у 79 % пациентов с ответом на терапию 
и у 22 % пациентов с прогрессированием заболевания 
[12, 23]. Стоит отметить, что данные пролиферирую-
щие CD8+-Т-клетки имели эффекторный фенотип 
(HLA-DR+CD38+BCL-2low) и демонстрировали высо-
кую экспрессию PD-1, CTLA-4 и костимулирующих 
молекул (CD28, CD27 и ICOS), играющих ключевую 
роль в иммунном ответе в сигнальном пути PD-1 / PD-L1. 
В другом исследовании, включавшем 31 пациента 
с распространенным НМРЛ, получавшего ИКТИ, 
продемонстрировано, что исходно высокий уровень 
PD-1+CD8+-клеток в периферической крови связан 
с лучшим прогнозом [24]. K. Kim и соавт. также пока-
зали, что пролиферативный ответ PD-1+CD8+-Т-лим-
фоцитов в периферической крови после 1-й недели 
введения анти-PD-1-антител ассоциирован с ответом 
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на терапию у пациентов с НМРЛ [25]. Для прогноза 
ответа на ИКТИ авторы разработали индекс Ki-67

D7 / D0
, 

который представляет собой отношение уровня экс-
прессии Ki-67 на PD-1+CD8+-клетках через 1 нед после 
начала терапии к уровню данного маркера до начала 
лечения. Пороговое значение этого индекса состави-
ло 2,8. У пациентов с Ki-67

D7 / D0 
>2,8 клинический ответ 

(ответ в течение 6 мес) был статистически значимо бо-
лее продолжительным, чем у пациентов с Ki-67

D7 / D0 
<2,8 

(p <0,001). У больных с Ki-67
D7 / D0

 >2,8 медиана ВБП 
оказалась выше, чем у больных с Ki-67

D7 / D0
 <2,8, и со-

ставила 8,7 мес и 3,9 мес (p = 0,027).
Еще одной популяцией лимфоцитов, которая мо-

жет служить суррогатным маркером эффективности 
иммунотерапии, являются T-клетки памяти. У пациен-
тов с НМРЛ, получавших ниволумаб, высокое значение 
отношения Т-клеток центральной памяти к эффектор-
ным клеткам ассоциировано с более продолжительной 
ВБП и более высокой экспрессией PD-L1 в опухоли [26]. 
Схожие результаты получены в ходе исследования па-
циентов с НМРЛ, получавших анти-PD-1 / PD-L1-ан-
титела [27]. M. Zuazo и соавт. показали, что высокий 
уровень CD4+-Т-клеток памяти с низкой коэкспрес-
сией белков PD-1 и LAG-3 (белок гена активации лим-
фоцитов 3) ассоциирован с ответом на проводимую 
терапию [27]. Высокий исходный уровень централь-
ных Т-клеток памяти соотносится с ответом на анти-
PD-1-терапию [28]. Небольшая доля эффекторных 
CD8+-Т-клеток памяти (CCR7–CD45RA–) и бóльшая 
доля TIGIT-положительных PD-1+CD8+-Т-лимфоци-
тов до проведения терапии анти-PD-1-антителами 
статистически значимо связаны с более низкими по-
казателями ВБП и ОВ, а также риском появления ги-
перпрогрессивного роста опухоли [10, 29].

Регуляторные T-клетки (Treg) представляют собой 
популяцию, которая обусловливает иммунологиче-
скую толерантность и подавление иммунного ответа. 
Исходя из функции этих клеток, ряд исследователей 
предположили, что малое количество Treg может спо-
собствовать эффективности терапии ИКТИ [10]. Ис-
ходная доля CD25+FOXP3+-Treg среди общего количе-
ства CD4+-Т-клеток была значительно ниже у лиц, 
ответивших на лечение ниволумабом (p = 0,034) [30]. 
В другом исследовании, напротив, показано, что исход-
но меньшее количество Treg связано с неэффективно-
стью терапии анти-PD-1 / PD-L1-антителами [31]. 
C. Krieg и соавт. продемонстрировали, что между ко-
личеством CD127-CD25+-Treg как на исходном уровне, 
так и после лечения между пациентами, ответившими 
и не от ветившими на терапию анти- PD-1- антителами, 
не было различий [32]. В другом исследовании также 
не обнаружено взаимосвязи Ki-67+-Treg и ответа на те-
рапию ИКТИ [33]. Различия в предиктивной значи-
мости Treg требуют проведения более крупных когортных 
исследований, направленных на изучение не только 
изменений количества клеток данной популяции, 
но и иммуносупрессивной функции Treg [10].

Старение иммунной системы (иммуносценция) 
обусловлено постоянной антигенной стимуляцией 
[12]. Старение Т-клеток отражает статус дифференци-
ровки Т-клеток с низкой пролиферативной активно-
стью и снижение способности распознавать антиген-
ное разнообразие [34, 35]. R. Ferrara и соавт. в ходе 
проспективного исследования (медиана наблюде-
ния – 26,6 мес) с помощью проточной цитометрии 
оценили долю CD28-CD57+KLRG1+-клеток, представ-
ляющих собой стареющий иммунный фенотип, среди 
CD8+-Т-клеток у пациентов с распространенным 
НМРЛ, получавших ИКТИ в монорежиме [36]. Нали-
чие данного фенотипа статистически значимо корре-
лировало с более низкими значениями ЧОО (0 % против 
30 %; p = 0,04), медианы ВБП (1,8 мес против 6,4 мес; 
p = 0,009) и медианы ОВ (2,8 мес против 20,8 мес; 
p = 0,02).

Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
(MDSC). Это популяция миелоидных клеток, участву-
ющих в ингибировании адаптивного иммунитета [37]. 
Клетки-супрессоры миелоидного происхождения 
 состоят из 2 субпопуляций – полиморфноядерной 
(PMN-MDSC) и моноцитоподобной (M-MDSC) [12, 37]. 
При злокачественных новообразованиях происходит 
постоянная стимуляция костного мозга и, как следст-
вие, в периферической крови появляются преимуще-
ственно незрелые и аберрантно функционирующие 
нейтрофилы и моноциты [12]. Эти клетки и представ-
ляют собой MDSC. Их доля увеличивается при про-
грессировании заболевания [12, 38].

У пациентов с НМРЛ высокий уровень MDSC ас-
социирован с неблагоприятным прогнозом, в частно-
сти с ранним рецидивом заболевания после хирурги-
ческого лечения [39]. Исходя из иммуносупрессивной 
функции MDSC, в ряде исследований продемонстри-
рована роль данной группы клеток в качестве предик-
тивного маркера ответа на анти-PD-1-антитела у па-
циентов с НМРЛ. A. Passaro и соавт. показали, что 
у больных НМРЛ, получавших ниволумаб во 2-й ли-
нии терапии, исходно высокий уровень PMN-MDSC 
ассоциирован со значительно лучшим ответом на ИКТИ, 
а также с увеличением показателей ВБП и ОВ [40]. 
Однако H. Kim и соавт. не выявили статистически 
значимых различий в исходном количестве PMN-MDSC 
до введения ниволумаба во 2-й линии терапии у паци-
ентов с длительностью ответа более 6 мес и менее 6 мес 
[31]. В данном исследовании продемонстрировано, что 
после 1-го введения ниволумаба отмечалось статисти-
чески значимое снижение количества PMN-MDSC 
у больных с длительностью ответа более 6 мес, а также 
наблюдалась обратная корреляция между соотноше-
нием Treg и PMN-MDSC. Авторы показали, что отно-
шение Treg к PMN-MDSC (Treg / PMN-MDSC) имеет 
высокую предиктивную значимость. Значение отно-
шения Treg к PMN-MDSC ≥0,39 ассоциировано с бо-
лее продолжительной ВБП по сравнению со значени-
ем отношения Treg к PMN-MDSC <0,39 (p = 0,0079). 
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Раннее увеличение количества Tim-3-положительных 
лимфоидных клеток и M-MDSC, экспрессирующих 
галектин-9, связано как с первичной, так и с приобре-
тенной резистентностью к анти-PD-1-терапии [41].

Естественные киллеры (NK-клетки). Исходно вы-
сокое абсолютное количество фенотипически актив-
ных CD56+-NK-клеток ассоциировано с ответом на 
терапию ниволумабом у пациентов с НМРЛ (p <0,01) 
[24]. В свою очередь, при проведении анти-PD-1-те-
рапии отмечалось значительное увеличение количест-
ва циркулирующих NK-клеток у больных, ответивших 
на анти-PD-1-терапию, а у тех, кто на нее не ответил, 
их количество оставалось неизменным или незначи-
тельно снижалось [24]. Схожие результаты получены 
в ходе предварительного исследования 9 пациентов 
с НМРЛ, получавших ИКТИ: обнаружено значимое 
увеличение количества NK-клеток и их общей актив-
ности во время терапии у больных, ответивших на ле-
чение данными ингибиторами, по сравнению с боль-
ными, которые на нее не ответили [10, 42]. Однако 
в другом исследовании пациентов с распространен-
ным НМРЛ, получавших ниволумаб, было показано, 
что высокий исходный уровень NK-клеток статисти-
чески значимо связан с низкими показателями ОВ 
(ОР = 2,72, p = 0,002) [43]. Исходя из полученных дан-
ных, необходимо дальнейшее изучение отдельных по-
пуляций NK-клеток в отношении иммунотерапии и их 
потенциала в качестве предиктивного маркера ответа 
на ИКТИ, а также проведение крупных проспектив-
ных когортных исследований.

цИРКУЛИРУющИЕ СыВОРОТОчНыЕ 
бИОМаРКЕРы
Воспалительные белки. Ряд исследователей в каче-

стве иммунологического механизма резистентности 
к системной терапии при различных солидных опухо-
лях рассматривают воспалительный процесс [12]. Од-
ним из маркеров этого процесса является ЛДГ. Она 
также выступает маркером прогноза у пациентов 
с НМРЛ: высокий уровень ЛДГ статистически значимо 
связан с низкими показателями ОВ независимо от типа 
лечения [44]. Также по результатам метаанализа, вклю-
чавшего 6 ретроспективных когортных исследований, 
показано, что высокий уровень ЛДГ перед проведением 
терапии анти-PD-1-антителами у больных НМРЛ ассо-
циирован с низкими показателями ОВ и ВБП [45].

Еще одним не менее важным белком воспаления, 
который может также служить неинвазивным марке-
ром ответа на иммунотерапию, является С-реактив-
ный белок (СРБ). J. Riedl и соавт. продемонстрирова-
ли, что повышение его уровня перед лечением ИКТИ 
у пациентов с распространенным НМРЛ является 
независимым предиктором снижения показателей 
ЧОО, ОВ и ВБП [46]. В ряде исследований показано, 
что раннее снижение уровня СРБ во время терапии 
ИКТИ ассоциировано с уменьшением риска рециди-
ва заболевания [46, 47].

Сывороточный PD-L1. Ряд иммунных контроль-
ных точек, такие как PD-1, PD-L1 и CTLA-4, пред-
ставлены в 2 формах: в виде белка, расположенного 
на клеточной поверхности, и сывороточной формы, 
образующейся в результате протеолитического расще-
пления [12]. Участие сывороточного PD-L1 (sPD-L1) 
в сигнальном пути PD-1 / PD-L1 при злокачественных 
новообразованиях остается предметом активного изу-
чения [48]. Отсутствие взаимосвязи экспрессии PD-L1 
на опухолевых клетках и уровня sPD-L1 при многих 
типах опухолей, например при НМРЛ, предполагает 
важность микроокружения в продукции sPD-L1 [49]. 
В частности, активированные зрелые дендритные 
клетки и активированные T-клетки способны проду-
цировать sPD-L1 [50].

В ряде исследований показано, что высокий уро-
вень sPD-L1 ассоциирован с негативным прогнозом 
и низкой эффективностью применения ИКТИ у па-
циентов с НМРЛ [51]. Высокий уровень sPD-L1 
(>33,97 пг / мл) через 2 мес после начала терапии ни-
волумабом, а также увеличение уровня sPD-L1 во вре-
мя лечения ассоциированы с низкой степенью и не-
продолжительным периодом ответа на этот препарат 
(менее 6 мес) [52]. A. Costantini и соавт. выявили, 
что высокий уровень sPD-L1 ассоциирован с низкими 
показателями ВБП и ОВ. Y. Okuma и соавт. в ходе ис-
следования образцов сыворотки крови 39 больных 
НМРЛ, получавших ниволумаб, показали, что у паци-
ентов с низким уровнем sPD-L1 (<3,357 нг / мл) час-
тичный / полный ответ и прогрессирование заболевания 
наблюдались в 59 % и 22 % случаев соответственно, 
а у пациентов с высоким уровнем данного белка – в 25 % 
и 75 % случаев соответственно (p = 0,0069) [53]. В ходе 
этого исследования также выявлена схожая взаимо-
связь уровня sPD-L1 и показателей выживаемости. 
Однако небольшой объем выборки, отсутствие стан-
дартизированного метода детекции белка и общепри-
нятого порогового значения являются ключевыми 
ограничениями в применении данного маркера в ру-
тинной практике.

Цитокины. В ходе ряда исследований было выяв-
лено, что при многих типах злокачественных опухолей 
цитокины влияют на эффективность ИКТИ. Опреде-
ление уровня интерлейкина 6 (ИЛ-6) перед началом 
проведения терапии анти-PD-1 / PD-L1-антителами 
может служить предиктивным маркером ее эффектив-
ности у больных с распространенным НМРЛ [54]. Так, 
показатель частоты контроля заболевания был значи-
тельно выше у пациентов с низким исходным уровнем 
ИЛ-6 (<13,1 пг / мл), чем у пациентов с высоким уров-
нем ИЛ-6 (80,6 % против 34,9 %; p <0,001). Больные 
с низким исходным уровнем ИЛ-6 демонстрировали 
значительно более высокие показатели ВБП (6,3 мес 
против 1,9 мес; p <0,001) и ОВ (не достигнута и 7,4 мес 
соответственно; p <0,001), чем пациенты с высоким 
уровнем ИЛ-6. В ходе исследования 47 пациентов 
с НМРЛ, получающих ИКТИ, A. Keegan и соавт. 
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выявили, что снижение уровня ИЛ-6 при терапии ан-
ти-PD-1-антителами ассоциировано с улучшением 
показателей ВБП (медиана ВБП составила 11 мес про-
тив 4 мес; p = 0,04) [55].

Раннее изменение уровня интерлейкина 8 (ИЛ-8) 
в сыворотке крови может служить предиктором отве-
та на анти-PD1-терапию у пациентов с метастатичес-
кой меланомой и НМРЛ [56]. Так, у больных, ответив-
ших на данную терапию, отмечалось значительное 
снижение уровня ИЛ-8 в сыворотке в момент наилучше-
го ответа по сравнению с исходным уровнем (p <0,001), 
а также увеличение уровня ИЛ-8 в период прогресси-
рования заболевания (p = 0,004). У пациентов с НМРЛ 
раннее снижение уровня ИЛ-8 ассоциировано с более 
продолжительной ОВ. В исследовании M. Hardy-Werbin 
и соавт. показано, что высокий уровень ИЛ-6, ИЛ-8 
и фактора некроза опухоли до начала применения ан-
ти-CTLA-4-антител ассоциирован с резистентностью 
к терапии, а высокий пороговый уровень интерлей-
кина 2 может рассматриваться в качестве предиктора 
эффективности использования данного препарата [57]. 
Для подтверждения значимости цитокинов как пре-
дикторов ответа на ИКТИ необходимы дальнейшие 
масштабные исследования.

Аутоантитела. Ингибиторы контрольных точек им-
мунитета подавляют отрицательные костимулирую-
щие сигналы к Т-клеткам, тем самым усиливая их про-
тивоопухолевый ответ [58]. Поскольку этот механизм 
не является антигенспецифическим, ИКТИ могут 
также активировать «покоящиеся» аутореактивные 
 Т-клетки. Это, в свою очередь, приводит в ряде случа-
ев к нарушению толерантности Т-клеток не только 
к опухолевым антигенам, но и к аутоантигенам, что 
вызывает активацию аутореактивных В-клеток и в ко-
нечном счете образование аутоантител [59]. Их про-
дукция указывает на высокую иммуногенность, которая 
может быть связана с эффективным противоопухоле-
вым ответом [60]. В ходе многоцентрового когортного 
исследования пациентов с распространенным НМРЛ, 
получавших анти-PD-1 / PD-L1-антитела в монорежи-
ме, показано, что появление иммуноопосредованных 
нежелательных явлений ассоциировано с увеличением 
показателей ВБП и ОВ (p = 0,005 и p <0,001 соответ-
ственно) [61]. На высокую иммуногенность указывает 
и тот факт, что вместо уменьшения количества Т-кле-
точных клонов ипилимумаб приводил к индукции 
большого репертуара Т-клеток [62].

Одним из широко применяемых в ревматологии 
аутоантител является антинуклеарный фактор (АНФ). 
Он представляет собой спектр аутоантител, которые 
реагируют с различными ядерными и цитоплазмати-
ческими компонентами нормальных клеток человека 
[63]. Хотя АНФ является важным серологическим 
маркером некоторых аутоиммунных заболеваний, он 
также обнаруживается в сыворотке крови пациентов 
с различными злокачественными опухолями [64]. Ряд 
исследователей показали, что АНФ может служить 

предиктивным маркером ответа на иммунотерапию. 
На мышиных моделях продемонстрирована связь уве-
личения АНФ со степенью регресса размеров опухоли 
при использовании анти-PD-1-, анти-CTLA-4-анти-
тел, а также их комбинации: полный ответ у мышей 
с наличием АНФ составил 67 % против 11 % у мышей 
с отсутствием АНФ (p <0,01) [65]. В ретроспективном 
исследовании Y. Yoneshima и соавт. показано, что на-
личие АНФ (титр >1 / 40) ассоциировано со снижени-
ем показателей ВБП и ОВ у пациентов с НМРЛ, полу-
чавших анти-PD-1-антитела в виде монотерапии [66]. 
Был использован низкий пороговый титр для положи-
тельного значения АНФ, что определяет увеличение 
частоты ложноположительных результатов [63]. В дру-
гом исследовании показано, что раннее увеличение 
(в течение 30 дней после начала терапии) уровня АНФ 
(титр >1 / 160), а также наличие антител к экстраги-
руемому нуклеарному АГ или к гладким мышцам ас-
социированы с улучшением показателей ВБП и ОВ 
у пациентов с НМРЛ, получавших ниволумаб во 2-й 
и последующих линиях [67].

В качестве потенциальных предикторов ответа 
на ИКТИ могут выступать антитиреоидные антитела: 
антитела к тиреоглобулину и тиреопероксидазе. 
E. Basak и соавт. в ходе исследования сыворотки крови 
пациентов с НМРЛ (n = 93), меланомой (n = 63) и по-
чечно-клеточным раком (n =12), получавших анти-
PD-1-терапию, продемонстрировали, что увеличение 
антитиреоидных антител ассоциировано с увеличени-
ем показателей ВБП (p = 0,004) и ОВ (p = 0,003) [68]. 
В частности, 1-летняя ОВ у больных с наличием дан-
ных маркеров составила 83 %, а у больных с их отсут-
ствием – 49 %. В исследовании T. Yukihiro и соавт. 
продемонстрировано, что наличие одного из предсу-
ществующих аутоиммунных маркеров (АНФ, ревма-
тоидного фактора, антитиреоидных антител) связано 
со статистически значимым увеличением показателей 
ВБП при проведении анти-PD-1-терапии у пациентов 
с распространенным НМРЛ [60].

В таблице представлены ключевые иммуноло-
гические предиктивные маркеры ответа на терапию 
ИКТИ у больных распространенным НМРЛ.

заКЛючЕНИЕ
В настоящее время выявлено большое количество 

циркулирующих биомаркеров в периферической кро-
ви, имеющих предиктивное значение в области имму-
нотерапии НМРЛ. Данные маркеры отражают как си-
стемный, так и внутриопухолевый иммунный ответ. 
Некоторые из них легкодоступны, например биохи-
мические показатели и различные показатели на ос-
нове лейкоцитарной формулы. Однако для анализа 
ряда других иммунологических маркеров, таких как 
популяции иммунных клеток, различные цитокины 
и аутоантитела, требуются специальные методы, ко-
торые могут быть реализованы в специализированных 
клинико-диагностических лабораториях. Большинство 
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Основные маркеры, определяемые в периферической крови у пациентов с распространенным немелкоклеточным раком легкого, получающих 
иммунотерапию

Major markers detected in peripheral blood in patients with advanced non-small cell lung cancer receiving immunotherapy

Биомаркер 
Biomarker

Число 
пациентов 

Number  
of patients

ИКТИ 
ICI

Основные результаты 
Main results

Источ-
ник 

Source

Циркулирующие иммунные клетки 
Circulating immune cells

Нейтрофильно-лимфо-
цитарное отношение 
Neutrophil-lymphocyte ratio

1225 Ниволумаб 
Nivolumab

Высокий показатель НЛО (≥5) ассоциирован 
с низкими показателями ВБП и ОВ (p <0,05) 

High ratio NLR (≥5) is associated with low PFS and OS (p <0.05) 
[19] 

PD-1+CD8+-клетки 
PD-1+CD8+ cells

31

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 
Anti-PD-1 / PD-L1 

antibodies

Высокий исходный уровень PD-1+CD8+-клеток, а также 
ранее увеличение данной популяции клеток ассоциированы 

с эффективностью терапии (p <0,001). 
High baseline level of PD-1+CD8+ cells, as well as an early increase of this 
cell population, are associated with the effectiveness of therapy (p <0.001) 

[24] 

CD4+-Т-клетки памяти 
(низкая коэкспрессия 
PD-1 / LAG-3) 
CD4+ memory T cells (low 
PD-1 / LAG-3 co-expression) 

51

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 
Anti-PD-1 / PD-L1 

antibodies

Высокий исходный уровень CD4+-Т-клеток памяти 
с низкой коэкспрессией PD-1 / LAG-3) связан с эффектив-

ностью проведения ИКТИ (p = 0,001) 
A high baseline level of CD4+ memory T cells with low PD-1 / LAG-3 
co-expression) is associated with the effectiveness of ICI (p = 0.001) 

[27] 

CD8+-Т-клетки памяти 
(CCR7–CD45RA–) 
CD8+ memory T cells 
(CCR7–CD45RA – ) 

263

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 

Anti-PD-1 / 
 PD-L1 antibodies

Высокий исходный уровень CD8+-Т-клеток памяти 
(CCR7–CD45RA–) ассоциирован с более низкими показате-
лями выживаемости (p <0,001) и повышением риска гипер-

прогрессивного роста опухоли (p <0,001) 
A high baseline level of CD8+ memory T cells (CCR7–CD45RA–) 

is associated with lower survival rates (p <0.001) and an increased risk  
of hyperprogressive tumor growth (p <0.001) 

[29] 

CD28–CD57+KLRG1+ 

CD8+-Т-клетки 
CD28–CD57+KLRG1+CD8+ 
Т-cells

46

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 

Anti-PD-1 / 
 PD-L1 antibodies

Наличие данных клеток до начала терапии связано с более 
низкими показателями ЧОО (p = 0,04), ВБП (p = 0,009) 

и ОВ (p = 0,02) 
The presence of these cells before therapy is associated with low ORR  

(p = 0.04), PFS (p = 0.009), OS (p = 0.02) 

[36] 

Циркулирующие сывороточные маркеры 
Circulating serum markers

sPD-L1 
sPD-L1

43, 39 Ниволумаб 
Nivolumab

Высокий уровень маркера связан с негативным прогнозом 
и низкой эффективностью применения ниволумаба (p <0,05) 
A high level of the marker is associated with a negative prognosis and low 

efficacy of nivolumab (p <0.05) 

[52], 
[53] 

ИЛ-6 
IL-6

125

Анти-PD-1 / 
PD-L1-антитела 
Anti-PD-1 / PD-L1 

antibodies

Низкий исходный уровень и уменьшение уровня ИЛ-6 
ассоциированы с более высокими показателями ЧОО, 

ВБП и ОВ (p <0,001 для каждого) 
A low initial level and a decrease in the level of IL-6 is associated with 

higher ORR, PFS and OS (p <0.001 for each) 

[54] 

Аутоантитела 
Autoantibodies

137, 92

Анти-PD-1-ан-
титела 

Anti-PD-1 
antibodies

Наличие предсуществующих аутоантител (АНФ, ревмато-
идного фактора, антитиреоидных антител) связано с высо-

кими показателями ВБП (p = 0,002). Также появление 
аутоантител (АНФ, антител к экстрагируемому нуклеарно-

му антигену или гладким мышцам) во время терапии 
ассоциировано с увеличением показателей ВБП (p = 0,004) 

и ОВ (p = 0,002) 
Presence of preexisting autoantibodies (ANA, rheumatoid factor, 

anti-thyroid antibodies) is associated with prolonged PFS (p = 0.002). Also, 
the appearance of autoantibodies (ANA, antibodies to ex tractable nuclear 

antigen, or antibodies to smooth muscles) during therapy is associated 
with prolonged PFS (p = 0.004) and OS (p = 0.002) 

[60], 
[67] 

Примечание. ИКТИ – ингибиторы контрольных точек иммунитета; НЛО – нейтрофильно-лимфоцитарное отношение; 
ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; АНФ – антинуклеарный фактор; ЧОО – частота 
объективного ответа; ИЛ-6 – интерлейкин 6. 
Note. ICI – immune checkpoint inhibitors; NLR – neutrophil-lymphocyte ratio; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; ANA – 
antinuclear antibodies; ORR – objective response rate; IL-6 – interleukin 6.
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доступных результатов исследований являются пред-
варительными, поэтому для их включения в практи-
ческие рекомендации по системной терапии ИКТИ 
пациентов с НМРЛ требуются крупномасштабные 
проспективные клинические исследования.

Ряд авторов демонстрируют противоречивые дан-
ные о предиктивной роли отдельных циркулиру-
ющих маркеров. Это вызывает необходимость их 

дальнейшего изучения в целях определения возмож-
ности комбинированного применения для увеличения 
предиктивной значимости, а также стандартизации 
существующих методов определения маркеров, в част-
ности, выявления оптимальных пороговых значений. 
Несмотря на существующие ограничения, использо-
вание циркулирующих маркеров позволит реализовать 
персонализированный подход в иммунотерапии.
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Рецептор эстрогенов ERα и киназа LYN: участие 
в механизмах канцерогенеза и использование 
в качестве мишеней в таргетной терапии 
при онкологических заболеваниях

В. В. Тихонова, Ю. П. Финашутина, Л. А. Кесаева

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

К о н т а к т ы :	 Лаура	Артуровна	Кесаева	kelar-22@mail.ru

Важной	проблемой	при	терапии	любого	типа	опухоли	является	возникновение	первичной	или	вторичной	резистент-
ности,	которая	зачастую	связана	с	изменением	функционирования	целевых	генов.	В	связи	с	этим	встает	вопрос	
о	 понимании	 функциональных	 внутриклеточных	 взаимодействий	 генов	 и	 белков	 в	 онкологических	 процессах	
и	возникновении	резистентности	к	лечению.	Для	поиска	целевых	белков	таргетной	терапии	необходимо	иденти-
фицировать	 таких	участников	сигнальной	жизни	клетки,	функциональное	состояние	которых	различно	в	норме	
и	при	канцерогенезе.	Также	важно,	чтобы	определение	этих	участников	не	было	артефактом	вследствие	терапии	
опухолей	или	культивирования	клеточных	линий	и	существовала	возможность	оказывать	на	них	прямое	воздействие,	
дающее	комплексный	эффект.	Кроме	того,	необходимо	изучить	изменения,	происходящие	с	этими	участниками,	
к	которым	относятся	киназы	семейства	SRC	LYN	и	ген	эстрогенового	рецептора	α,	во	время	терапии	в	целях	преодо-
ления	возникающей	резистентности.
Цель обзора –	изучение	роли	генов	киназы	семейства	SRC	LYN	и	эстрогенового	рецептора	α	в	онкологических	про-
цессах	и	возникновении	резистентности	к	терапии.

Ключевые слова:	ген	эстрогенового	рецептора	α,	ген	киназы	семейства	SRC	LYN,	мутации,	резистентность,	прогноз	
терапии
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LYN kinase and estrogen receptor ERα: involvement in carcinogenesis  
and potential therapeutic target for tumors

V. V. Tikhonova, Y. P. Finashutina, L. A. Kesaeva

N. N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

C o n t a c t s :	 Laura	Arturovna	Kesaeva	kelar-22@mail.ru

Primary	 or	 secondary	 resistance	 is	 an	 important	 problem	 when	 treating	 any	 type	 of	 tumor.	 It	 is	 often	 associated	
with	changes	in	target	genes’	functioning.	This	raises	the	question	of	understanding	functional	intracellular	interactions	
of	genes	and	proteins	in	oncological	processes	and	therapeutic	resistance	occurring.	When	searching	target	proteins	
of	targeted	therapy,	it	is	necessary	to	identify	biomolecules,	participating	in	cell	signaling	life,	which	differ	significant-
ly	in	normal	and	oncological	processes	and	interact	with	a	large	number	of	pathways.	It	is	also	important	that	these	
biomolecules	are	not	an	artifact	of	tumor	therapy	or	cell	line	cultivation,	and	that	it	is	possible	to	influence	them	di-
rectly,	obtaining	complex	effect.	In	addition,	it	is	important	to	study	changes	occurring	during	therapy	with	the	biomo-
lecules,	which	include	proto-oncogene	of	SRC	family	kinase	LYN	and	gene	of	the	estrogen	receptor	α	ESR1.	All	these	
factors	may	help	to	overcome	the	emerging	resistance.
Objective	–	to	study	the	way	genes	of	SRC	kinase	LYN	and	estrogen	receptor	α	ESR1	influence	oncological	processes	and	occur-
rence	of	therapeutic	resistance.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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ВВедение
Химиотерапия и таргетная терапия (ТТ) лейкозов 

и солидных опухолей заметно эволюционировали в те-
чение последних десятилетий. Однако неизменным 
остается возникновение первичной или вторичной 
резистентности к лечению, которая является важной 
проблемой при любом типе опухоли. Поскольку тера-
пия, особенно таргетная, воздействует на конкретные 
белки, участвующие в сигнальных путях клетки, или 
на определенные фазы клеточного цикла, резистент-
ность зачастую связана с изменением функциониро-
вания целевых участников: с трансформацией их 
структуры, интенсивности экспрессии, а также заме-
ной их роли альтернативными сигнальными путями. 
В связи с этим важно понимать функциональные вну-
триклеточные взаимодействия в норме и при онколо-
гическом процессе, а также механизмы возникнове-
ния резистентности к терапии.

Внутриклеточная жизнь может быть описана 
как сложная сеть взаимодействий между генами и бел-
ками. Опухолевая клетка, как правило, имеет несколь-
ко точек нарушенных взаимодействий, что приводит 
к высокой пролиферации, нечувствительности к дей-
ствиям иммунитета, эпителиально-мезенхимальному 
переходу (ЭМП) и др. Таргетная терапия направлена 
на нейтрализацию этих специфических нарушений, 
необходимых для того, чтобы раковая клетка остава-
лась жизнеспособной. Идеальные целевые белки для 
данной терапии должны быть такими, чтобы их подав-
ление значительно влияло на выживаемость и работо-
способность опухолевых клеток и в то же время ока-
зывало меньшее воздействие на нормальные клетки.

Для определения таких мишеней, как правило, 
сравнивают уровни экспрессии генов в нормальных 
и опухолевых клетках. Помимо этого рекомендуется 
обращать внимание на высокую степень связности 
в сети генов, поскольку подавление их экспрессии за-
трагивает сразу несколько процессов, важных для 
функционирования раковой клетки. Такие гены вза-
имодействуют с большим количеством других генов 
в подмножествах образцов и выступают концентрато-
рами в связанной генной сети. Чем больше количест-
во связей гена, тем сильнее эффект от его блокирова-
ния [1].

Для исследования онкологических процессов важ-
ны рассмотрение профилей экспрессии и секвениро-
вание нового поколения. С одной стороны, сравнение 
генетических профилей нормальных и опухолевых 
тканей позволило определить большое количество но-
вых генов, которые могут участвовать в этих процес-
сах. С другой стороны, быстрое накопление информа-

ции привело к недостаточному пониманию роли 
открытых генов в возникновении, течении и терапии 
злокачественных новообразований. Масштабное ис-
следование лекарственных реакций, проведенных 
на геномно охарактеризованных опухолевых клеточ-
ных линиях, тем более не может быть полностью ин-
формативным, поскольку клеточные линии несут му-
тационный «багаж» в виде сотен и тысяч геномных 
изменений, связанных с их культивированием, что за-
трудняет поиск связи лекарственного ответа с нали-
чием одной инициирующей мутации [2].

Еще одной проблемой является поиск средств ин-
дивидуальной терапии рака при отсутствии прямых 
мишеней, таких как факторы транскрипции или дру-
гие некиназные белки. В этом случае альтернативным 
методом является ингибирование других участков сиг-
нальных путей с использованием функциональной 
геномики для рассмотрения взаимодействия мутант-
ных генов и их сигнального окружения [2].

В связи с этим очень важной задачей является 
идентификация таких участников сигнальных сетей 
клетки, функциональное состояние которых различно 
в норме и при канцерогенезе и которые взаимодейст-
вуют с большим количеством путей. Также необходимо, 
чтобы определение этих участников не было артефак-
том вследствие терапии опухолей или культивирова-
ния клеточных линий и существовала возможность 
оказывать на них прямое воздействие, дающее ком-
плексный эффект. Кроме того, нужно изучить изме-
нения, происходящие с этими участниками во время 
терапии для преодоления резистентности.

К таким участникам сигнальных сетей относятся 
протоонкогены киназ семейства SRC (LYN, YES1, 
HCK, FYN, LCK), имеющие высокую степень связан-
ности в генных цепях, дефекты которых встречаются 
при многих онкологических заболеваниях, в том числе 
при базальноподобном и HER2-позитивном раке мо-
лочной железы (РМЖ). Поскольку это киназы, на них 
можно оказывать прямое воздействие, например, осу-
ществлять ингибирование LYN с помощью дазатини-
ба. Другим примером участников сигнальных путей 
при люминальном подтипе А РМЖ выступают гены 
ESR1, HER2, EGFR, FOS. Для терапии HER2-положи-
тельных опухолей используют герцептин; ESR1-пози-
тивных люминальных подтипов РМЖ – тамоксифен. 
Известно, что лечение тамоксифеном люминального 
подтипа B РМЖ менее успешно, чем люминального 
подтипа A. Показатель связанности ESR1 с другими 
генами составляет 6,94 при люминальном подтипе А 
РМЖ и только 3,44 при люминальном подтипе B, хо-
тя ESR1 одинаково сверхэкспрессирован в обоих 

Key words:	estrogen	receptor	α,	SRC	kinase,	LYN,	mutations,	resistance,	therapy	prognosis
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случаях. Согласно этим данным, причина, по которой 
тамоксифен не работает так же хорошо при люминаль-
ном подтипе B, как и при люминальном подтипе А, 
может заключаться в том, что в первом случае опухоль 
в меньшей степени зависит от ESR1, чем во втором. 
Иными словами, количество других генов, зависящих 
от ESR1, при люминальном подтипе B РМЖ намного 
меньше, чем при люминальном подтипе A. Следова-
тельно, в первом случае РМЖ менее восприимчив 
к лекарствам, таким как тамоксифен, которые функ-
ционируют, блокируя путь эстрогена [1].

В этом обзоре мы продолжаем анализировать кор-
реляции точечных мутаций в генах LYN и ESR1 с ре-
зистентностью к эндокринной терапии рака яичников 
и перспективы использования mutESR1 и mutLYN 
в качестве предиктивных маркеров терапии. Этой ак-
туальной проблеме посвящена также работа Е. А. Шес-
таковой [3]. Для более широкого обсуждения данной 
темы нужно рассмотреть молекулярные причины во-
влечения генов LYN и ESR1 в процессы канцерогенеза 
и резистентности, а также их взаимодействие с други-
ми участниками метаболических путей. Это необхо-
димо для определения прогноза лечения, преодоления 
лекарственной резистентности и поиска более эффек-
тивных ингибиторов эстрогенового рецептора α (ERα) 
и киназы LYN, которые можно использовать в комби-
нации с другими противоопухолевыми лекарствами.

В связи с вышесказанным цель данного обзора – 
изучение роли генов киназы семейства SRC LYN 
и ERα в онкологических процессах и возникновении 
резистентности к терапии.

ФункционироВание LYN и ERα 
В нормальных и трансФормироВанных 
клетках
Ген LYN расположен в хромосоме 8q13. Он коди-

рует белок из киназ семейства SRC и является важным 
посредником передачи сигналов для регулирования 
различных клеточных процессов, таких как пролифе-
рация, дифференциация, апоптоз, миграция и мета-
болизм. Нерецепторная тирозин-протеинкиназа LYN 
передает сигналы от рецепторов клеточной поверхно-
сти и играет большую роль в регуляции врожденных 
и адаптивных иммунных реакций, гемопоэза, переда-
чи сигналов интегрина, а также ответов на факторы 
роста, повреждение ДНК и действие генотоксических 
агентов. Например, LYN инициирует каскад событий 
при связывании лиганда с B-клеточным рецептором 
(рис 1). Киназа LYN функционирует в основном в ка-
честве отрицательного регулятора, но также может 
действовать как активатор в зависимости от контекста 
[4]. Эта двойственность иллюстрируется дефектом 
 B-клеток у LYN– / –-мышей. В данном случае LYN не-
обходима для ингибирования В-клеточного рецептора. 
И наоборот, для B-клеток, экспрессирующих сверхак-
тивную киназу LYN (LYN+ / +), характерна повышенная 
активность стимуляторов В-клеточных рецепторов. 

LYN играет большую роль в регуляции дифференци-
ровки, пролиферации, выживания и апоптоза B-кле-
ток. У трансгенных мышей дефицит экспрессии LYN 
приводит к накоплению незрелых В-клеток в костном 
мозге и селезенке на транзиторной стадии Т1. Транс-
генное снижение экспрессии Bcl-2 вызывает резкое 
увеличение количества В-клеток и возобновляет тран-
зиторную стадию Т2. Исследования показывают, что 
LYN способствует отбору и выживанию зрелых В-клеток, 
но негативно влияет на их толерантность и активацию 
[5]. Эта киназа активно функционирует в большинст-
ве кроветворных клеток (а именно в клетках-предше-
ственниках) посредством воздействия на передачу 
сигналов на киназу c-KIT, а также в зрелых клетках 
в передаче сигналов от рецепторов к интегрину, на-
пример, в эритроцитах, тромбоцитах, тучных клетках 
и макрофагах. Следовательно, LYN играет большую 
роль в регуляции гемопоэтических нарушений. Эта 
киназа является важным регулятором аутоиммунных 
заболеваний, таких как астма и псориаз, из-за ее спо-
собности влиять на передачу сигналов иммунных кле-
ток [6].

Влияние эстрогенов на клетку реализуется через 
их взаимодействие с рецепторами (в том числе с ERα), 
которые, в свою очередь, активируют гены-мишени 
во многих тканях. Ген ESR1 локализуется на 6-й хро-
мосоме и кодирует ERα. Рецептор представляет собой 
трансмембранный белок, С-конец которого содержит 
центр связывания с лигандом, а N-конец содержит 
несколько доменов, способствующих увеличению 
транскрипционной активности ряда генов. Присоеди-
нение гормона к рецептору вызывает диссоциацию 
комплекса рецептора с белком HSP90. Далее рецептор 
в виде гетеродимера взаимодействует с эстроген-ре-
спонсивным элементом, увеличивая экспрессию необ-
ходимых генов. Показано, что повышенная экспрессия 
ERα сопровождает процессы трансформации во многих 
тканях и что его количество может измениться в ответ 
на повышение концентрации эстрогенов, что, в свою 
очередь, приводит к усилению пролиферации в тканях-
мишенях. Одним из механизмов этого процесса служит 
увеличение активности ароматазы [7].

Поскольку LYN и ERα являются важными участ-
никами сигнальной сети клетки для регулирования 
различных клеточных процессов, они часто участвуют 
в канцерогенезе.

Белки семейства киназ SRC регулируют 4 основ-
ные клеточные функции, которые в конечном счете 
контролируют поведение опухолевых клеток: проли-
ферацию, адгезию, инвазию и подвижность [8]. Гипер-
экспрессия LYN ассоциирована с ЭМП и коррелирует 
с более низкими показателями выживаемости при 
РМЖ. В связи с этим ряд тирозинкиназ SRC, в том 
чсиле YES1 и LYN, являются хорошими терапевтиче-
скими мишенями в подгруппах базальноподобного 
и / или HER2-позитивного РМЖ. Показано, что кина-
за LYN необходима для миграции и инвазии клеток 
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в базально-подобных клеточных линиях РМЖ, но не 
для пролиферации [9]. Активация и повышенная экс-
прессия SRC-киназ были также описаны в клеточных 
линиях рака яичников (РЯ) человека и клинических 
образцах этой опухоли. Кроме того, у пациентов с РЯ 
и гиперэкспрессией SRС также наблюдался худший 
прогноз течения заболевания [10].

Иммуногистохимические исследования показы-
вают, что экспрессия LYN значительно повышена 
в тканях рака шейки матки по сравнению с клетками, 
прилегающими к нормальным тканям шейки матки, 
и с нормальными тканями шейки матки, а также что 
повышенная экспрессия LYN коррелирует с диффе-
ренциацией и стадией рака шейки матки. Ингибиро-
вание киназы LYN снижает пролиферацию, миграцию 
и инвазию клеток, и наоборот, избыточная экспрессия 

LYN способствует этим процессам. Согласно резуль-
татам исследования in vivo [4], избыточная экспрессия 
LYN активирует рост опухоли, в то время как нокдаун 
LYN его ингибирует.

Высокая ядерная экспрессия LYN в клетках свет-
локлеточного рака почки и нижестоящего маркера 
активации паксиллина были связаны со снижением 
показателей выживаемости, и наоборот, повышенная 
цитоплазматическая экспрессия других членов семей-
ства SRC-киназ и нижестоящего маркера активации – 
фокальной адгезионной киназы (FAK) – с улучшени-
ем этих показателей [11].

Избыточная экспрессия LYN была также обнару-
жена при других видах рака, таких как хронический 
миелолейкоз [12], колоректальный рак [13], рак про-
статы [14] и желудка [15].

Рис. 1. Инициация киназой LYN каскада событий при связывании лиганда с B-клеточным рецептором. IKK β / α – I-каппа киназа β / α; p110 – 
каталитическая субъединица фосфатидилинозитол-4,5-бифосфонат-3-киназы; p85 – регуляторный белок фосфатидилинозитол-4,5-бифос-
фонат-3-киназы; Btk – тирозинкиназа Брутона; BLNK – В-клеточный линкер, адаптерный белок; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; 
PIP3 – белок, образующийся под действием PI3К; BCR – В-клеточный рецептор; P – остаток фосфорной кислоты; PI(4,5)P2 – фосфатидилино-
зитол-4,5-бисфосфат; PLCy2 – фосфолипаза Cy2; IP3 – инозитол-1,4,5-триcфосфат; OAG – 1-олеоил-2-ацетил-sn-глицерин; Vav – сигнальные 
белки; Crb2 – С-реактивный белок; MAРK – киназа, активированная митогеном; Ca – ион кальция; PKC – протеинкиназа C; NF-AT – ядерный 
фактор активированных Т-клеток; NF-kB – ядерный фактор «каппа-би»; IKBa – белок-ингибитор NF-kB; RelA – белок-субъединица NF-κB; 
FOXO – фактор транскрипции; AKT – внутриклеточная протеинкиназа
Fig.  1.  Initiation of cascade of events by LYN kinase during ligand binding to B cell receptor. KK β / α – I-kappa kinase β / α; p110 – catalytic subunit  
of phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate-3-kinase; p85 – regulatory protein phosphatidylinositol-4,5-biphosphonate-3-kinase; Btk – Bruton tyrosine kinase; 
BLNK – B-cell linker, adapter protein; PI3K – phosphatidylinositol-3-kinase; PIP3 – protein formed by the action of PI3K; BCR – B-cell antigen receptor; 
P – phosphoric acid residue; PI(4,5)P2 – phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate; PLCy2 – phospholipase Cy2; IP3 – inositol-1,4,5-trisphosphate; OAG – 
1-oleoyl-2-acetyl-sn-glycerin; Vav – signaling proteins; Crb2 – C-reactive protein; MARK – mitogen-activated protein kinases; Ca – calcium ion; PKC – protein 
kinase C; NF-AT – nuclear factor of activated T cells; NF-KB – nuclear factor κB; IkBa – protein-inhibitor of NF-KB; RelA – protein-subunit of NF-KB; 
FOXO – forkhead box protein O1; AKT – intracellular protein kinase

Внеклеточное 
пространство /  

Extracellular space

Апоптоз  /  Apoptosis Цитоплазма  /  Cytoplasm
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Эпителиально-мезенхимальный переход – пере-
ход поляризованных эпителиальных клеток в мигра-
ционный, фибробластоидный фенотип – считается 
ключевым процессом, стимулирующим инвазивность 
и метастазирование опухолевых клеток. В мезенхи-
мальных линиях РМЖ RNAi-опосредованный нокда-
ун LYN ингибировал миграцию и инвазию клеток, 
но не пролиферацию. Дазатиниб, ингибирующий эту 
киназу, также блокировал инвазию, но не пролифе-
рацию клеток. Нокдаун LYN приводил к снижению 
экспрессии мезенхимальных маркеров виментина 
(на 65–75 %) и N-кадгерина (на 50–70 %). Это позво-
ляет предположить, что LYN опосредует только часть 
мезенхимального фенотипа [9]. Также было установ-
лено, что активность данной киназы важна для уста-
новления фенотипа клеток при различных видах ге-
мобластозов, включая острый миелоидный лейкоз, 
хронический миелоидный лейкоз и В-клеточный лим-
фоидный лейкоз (B-ХЛЛ). LYN также может стать по-
тенциальной мишенью для терапии при раке проста-
ты, толстой кишки и глиобластоме [6].

Эстрогеновый рецептор α также участвует в про-
цессах онкогенеза. Приблизительно 75 % случаев 
РМЖ являются ERα -положительными, а присутствие 
химерного гена ESR1-CCDC170 отмечено у пациентов 
с диагнозом «серозный рак яичников высокой степени 
тяжести» [16]. Рак яичников является основной при-
чиной смерти пациентов при гинекологических зло-
качественных новообразованиях. Гипоксия тесно свя-
зана со злокачественным ростом клеток. Тем не менее 
молекулярный механизм регуляции гипоксии клеток 
яичников остается неясным. В ходе биоинформатиче-
ского исследования сигнальных путей, участвующих 
в регуляции гипоксии [17], было выявлено несколько 
ключевых белков-участников этого процесса, в том 
числе ESR1, MMP2, ErbB2, MYC, VIM, CYBB, EDN1, 
SERPINE1 и PDK. Таким образом, гипоксия может 
способствовать пролиферации опухолевых клеток 
яичников, влияя на функции инвазии и адгезии через 
нарушения регуляции сигнальных путей. На модели 
ксенографтов РЯ было показано, что на ранней стадии 
лечения препаратами платины активность сигнальных 
путей ESR1 и ERBB снижается [18]. При этом измене-
ния в WNT-сигнальном пути и изменения маркеров 
инвазии наблюдаются позже. Данные результаты сви-
детельствуют о потенциальной терапевтической роли 
ингибиторов таких путей, которые могут продлевать 
эффекты химотерапии с использованием препаратов 
платины.

ВзаимодейстВие LYN и ERα между собой 
и с другими участниками сигнальных 
путей
Члены семейства нерецепторных SRC-киназ рас-

пространяют многочисленные внутриклеточные сиг-
налы от рецепторов факторов роста и стероидных гор-
монов, рецепторов, связанных с G-белком, комплексов 

интегрина, а также через взаимодействия с компонен-
тами цитоскелета [19]. Эти киназы модулируют пере-
дачу сигнала через множество известных онкогенных 
путей, включая EGFR, HER2, PDGFR, FGFR и VEGFR. 
Был идентифицирован широкий спектр субстратов 
SRC, которые регулируют клеточный рост, адгезию, 
инвазию и подвижность клеток [20]. Киназы семейст-
ва SRC HCK, FRK и LYN являются онкогомологами 
PDGFRA / KIT, взаимодействуют как с PDGFRA, так 
и с-KIT в качестве нижестоящих эффекторов и играют 
критическую роль в пролиферации и выживании опу-
холевых клеток. Например, избыточная экспрессия 
LYN приводит к B-клеточной хронической лимфоци-
тарной лейкемии [21]. Известно, что LYN действует 
ниже по цепочке от нескольких участников сигналь-
ных путей, таких как EPOR, KIT, MPL, хемокиновый 
рецептор CXCR4, а также от рецепторов интерлейки-
на 3 (ИЛ-3), ИЛ-5 и CSF2. Также опосредует фосфо-
рилирование слитного белка BCR-ABL и KIT, регули-
рует активность фосфатидилинозитол-3-киназы 
и активацию AKT1 и сигнального каскада MAPК (ми-
тоген-активируемой протеинкиназы) (рис. 2) [22].

M. Iida и соавт. исследовали, какая SRC-киназа 
опосредует ядерную транслокацию (рецептор эпидер-
мального фактора роста) (EGFR) в устойчивых к це-
туксимабу клетках рака легкого. EGFR является цен-
тральным регулятором прогрессирования опухоли 
при раке легкого у человека. Цетуксимаб представля-
ет собой анти-EGFR-терапевтическое антитело. Ана-
лизы экспрессии мРНК и белка показали повыша-
ющую регуляцию членов семейства SRC-киназ Yes 
и LYN во всех клеточных клонах, а анализ иммунопре-
ципитации – что EGFR взаимодействует с Yes и LYN 
в устойчивых к цетуксимабу клонах, но не в исходных 
чувствительных клетках. При этом выключение экс-
прессии данных киназ приводило к нарушению пере-
мещения EGFR в ядро. И наоборот, повышенная экс-
прессия Yes или LYN в родительских клетках с низкой 
экспрессией EGFR вызывала увеличение количества 
EGFR в ядре. Эти результаты демонстрируют, что на-
званные киназы фосфорилируют EGFR по аминокис-
лотному остатку Y1101, который влияет на ядерную 
транслокацию EGFR в этой модели устойчивости 
к цетуксимабу [23].

Киназа LYN влияет на ERα, усиливая его экспрес-
сию. Известно также, что LYN увеличивает клеточную 
пролиферацию в клеточных линиях РМЖ посредст-
вом связывания и фосфорилирования EGFR в цито-
плазме и сопровождает его перемещение в ядро, бла-
годаря чему LYN действует как фактор транскрипции 
в повышении экспрессии циклина D1, индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS) и других проонкогенных 
факторов [24].

Киназа LYN гиперэкспрессирована при трижды 
негативном РМЖ. В ходе изучения механизмов этого 
явления было показано, что LYN является нижестоя-
щим эффектором рецептора KIT в нормальных 
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клетках молочной железы [25]. При этом потеря функ-
ции белка BRCA1 гиперактивирует данную киназу. 
Полноразмерная изоформа LYN способствует инвазии 
опухолевых клеток. Продолжительность жизни паци-
ентов с РМЖ с высоким соотношением изоформ LYN 
A / B меньше. Результаты экспериментов демонстри-
руют двойные механизмы стимулирования активности 
данной киназы при агрессивных формах РМЖ. Пони-
мание этих механизмов имеет терапевтический потен-
циал, так как соотношение форм LYN A / B является 
биомаркером идентификации пациентов для ТТ.

Киназа LYN входит в прогностически значимый 
набор генов для ERα-позитивного РМЖ. Высокий 
уровень его экспрессии соотносится с неблагоприят-
ным прогнозом. LYN и некоторые другие белки сиг-
нального пути STAT3 являются терапевтическими 
мишенями для дальнейшего изучения, основанного 
на степени дифференциальной экспрессии [26].

Белки STAT, особенно STAT3, имеют решающее 
значение для путей, лежащих в основе опухоль-опо-

средованного воспаления. Постоянная активация 
STAT3 при различных онкологических заболеваниях 
человека увеличивает пролиферацию опухолевых кле-
ток, выживаемость, ангиогенез и метастазирование. 
Также конститутивно активированный STAT3 был об-
наружен в раковых клетках шейки матки. Интерлей-
кин 6 (ИЛ-6) является центральным провоспалитель-
ным цитокином, вовлеченным в инфекцию женских 
половых органов. Он широко распространен в микро-
окружении рака шейки матки и важен в процессе 
канце рогенеза. Также ИЛ-6 является одним из ключе-
вых активаторов STAT3 и может влиять на экспрессию 
LYN, которая, в свою очередь, способствует метаста-
зированию клеток рака шейки матки посредством 
 активации пути IL-6 / STAT3. Пониженная или повы-
шенная экспрессия LYN блокировала или активирова-
ла передачу сигналов по пути ИЛ-6 / STAT3. STAT3 
может напрямую взаимодействовать с LYN, способ-
ствуя метастазированию клеток рака шейки матки 
посредством активации пути ИЛ-6 / STAT3 [4]. Первым 

Рис. 2. Схема бинарного взаимодействия киназы LYN с белками в клетке. GPVI-1 – мембранный белок тромбоцитов; SCIMP – трансмембранный 
адаптерный белок; KIT – белковая рецепторная тирозинкиназа; ITB1 – интегрин бета-1; ADA12 – металлопротеиназа ADAМ12; PHAG1 – фос-
фопротеин, ассоциированный со сфинголипидами; ADA15 – металлопротеиназа ADAМ15; CDN1B – циклинзависимая киназа В1; CD22 – мем-
бранный белок-рецептор В-лимфоцитов; SRC – семейство src-киназ; GAB1 – адаптерный белок; RACK1 – рецептор для активированной С ки-
назы 1; HS90B – белок теплового шока 90; EGFR – белок семейства рецепторов эпидермального фактора роста; MCM7 – репликативный 
фактор MCM7; CD24 – гликопротеин, экспрессирующийся на поверхности В-лимфоцитов; CD36 – лейкоцитарный антиген CD36; CD37 – лей-
коцитарный антиген CD37
Fig. 2. Binary interaction of LYN kinase with cell proteins. Color intensity indicates the number of publications on proteins’ interaction. Scheme of binary 
interaction of LYN kinase with proteins in the cell. GPVI-1 – platelet membrane protein; SCIMP – transmembrane adapter protein; KIT – protein receptor 
tyrosine kinase; ITB1 – integrin beta-1; ADA12 – metalloproteinase ADAM12; PHAG1 – phosphoprotein associated with sphingolipids; ADA15 – 
metalloproteinase ADAM15; CDN1B – cyclin-dependent kinase B1; CD22 – membrane B-lymphocyte receptor protein; SRC – Src kinase family; GAB1 – 
adapter protein; RACK1 – receptor for activated C kinase 1; HS90B – heat shock protein 90; EGFR is a protein of the epidermal growth factor receptor family; 
MCM7 – zeplicative factor MCM7; CD24 – glycoprotein expressed on the surface of B-lymphocytes; CD36 – leukocyte antigen CD36; CD37 – leukocyte 
antigen CD37

   >50 публикаций о взаимодействии белков 
в базе UniProt / >50 publications on the 
interaction of proteins in the UniProt database

   >10 публикаций о взаимодействии белков 
в базе UniProt / >10 publications  
on the interaction of proteins in the UniProt 
database

   >3 публикаций о взаимодействии белков 
в базе UniProt / >3 publications  
on the interaction of proteins in the UniProt 
database
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этапом метастазирования рака является инвазия 
в окружающие ткани. Ключевым моментом проник-
новения в клетку и ее миграции служит цитоскелетная 
реорганизация. В эукариотических клетках миграция 
клеток требует формирования дополнительных акти-
новых филаментов. LYN может регулировать мигра-
цию и инвазию клеток путем индуцированного ре-
моделирования F-актина [4].

Клаудин-2 усиливает метастазирование РМЖ 
и способствует развитию колоректального рака. Нок-
даун отдельных членов киназ семейства SRC показы-
вает, что снижение экспрессии Yes или Fyn усиливает 
экспрессию клаудина-2, тогда как пониженный уро-
вень LYN уменьшает ее в клетках РМЖ. При колорек-
тальном раке уровень клаудина-2 повышен. Его экс-
прессия может быть обнаружена при предопухолевых 
состояниях, таких как воспалительные заболевания 
кишечника, которые предрасполагают к образованию 
рака толстой кишки, а активация SRC коррелирует 
с худшим течением заболевания у пациентов с различ-
ными типами злокачественных опухолей. Было пока-
зано, что путь EGFR-MEK-ERK1 / 2 может регулиро-
вать транскрипцию CLDN2 в клетках аденокарциномы 
легкого A549. В этих клетках активация пути EGFR 
приводила к усилению связывания транскрипцион-
ных факторов c-Fos и c-Jun с промоторной областью 
человеческого CLDN2 через сайт связывания AP-1. 
Эти данные демонстрируют, что транскрипция кла-
удина-2 может регулироваться посредством пути 
 SFK-c-Fos [27].

В другом исследовании было установлено, что LYN 
является ключевым узлом нескольких значимых био-
логических сетей, что предполагает его тесную связь 
с возникновением и прогрессированием рака пище-
вода. Сравнение паттернов экспрессии генов нормаль-
ных образцов пищевода, аденокарциномы пищевода 
и образцов клеток пищевода Барретта показало, что 
ключевым модулем в сигнальных взаимодействиях 
является ген LYN. Кроме того, этот ген был гиперэкс-
прессирован в образцах как рака, так и пищевода Бар-
рета, который является предраковым состоянием. 
Согласно результатам этого исследования, повышен-
ная экспрессия гена LYN указывает на то, что он вы-
полняет важную функцию как на ранних, так и на 
поздних стадиях патогенеза аденокарциномы пище-
вода. Это усиливает биологическое значение данного 
гена в механизмах развития и прогрессирования рака 
пищевода [28].

В исследовании методом анализа микрочипов 
определили список генов и путей, которые могут быть 
вовлечены в патогенез синдрома поликистозных яич-
ников (СПКЯ). Биоинформационный анализ показал, 
что в образцах СПКЯ повышен уровень экспрессии 
LYN относительно нормальных образцов. Это также 
было подтверждено результатами полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР). Анализ сигнальных путей проде-
монстрировал, что LYN был значительно обогащен 

в CXCR4-опосредованных передачах сигналов и хемо-
кин-опосредованных событиях. В нормальных усло-
виях киназы семейства SRC необходимы, в том числе 
для механизмов воспалительных процессов. Наруше-
ние регуляции белка LYN может участвовать в воспа-
лении, связанном с СПКЯ, которое является важным 
механизмом, лежащим в основе резистентности к ин-
сулину, часто встречающейся у пациентов с данной 
патологией. Также было высказано предположение, 
что дисрегуляция генов у пациентов с инсулинорези-
стентностью и без нее может играть большую роль 
в метаболических нарушениях и задержке роста фол-
ликулов [29].

Результаты следующего исследования показали, 
что все пациенты с хроническим эозинофильным лей-
козом и экспрессией онкогена FIP1L1-PDGFRA име-
ют более высокий уровень фосфорилированной кина-
зы LYN. Она может фосфорилировать рецептор ИЛ-5а. 
Ингибирование LYN в FIP1L1-PDGFRA-положитель-
ных клетках хронического эозинофильного лейкоза 
снижает клеточную пролиферацию, индуцирует апоп-
тоз и блокирует миграцию клеток [30]. Таким образом, 
гиперэкспрессия LYN ассоциирована со злокачествен-
ным фенотипом клеток эозинофильного лейкоза, 
что дает возможность проведения альтернативной 
терапии ингибиторами вышестоящих по сигнальным 
путям белков.

В 70 % случаев развитие РМЖ зависит от экспрес-
сии ERα и связанного с ним пути передачи сигнала, 
а в 20 % – от статуса HER2 / ERBB2. Обнаруживаются 
все новые участники сигнальных путей ERα. Например, 
NFIB и YBX1 представляют собой транскрипционные 
факторы, связанные с прогрессированием ERα-нега-
тив ного рака. В недавнем исследовании T. M. Campbell 
и соавт. было показано, что они также взаимодейству-
ют с ERα – ключевым драйвером люминального ERα-
позитивного РМЖ [31]. Примечательно, что они оба 
взаимодействуют с комплексом ESR1-FOXA1 и подав-
ляют активность ERα.

Белок GREB1 является ERα-регулируемым бел-
ком, который может опосредовать действие эстрогена. 
Выключение GREB1 предотвращает гормональную 
пролиферацию нескольких клеточных линий РМЖ 
и предстательной железы и увеличивает продолжи-
тельность жизни мышей, которым имплантированы 
клетки рака яичника. Это может быть связано с инги-
бированием пролиферации и стимуляцией эпители-
альной морфологии посредством снижения содержа-
ния субъединицы 2 коллагена типа I [32]. Таргетная 
терапия, направленная на белок GREB1, может инги-
бировать сигнальные пути, стимулирующие развитие 
опухолевых клеток, как ниже по ERα-цепи взаимодей-
ствий, так и независимо от нее.

Известно, что заместительная гормональная терапия 
с использованием эстрогенов при менопаузе является 
общепризнанным фактором риска развития рака яич-
ника, но есть мало сведений о том, как эстроген может 



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

1

51ТОМ 8 / VOL. 8  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

способствовать возникновению этого заболевания 
на клеточном уровне. При исследовании этой пробле-
мы канадские ученые определили, что хемокиновый 
рецептор CXCR7 / ACKR3 чувствителен к эстрогену, 
так как экспрессия этого рецептора заметно усилива-
ется эстрогеном посредством прямого вовлечения мо-
лекулы ERα и активации транскрипции в клетках рака 
яичников [33]. Экспрессия CXCR7 заметно повыша-
лась при обработке эстрогеном клеток рака яичников. 
Эти данные подтверждают механизм прямой связи, 
который поддерживает активацию комплекса CXCR7 /  
CXCL11 под контролем ERα, что ведет к индукции ЭМП 
и метастатическому поведению опухолевых клеток.

Эстрогеновый рецептор также оказывается вовле-
чен в сигнальный путь фосфоинозитид-3-киназы 
(PI3K), регуляция которого часто нарушается при зло-
качественных новообразованиях. В масштабном ис-
следовании 60 911 образцов солидных опухолей с по-
мощью секвенирования нового поколения [34] 
мутации в генах, связанных с сигнальным путем PI3K, 
были обнаружены в 44 % случаев. При этом сочетание 
изменений в гене ESR1 и / или в андрогеновом рецеп-
торе (AR) с изменениями в пути PI3K было статисти-
чески значимым при раке мочевого пузыря, ободоч-
ной и прямой кишки, матки, простаты и первичном 
раке из неизвестного очага. Такой корреляции не на-
блюдается для образцов РМЖ, хотя мутации в этом 
гене часто вовлечены в механизм возникновения при-
обретенной устойчивости к эндокринной терапии. 
Эти данные предполагают, что существуют различные 
пути приобретения резистентности в зависимости 
от типов опухолей, что дает исследователям новые ми-
шени для ТТ и варианты дизайна клинических испы-
таний.

LYN и ERα как мишени терапии и причина 
резистентности к ней
Наиболее часто используемым препаратом для по-

давления экспрессии LYN является мультитаргетный 
низкомолекулярный ингибитор дазатиниб. Он инги-
бирует фосфорилирование SRC и LYN и нижестоящего 
субстрата киназы фокальной адгезии (FAK) в гормо-
ночувствительных и гормонорефрактерных клеточных 
линиях [35]. Было показано, что SRC и ERα взаимодей-
ствуют на клеточной мембране в комплексе с PELP-1 
и PI3K, что приводит к активации путей ERK1 / 2 и AKT. 
Взаимодействие ERα и SRC, приводящее к фосфори-
лированию ERα по тирозину 537, способствует ядер-
ному экспорту. Ингибирование SRC сводит на нет этот 
эффект, вызывая секвестирование ERα в ядре [36]. SRC-
киназы регулируются фосфорилированием 2 остатков 
тирозина, которые имеют противоположные эффек-
ты. Тирозин 416 в петле активации киназного домена 
SRC увеличивает активность фермента, в то время 
как фосфорилирование тирозина 527 с помощью CSK 
(С-концевой SRC-киназы) снижает активность фер-
мента. Известно, что дазатиниб воздействует на оба 

фосфорилированных сайта [37]. Этот препарат значи-
тельно ингибирует инвазию и индуцирует апоптоз 
клеток, но меньше влияет на клеточный цикл. Клеточ-
ные линии с высокой экспрессией Yes, LYN, Eph2A, 
кавеолина-1 и -2, мезина, аннексина-1 и uPA (уроки-
наза) особенно чувствительны к дазатинибу [38]. Дру-
гими ингибиторами SRC являются KX2–391, бозутиниб 
и саракатиниб. Эти препараты обладают противоопу-
холевой активностью и используются для терапии он-
кологических заболеваний.

При лечении трижды негативного РМЖ клиниче-
ски эффективными оказались препараты, опосредо-
ванно действующие на онкоген MYC, в том числе ин-
гибиторы AKT / PI3K-пути и дазатиниб (за счет 
воздействия на киназу LYN). Исследования демон-
стрируют, что MYC является важной терапевтической 
мишенью для онкогенеза рака. Однако специфические 
низкомолекулярные ингибиторы данного онкогена по-
ка не имеют достаточной эффективности в клиниче-
ской терапии. Следовательно, существует потребность 
в косвенном воздействии на MYC через других участ-
ников сигнальных путей. В их качестве рассматривают-
ся циклинзависимые киназы (CDK1), киназы Аurora B 
и SUMO-активирующие киназы. Известно, что клет-
ки РМЖ с высокой экспрессией MYC реагируют 
на дазатиниб. Киназа LYN является прямой мишенью 
этого препарата, важна для активации В-клеток и ак-
тивна при раке простаты и РМЖ. Экспрессия мутант-
ной формы LYN (T319I) делает клеточные линии не-
чувствительными к дазатинибу. Пациенты с высокой 
экспрессией LYN были более склонны к рецидивам 
и имели низкие показатели выживаемости. При этом 
у больных с низкими значениями MYC экспрессия 
LYN не коррелировала с выживаемостью. Предпола-
гается, что гиперактивность MYC приводит к усиле-
нию зависимости от LYN при РМЖ [2].

Эстрогены влияют на многие физиологические 
процессы и могут участвовать в развитии или прогрес-
сировании заболеваний, включая онкологические, 
в первую очередь РМЖ. Эстрогенный сигнал переда-
ется через рецепторы эстрогена, которые имеют двой-
ную локализацию: содержатся внутри клеток и в плаз-
матической мембране. После связывания лиганда 
мембранный рецептор активирует различные сигналь-
ные пути, индуцируя нижестоящие факторы транс-
крипции [39]. Механизм эстроген-индуцированного 
канцерогенеза и факторы, усиливающие генотоксиче-
ский компонент в общем действии эстрогенов, в том 
числе в случае возрастной патологии [40], очень важ-
ны, поскольку могут влиять на тип канцерогенеза 
и свойства развивающихся гормонозависимых опухо-
лей [41].

При РМЖ обычно экспрессируется ERα-регули-
руемый транскрипционный фактор. ERα-позитивный 
РМЖ обычно хорошо реагирует на терапию, которая 
ослабляет передачу сигналов ERα, либо блокируя вы-
работку эстрогенов через ингибиторы ароматазы, 
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либо антагонизируя активность эстрогенов посредст-
вом конкурентного связывания антагонистов ERα, 
таких как тамоксифен [42].

В течение последних двух десятилетий ингибито-
ры ароматазы 3-го поколения, такие как анастрозол, 
летрозол и эксеместан, стали стандартным гормональ-
ным методом лечения пациентов с РМЖ как при позд-
них, так и при ранних стадиях заболевания. После 
появления резистентности к терапии можно назначать 
прием другого эндокринного агента (например, фул-
вестранта), использовать селективный модулятор ERα 
(например, тамоксифен) или аддитивные гормональ-
ные препараты, такие как прогестины (ацетат медрок-
сипрогестерона) и эстрогены (этинилэстрадиол) [43] 
(рис. 3).

Также при развитии резистентности к гормональ-
ной терапии РМЖ применяются комбинации гормо-
нальных препаратов с таргетными ингибиторами. 
Данные некоторых клинических исследований в этой 
области представлены в таблице. Сочетание ингиби-
рования SRC-киназ с ингибиторами ароматазы [44, 45] 
и фулвестрантом [46, 47] увеличивает эффективность 
лечения у некоторых подгрупп пациентов с РМЖ. Да-

затиниб и бортезомиб отчасти вызывают ресенсиби-
лизацию к гормональным препаратам при комбини-
рованной терапии [47, 48]. Вероятно, необходима 
разработка дополнительных молекулярных способов 
отбора пациентов в подгруппы для назначения ком-
бинированных вариантов лечения.

Молекулярная диагностика опухолей, направлен-
ная на определение дефектов в генах, ассоциированных 
с сигнальными путями, может выявлять устойчивость 
к терапии. Однако в случае лечения, направленного 
на LYN, мутации редко являются причиной резистент-
ности. Секвенирование P-петли и сегмента активации 
киназного домена LYN из геномной ДНК 5 клеточных 
линий мезенхимального РМЖ и 50 опухолей молоч-
ной железы не выявило соматических мутаций. Также 
не была обнаружена амплификация ДНК в линиях 
или опухолях РМЖ. Избыточная экспрессия / актив-
ность LYN, скорее всего, контролируется в основном 
вышестоящими регуляторами [9] и регулирует ниже-
стоящие процессы. Например, гиперэкспрессия LYN 
при трижды негативном РМЖ ассоциирована с потерей 
функции белка BRCA1 [24]. В случае хронического ми-
елолейкоза гиперэкспрессия LYN может привести 

Рис. 3. Действие препаратов для лечения рака молочной железы на мишени сигнальных путей клетки. ER – эстрогеновый рецептор; RTK – ре-
цепторная тирозинкиназа; PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа; AKT –внутриклеточная протеинкиназа; mTOR – мишень рапамицина; 
CDK4 / 6 – циклинзависимые киназы 4 / 6; p53 – транскрипционный фактор, регулирующий клеточный цикл; p21 – внутриклеточный белок-инги-
битор циклинзависимой киназы; p16 – белок-регулятор клеточного цикла
Fig. 3. The way drugs used to treat breast cancer affect target of cell signaling pathways. ER – estrogen receptor; RTK – receptor tyrosine kinase; PI3K – 
phosphatidylinositol-3-kinase; AKT –intracellular protein kinase; mTOR – mammalian target of rapamycin; CDK4 / 6 – cyclin-dependent kinases 4 / 6; 
p53 – transcription factor regulating the cell cycle; p21 – intracellular protein inhibitor of cyclin-dependent kinases; p16 – a protein regulator of the cell cycle
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Результаты клинических исследований комбинаций гормональных и таргетных препаратов для лечения рака молочной железы

Results of clinical trials of combinations of hormonal and targeted drugs for the treatment of breast cancer

Номер 
исследования 

Identifier

Препараты 
Drugs

Статус 
Status

Результат исследования 
Study results

NCT00767520

Дазатиниб + 
эксеместан 
Dasatinib + 
Exemestane

Завершено 
28.02.2013 
Completed 
28.02.2013

Различия по показателям беспрогрессивной выживаемости не были 
значимыми в общей популяции исследования, но более высокие 

показатели частоты клинической эффективности в группе дазатиниба 
и выживаемости без прогрессирования у пациентов с метастатической 
стадией позволяют предположить, что дазатиниб имеет эффективность 

в определенных подгруппах 
Progression-free survival difference was not significant in overall study population,  

but higher clinical benefit rate in the dasatinib arm and higher progression-free survival 
in patients with symptomatic bone metastasis suggests that dasatinib has efficacy in a subset

NCT00903006

Дазатиниб + 
фулвестрант, 
дазатиниб + 
далотузумаб 

Dasatinib + 
fulvestrant, 
dasatinib + 

dalotuzumab

Прекращено 
02.02.2015 
Terminated 
02.02.2015

Комбинация фулвестранта и дазатиниба была эффективнее, чем дало-
тузумаба и дазатиниба в испытаниях in vitro. Исследование с участием 

пациентов прекращено досрочно в связи с малым количеством участников 
The combination of fulvestrant and dasatinib was more effective than dalotuzumab  

and dasatinib in in vitro trials. The study involving patients was terminated prematurely due 
to the small number of participants

NCT00754325

Дазатиниб + 
фулвестрант 

Dasatinib + 
fulvestrant

Завершено 
26.05.2016 
Completed 
26.05.2016

Добавление дазатиниба к фулвестранту не улучшило клинических 
показателей. Комбинация фулвестранта и дазатиниба 

переносилась хорошо 
The addition of dasatinib to fulvestrant did not improve clinical performance.  

The combination of fulvestrant and dasatinib was well tolerated

NCT00696072

Дазатиниб + 
летрозол 

Dasatinib + 
letrozole

Завершено 
13.06.2016 
Completed 
13.06.2016

Улучшение клинических показателей наблюдалось у 71 % пациентов. 
Средняя выживаемость без прогрессирования при приеме летрозола 

и дазатиниба составила 20 мес 
Improvement of clinical indicators was observed in 71 % of patients. The average 

progression-free survival with letrozole and dasatinib was 20 months

NCT01142401

Бортезомиб + 
фулвестрант 
Bortezomib + 

fulvestrant

Активно 
Active

Бортезомиб, вероятно, повышает эффективность фулвестранта 
при резистентности к ингибиторам ароматазы за счет снижения 

приобретенной устойчивости 
Bortezomib likely enhances the effectiveness of fulvestrant in AI-resistant metastatic breast 

cancer by reducing acquired resistance

к резистентности путем регуляции образования бел-
ковых комплексов BCR-ABL через сигнальный путь 
LYN / BCR-ABL / SIRT1, что, в свою очередь, влияет 
на экспрессию Ac-Foxo1 и p53, уменьшая апоптоз 
и опосредуя устойчивость к иматинибу [49].

Приблизительно в 75 % случаев РМЖ поддается 
лечению с помощью гормональной терапии, но зача-
стую у пациентов развивается резистентность. Дли-
тельное воздействие антиэстрогенов заставляет клетки 
РМЖ адаптироваться и изменять свои свойства. Это 
многоаспектная проблема, поскольку в данном про-
цессе задействовано множество сигнальных путей 
вследствие комбинированных изменений негеномных 
или геномных эффектов [50]. В ходе этого эволюци-
онного процесса в опухоли увеличивается активность 
ароматазы и MAPK [51]. Путь MAPK частично участ-
вует в адаптивном процессе, способствует фосфори-
лированию ERα (и следовательно, его активации) 
и приводит к усиленному синтезу ДНК и пролифера-
ции клеток в отсутствие экзогенного эстрогена [52]. 

Помимо этого, с процессом адаптации связаны еще 
несколько механизмов, в том числе:

• изменения в активации сигнальных путей AKT / 
 PI3K и рапамицинового фактора роста млекопи-
тающих (mTOR) [53] (уровень экспрессии AKT (pS473) 
значимо выше в тамоксифен-резистентной группе 
по сравнению с тамоксифен-чувствительной [54]);

• гиперэкспрессия факторов роста семейства EGFR 
тирозинкиназ – уровень экспрессии EGFR значимо 
выше в тамоксифен-резистентной группе по срав-
нению с тамоксифен-чувствительной группой [54];

• высокий уровень экспрессии VEGFR-2, который 
также рассматривается в качестве маркера рези-
стентности опухоли к тамоксифену [55];

• транскрипция тирозинкиназных рецепторов фак-
торов роста (EGFR, HER2 и IGFR), что повышает 
активность их медиаторов и увеличивает проли-
ферацию клеток, и активация гипоксия-зависи-
мых сигнальных путей (HIF-1 / VEGF и Snail / β-ка-
тенин) [56].
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Предполагалось, что данные эффекты (снижение 
содержания ERα, активность EGFR, IGFR) могут воз-
никать в том числе вследствие развивающейся в опу-
холях гипоксии и разницы в стабильности данных 
факторов [56]. Параллельных аналогичных сигналь-
ных путей всегда несколько, и активизация происхо-
дит в результате изменения действующих веществ: 
например, в случае метформина (подавляет ERα 
и mTOR) происходит активация передачи сигналов 
AKT / Snail1 [57].

Большую роль в возникновении гормональной 
резистентности играют также межклеточные механиз-
мы передачи сигнала и эпигенетические факторы, 
например воздействие на соседние клетки путем меж-
клеточных контактов [58] или паракринным путем, 
в том числе через продукцию клетками экзосом, со-
держащих метаболически активные белки и некото-
рые нуклеиновые кислоты, такие как микроРНК [59]. 
Короткие одноцепочечные РНК (микроРНК) участ-
вуют в посттранскрипционной регуляции экспрессии 
различных генов. Искажение работы этой системы про-
исходит в процессе злокачественной трансформации, 
а потом и терапии опухоли [60], и микроРНК могут 
служить биомаркерами устойчивости к лечению [61]. 
Другие эпигенетические механизмы модификации 
экспрессии гена ESR1 включают в себя гиперметили-
рование CpG (CpG-островки генома) в промоторах 
и повышенную активность гистондеацетилазы [62].

Мутации в гене ESR1, кодирующем ERα, также 
негативно влияют на ответ на гормональную терапию. 
Было предположено, что устойчивость к тамоксифену 
является результатом выбора опухолевых клеток, ко-
торые распознают комплекс ERα / тамоксифен как аго-
нистический. Однако в последнее время у пациентов 
с рецидивами метастазирования обнаружены мутации 
в лигандсвязывающем домене ERα (25–40 % случаев), 
хотя они очень редко встречаются у больных, не про-
ходивших лечение [63]. Соматические мутации в ESR1 
являются потенциальным механизмом вторичной эн-
докринной резистентности при РМЖ, тогда как при 
секвенировании ERα-позитивных и ERα-негативных 
первичных опухолей молочной железы не были обна-
ружены мутации в гене ESR1. При недавно диагности-
рованном нелеченом РМЖ мутации в ESR1 встреча-
ются редко, но, по-видимому, они часто возникают 
во время прогрессирования резистентности к гормо-
нам, особенно в контексте терапии эстрогенной де-
привацией. Мутации в кодонах лигандсвязывающего 
домена (LBD) в гене, кодирующем ERα (ESR1) (10–
40 % случаев), приводят к появлению лиганд-незави-
симых конститутивно активных рецепторов. Кроме 
того, могут происходить хромосомные транслокации 
в районе ESR1, приводящие к формированию слитных 
белков, которые лишены LBD и полностью невоспри-
имчивы ко всем эндокринным методам лечения. Ре-
зультаты исследований указывают на то, что N-конце-
вые слияния ESR1 с участием экзонов 6–7 являются 

рецидивирующим фактором устойчивости к гормо-
нальной терапии и нечувствительны к ERα-таргетной 
терапии. Важно, что все слияния ESR1 представляют 
собой результат точки разрыва в районе интрона 6 ESR1 
и, следовательно, не имеют интактного LBD [64]. Две 
наиболее распространенных мутации – Y537S и D538G – 
и химерный белок ESR1-YAP1 демонстрировали уси-
ленные коактиваторные взаимодействия по сравне-
нию с рецепторами ERα дикого типа. Ингибирование 
этих коактиваторов снижало способность мутантов 
ESR1 к активированию транскрипции и содествовало 
развитию РМЖ in vitro и in vivo. Таким образом, выявле-
ние коактиваторов, которые связываются с мутантными 
белками ERα, поможет определить новые терапевтиче-
ские мишени для эндокринно-резистентного рака [65]. 
У пациентов с мутантным аллелем Y537S могут быть 
худшие результаты по сравнению с пациентами, у кото-
рых в опухолях присутствует мутация D538G [66].

Носительство мутантного генотипа GG rs2228480 
(T594T) гена ESR1 ассоциировано с резистентностью 
к терапии тамоксифеном [67], особенно при люми-
нальном подтипе B РМЖ [68]. Полагают, что данная 
мутация может способствовать нарушению сайтов 
связывания ERα для взаимодействия с коактивато-
рами. В результате образуется функционально неак-
тивный рецептор, неспособный взаимодействовать 
с тамоксифеном [54].

Согласно исследованию пациентов с раком эндо-
метрия, в 19 из 1034 (1,8 %) случаев опухолей имелись 
мутации в ESR1: 12 – в 537Y, 4 – в 538D и 3 – в 536L. 
У больных с мутацией в данном гене отмечается зна-
чительно более низкий индекс массы тела по сравне-
нию с больными без мутаций, но все пациенты имели 
сходные характеристики по возрасту, стадии и степени 
заболевания, а также по показателям беспрогрессив-
ной выживаемости [69].

Ранее было показано, что соматические мутации 
в гене ESR1 вовлечены в развитие устойчивости к гор-
мональной терапии РМЖ тамоксифеном. Например, 
соматическая мутация Y537S была специфически свя-
зана с приобретенной эндокринной устойчивостью. 
В исследовании M. Fiorillo и соавт. [70] изучался молеку-
лярный механизм этого явления. Культура клеток РМЖ 
MCF-7, трансдуцированная лентивирусным вектором, 
экспрессирующим молекулу ESR1 (Y537S), была функ-
ционально устойчива к тамоксифену. Дальнейшая фе-
нотипическая характеристика клеток MCF-7-Y537S 
показала, что они демонстрируют повышенную устой-
чивость к апоптозу, вызванному данным препаратом. 
Анализ метаболизма этих клеток выявил гипермета-
болический фенотип с усилением митохондриального 
дыхания и продукции аденозинтрифосфата, а также 
с усиленным аэробным гликолизом (рис. 4).

Также была обнаружена избирательная активация 
сигнального пути Rho-GDI / PTEN мутацией ERα 
Y537S. Кроме того, мутация Y537S специфически свя-
зана со сверхэкспрессией ряда белковых маркеров 



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

1

55ТОМ 8 / VOL. 8  ОБЗОРНЫЕ СТАТЬИ

неблагоприятного клинического прогноза (COL6A3, 
ERBB2, STAT3, AFP, TFF1, CDK4 и CD44). Таким обра-
зом, был обнаружен новый метаболический механизм, 
приводящий к эндокринной резистентности, который 
может иметь большое значения для улучшения резуль-
татов терапии.

В последнее время исследования с помощью вы-
сокопроизводительных технологий выявили в ERα-по-
зитивных образцах метастатического РМЖ большое 
количество молекулярных аберраций в других потенци-
альных генах-драйверах, таких как мутации в PIK3CA, 
амплификации FGFR1 и CCND1. Это привело к по-
явлению нескольких методов лечения, нацеленных 
на данные пути, чтобы обойти или задержать развитие 
эндокринной резистентности [48].

Тамоксифен, входящий в группу селективных мо-
дуляторов эстрогеновых рецепторов (SERM), исполь-
зуется для долгосрочной адъювантной терапии при 
ERα-положительном РМЖ уже более 40 лет [71]. Но-
вую группу составляют селективные ERα-регуляторы 
(SERD), к которым относится фулвестрант. Они явля-
ются конкурентными антагонистами ERα, вызываю-
щими конформационный сдвиг рецептора, приводящий 
к убиквитинированию и последующей деградации 
ERα через убиквитин-протеасомную систему. Уни-
кальная двойная функция SERD (антагонизм и исто-
щение ERα) может позволить им блокировать переда-
чу сигналов ERα в клеточных условиях, где другие 
эндокринные агенты, такие как тамоксифен или ин-
гибиторы ароматазы, не работают [72]. Другими ши-
роко применяемыми в клинической практике лечения 
гормонозависимого РМЖ препаратами являются ин-
гибиторы ароматазы 3-го поколения эксеместан, ле-
трозол и анастрозол.

Тамоксифен в целом хорошо переносится больны-
ми, но иногда может вызывать побочные эффекты 

(например, рак эндометрия или тромбоэмболические 
осложнения) из-за его частичной активности в каче-
стве агониста эстрогенов. Согласно результатам ряда 
мета анализов, фулвестрант демонстрирует ряд пре-
имуществ по сравнению с анастрозолом, эксеместа-
ном, тамоксифеном и торемифеном [73] и лучше пе-
реносится пациентами. Первоначально он был 
одобрен как препарат 2-й линии, однако клинические 
исследования продемонстрировали, что его лучше ис-
пользовать в качестве 1-й линии терапии. К недостат-
кам фулвестранта относятся плохая биологическая 
доступность и внутримышечная инъекционная до-
ставка [74]. Наиболее распространенный подход для 
преодоления вторичной резистентности – смена ре-
жима гормональной терапии.

Мутантный белок ERα все еще может связывать 
антиэстрогены, такие как тамоксифен и фулвестрант, 
хотя для его ингибирования требуются более высокие до-
зы этих препаратов. Таргетная терапия в случае ESR1-му-
таций, возможно, будет ориентирована на геномные 
портреты каждого пациента. Существует потребность 
в разработке более сильных или специфических анта-
гонистов мутантных форм для блокирования передачи 
сигналов ERα в качестве селективных модуляторов 
ERα следующего поколения, а также селективных ERα 
понижающих регуляторов [48].

Изучение мутантных аллель-специфических 
транскрипционных программ показывает, что они 
обогащены генами и путями, которые опосредуют пе-
редачу сигналов фактора роста и способствуют мета-
стазированию. Эти результаты обеспечивают механи-
стическую основу, на которой мутации ERα вызывают 
эндокринную резистентность, и могут объяснить склон-
ность к развитию метастазов и низкие показатели об-
щей выживаемости у пациентов с метастатическим 
РМЖ [75].

заключение
В результате изучения участников взаимодействия 

проонкогенов обнаруживаются новые метаболические 
механизмы, приводящие к лекарственной резистент-
ности, что может иметь большое значение для прогно-
за лечения и открытия новых мишеней для ТТ.

На основе давно известного факта, что в результа-
те адаптивных изменений в тканях опухолей во время 
длительного лечения тамоксифеном повышается чув-
ствительность к эстрогену [50], разрабатываются син-
тетические селективные имитаторы эстрогена (SEM) 
BMI-135, TTC-352 [76], а также природный эстроген 
эстетрол [77], которые предлагается использовать в ка-
честве более безопасных эстрогенных агентов по срав-
нению с 17β-эстрадиолом для лечения эндокринно-
резистентных РМЖ.

При развитии резистентности к гормональной те-
рапии РМЖ применяется комбинация ингибиторов 
ароматазы с ингибиторами PI3K / AKT / mTOR / сигнально-
го пути (эверолимус), а в случае HER2-положительных 

Рис. 4. Роль мутации Y537S эстрогенового рецептора ERα в развитии 
резистентности к тамоксифену
Fig. 4. The way Y537S mutation of estrogen receptor ERα affects development 
of tamoxifen resistance
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опухолей добавляется анти-HER2-таргетная терапия 
(трастузумаб) [74]. Комбинация ингибирования SRC 
с ингибиторами ароматазы [78] и фулвестрантом [79] 
снижает пролиферацию и метастазирование эндо-
кринно-устойчивых клеточных линий РМЖ. Дазати-
ниб [36] и другие ингибиторы SRC [80] вызывают ре-
сенсибилизацию к тамоксифену и фулвестранту, 
но только в определенных подгруппах пациентов.

В целом можно предположить, что ингибирование 
передачи дополнительных клеточных сигналов в соче-
тании с гормональной терапией поможет не допустить 
или задержать развитие гормональной резистентно-
сти. Также с появлением новых терапевтических под-
ходов необходимо использовать дополнительные мо-
лекулярные способы отбора пациентов в подгруппы для 
назначения комбинированных вариантов терапии.
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Глиобластома: молекулярно-генетический 
портрет и современные терапевтические 
стратегии лекарственного лечения

Г. П. Генс1, В. Д. Саникович1, В. А. Милейко2, А. А. Лебедева2
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университет им. А. И. Евдокимова» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
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К о н т а к т ы : Варвара Дмитриевна саникович v8varvara@gmail.com

мультиформная глиобластома – наиболее распространенная злокачественная первичная опухоль центральной 
нервной системы. несмотря на применение современной комплексной терапии и успехи в изучении молекулярно-
генетических изменений данной опухоли, прогноз при этом заболевании является крайне неблагоприятным.
В данном обзоре рассмотрены существующие терапевтические агенты и клинические исследования потенциальных 
препаратов для лечения пациентов с мультиформной глиобластомой.
секвенирование нового поколения прочно вошло в клиническую практику онкологов и позволяет определять му-
тации генов в клетках опухоли, часть из которых может служить мишенями для терапии. Глиобластома характери-
зуется большим количеством потенциально таргетируемых молекулярно-генетических нарушений. как и в случае 
с другими солидными опухолями, активно изучается таргетная и иммунная терапия глиобластом, в том числе ком-
бинация лекарственных препаратов с физическими методами воздействия.
на сегодняшний день новые методы лечения глиобластомы, включая антиангиогенную, иммунную и генную терапию, 
все еще имеют неопределенные или весьма скромные клинические результаты. причин этому много: от неспособ-
ности большинства молекул преодолеть гематоэнцефалический барьер, заканчивая широкой генетической гетеро-
генностью данных опухолей. наиболее перспективным направлением является иммунотерапия. Однако на данном 
этапе нельзя утверждать, что существует эффективная монотерапия глиобластомы. комбинация иммунотерапии 
с лучевой и химиотерапией повышает мутационную нагрузку, экспрессию стрессовых и других факторов, поэтому 
исследователи возлагают большие надежды именно на комбинированные методы лечения.

Ключевые слова: глиобластома, таргетная терапия, иммунотерапия, новые терапевтические стратегии
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Glioblastoma: a molecular genetic portrait and modern therapeutic strategies for drug treatment

G. P. Guens1, V. D. Sanikovich1, V. A. Mileyko2, A. A. Lebedeva2

1Department of Oncology and Radiation Therapy A. I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry,  
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Glioblastoma multiforme is the most common and malignant primary tumor of the central nervous system. Despite the 
existing modern complex therapy and advances in the study of molecular genetic changes in this tumor, the prognosis 
for patients with glioblastoma is one of the most unfavorable in oncology. This overview reviews existing therapeutic 
agents and clinical studies of potential drugs for the treatment of patients with glioblastoma multiforme.
Next-generation sequencing has become firmly established in the clinical practice of oncologists and allows detecting 
gene mutations in tumor cells, some of which can serve as targets for therapy. Glioblastoma is characterized by a large 
number of potentially targeted molecular genetic disorders. As in the case of other solid tumors, targeted and immu-
notherapy for glioblastomas is being actively studied, including the combination of drugs with physical methods of ex-
posure.
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ВВЕдЕНИЕ
Мультиформная глиобластома (ГБ) – первичная 

опухоль центральной нервной системы (ЦНС). В за-
висимости от лечения медиана выживаемости состав-
ляет от 12 до 25 мес [1, 2].

При отсутствии противопоказаний на 1-м этапе 
лечения всегда выполняется максимальное хирурги-
ческое удаление опухоли. Из-за инфильтративного 
характера роста ГБ хирургическая резекция обеспечи-
вает медиану выживаемости всего от 3 до 6 мес. За по-
следние 60 лет, с развитием лучевой терапии (ЛТ), 
показатели послеоперационной выживаемости паци-
ентов увеличились примерно до 1 года путем добавле-
ния адъювантной ЛТ [3].

Несмотря на применение современной комплекс-
ной терапии, включающей химиолучевую (ХЛТ), химио- 
и таргетную терапию [4–6], прогноз при ГБ крайне 
неблагоприятный [7]. Прогрессирование заболевания 
обычно наблюдается через 6–9 мес после лечения. За-
тем применяемые методы терапии уже имеют мини-
мальный клинический эффект, и только 3–5 % паци-
ентов переступают порог 3-летней выживаемости [2, 8].

Стандартного подхода к лечению больных с реци-
дивами злокачественных глиом до сих пор не сущест-
вует. Применяют повторное хирургическое, радиохи-
рургическое, системное лекарственное лечение, 
повторное облучение и паллиативную терапию [4]. 
При решении вопроса о лекарственном лечении реци-
дива ГБ выбирать онкологам практически не из чего: 
несколько цитостатиков (ломустин, кармустин, темо-
золомид) и 2 таргетных препарата (бевацизумаб и ре-
горафениб) [5, 9]. Поэтому поиск активных субстан-
ций для терапии данного заболевания представляется 
чрезвычайно актуальным.

В последние годы большое внимание уделяется 
выявлению и изучению молекулярно-генетических 
нарушений в клетках ГБ как прогностических мар-
керов и потенциальных терапевтических мишеней. 
В данном обзоре рассмотрены потенциальные тера-
певтические агенты и клинические исследования тар-
гетных и иммуноонкологических препаратов для 
 лечения ГБ, которые уже были протестированы 
или в настоящий момент находятся на разных стадиях 
клинических исследований.

Резистентность ГБ к противоопухолевому лече-
нию связывают со множеством факторов: локали-
зацией в головном мозге, наличием гематоэнцефали-
ческого барьера (ГЭБ), влиянием микроокружения 
(гипоксии, интерстициального давления, ангиогене-
за). Однако наиболее значима изначальная биоло-
гическая агрессивность опухоли, сочетающая в себе 
разные клоны опухолевых клеток с различными гене-
тическими свойствами.

К основным подтвержденным прогностически 
значимым маркерам, используемым в клинической 
практике в настоящий момент, относят мутации в генах 
IDH1 и IDH2 и метилирование гена MGMT. Наличие 
мутации в генах IDH1 и IDH2 (IDH+), отвечающих за 
синтез ферментов изоцитратдегидрогеназы 1, 2 (IDH1, 2) 
коррелирует с лучшими показателями выживаемости 
без прогрессирования и общей выживаемости [10–12].

Метилирование промотора гена MGMT является 
прогностически благоприятным фактором, так как 
приводит к снижению экспрессии белка MGMT, от-
вечающего за репарацию ДНК клеток в ответ на воз-
действие алкилирующих агентов. Кодируемый геном 
белок катализирует перенос метильных групп от O (6) – 
алкилгуанина и других метилированных участков ДНК, 
что приводит к снижению активности репарации ДНК 
и повышению чувствительности опухолевых клеток 
к химиопрепаратам алкилирующего ряда (например, 
темозоломиду) [5, 6, 13, 14].

Исследования зарубежных и российских ученых 
показали, что ГБ представляют собой гетерогенную 
группу опухолей с различными биологическими свой-
ствами и генетическими изменениями [7, 13, 15, 16]. 
Данные исследования генома, полученные в ходе ре-
ализации проекта «Атлас ракового генома» (The 
Cancer Genome Atlas, TCGA), были использованы Все-
мирной организацией здравоохранения для создания 
новой классификации опухолей ЦНС (2016), в основу 
которой положено не только гистологическое строе-
ние того или иного новообразования, но и его наибо-
лее значимая молекулярно-генетическая характери-
стика или хромосомная аберрация [1, 17].

Проект TCGA улучшил понимание ключевых он-
когенных сигнальных путей в развитии ГБ. Анализ 
генетических аберраций в этих опухолях выявил 

To date, new treatment methods of glioblastoma, including antiangiogenic therapy, immunotherapy, oncolytic viral 
therapy and gene therapy still have uncertain or very modest clinical results. There are many reasons for the lack of pro gress 
in the treatment of glioblastoma – from the banal inability of most molecules to overcome the blood-brain barrier to the wide 
genetic heterogeneity of these tumors. The most promising direction of studies is immunotherapy. But at this stage, we 
cannot say that there is an effective monotherapy for glioblastoma. The combination treatment with radiation therapy 
and chemotherapy increases the mutational load, the expression of stress and other factors, therefore, the researchers 
pin great hopes on the combined methods of treatment.

Key words: glioblastoma, targeted therapy, immunotherapy, novel treatment
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3 основных сигнальных пути, которые обычно дисре-
гулированы: сигнальные пути EGFR / Ras / PI3K / AKT 
(88 %), опухолевого супрессора p53 (87 %) и сигналь-
ные пути, в которые вовлечен опухолевый супрессор 
ретинобластомы (pRb) (78 %) [16]. Препараты, наце-
ленные на многие из этих часто наблюдаемых альте-
раций, активно исследуются как потенциальные тар-
гетные агенты для лечения ГБ [17].

В ходе крупного исследования D. T. Blumenthal 
и соавт., проведенного в 2016 г., было изучено 236 
и 315 генов (из 2 разных панелей), ассоциированных 
с раком. При анализе результатов геномного секвени-
рования нового поколения (next generation sequencing, 
NGS) 43 высокозлокачественных глиом идентифици-
ровали в общей сложности 241 нарушение в 62 генах, 
при этом среднее количество генетических нарушений 
на 1 пациента составило 4,5 (диапазон 1–23). Наибо-
лее частыми изменениями были утрата гена CDKN2A / B 
(49 %), изменения в генах TP53 (44 %), EGFR (40 %), 
PIK3CA (28 %), PTEN (28 %) и IDH1 (19 %). В группе 
из 25 пациентов с ГБ мутации промотора TERT были 
обнаружены в 8 (32 %) случаях. Ген рецептора эпидер-
мального фактора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) оказался наиболее распространенным 
терапевтически доступным мутированным геном, вы-
явленным в данной группе [18].

С. Neftel и соавт. в ходе исследования генетическо-
го ландшафта ГБ (2019) провели секвенирование РНК 
единичных клеток 28 опухолей и 401 опухолевого 
образца из TCGA и выявили 4 основных фенотипа 
злокачественных клеток ГБ, сходных с отдельными 
типами нейроцитов [19]:

1) нейральные прогениторные клетки;
2) прогениторные клетки олигодендроцитов;
3) астроцитоподобные клетки;
4) мезенхимоподобные клетки.

Каждая опухоль состоит из клеток нескольких ти-
пов, а также их смешанных видов. Относительный 
процент каждого фенотипа варьирует между опухоля-
ми и обладает своим пролиферативным потенциалом, 
который наиболее высок у нейральных прогенитор-
ных и прогениторных клеток олигодендроцитов. Ав-
торы указывают, что это связано с генетическими из-
менениями в CDK4, PDGFRA, EGFR и NF1 [19].

Реальность такова, что генетический ландшафт ГБ 
развивается невероятно быстро и создает высокую не-
однородность клеточных популяций в пределах 1 опу-
холи, что обусловливает множественную лекарствен-
ную устойчивость, устойчивость новообразования 
к радиотерапии и определяет его способность к быст-
рому росту и рецидивированию [20].

ТЕРаПЕВТИчЕСКИЕ СТРаТЕгИИ
EGFR. Изменения (мутации и / или амплифика-

ции) в гене EGFR в ГБ обнаруживаются в более чем 
40 % случаев и поэтому представляют собой крайне 
привлекательную терапевтическую мишень, особенно 

в свете клинически подтвержденного преимущества 
ингибирования EGFR-опосредованных путей при 
других типах злокачественных опухолей. Хотя экс-
прессия гена EGFR и амплификация гена EGFRvIII 
(ген рецептора эндотелиального фактора роста, вари-
ант III) не коррелируют со снижением показателей 
общей выживаемости пациентов с ГБ, они способст-
вуют росту и пролиферации опухоли [21–23].

К сожалению, клинические испытания не показа-
ли эффективности ингибиторов тирозинкиназ, таких 
как эрлотиниб, гефитиниб, лапатиниб и афатиниб, 
ни в монорежиме, ни в комбинации с другими препа-
ратами [24]. Так, применение эрлотиниба не дало хо-
роших результатов ГБ вне зависимости от статуса 
EGFR. К тому же этот препарат продемонстрировал 
высокую токсичность [25, 26]. Более поздние иссле-
дования эрлотиниба в комбинации с ингибиторами 
mTOR и бевацизумабом также не показали его эффек-
тивности [27, 28].

По данным клинических исследований I / II и II фа-
зы, терапия гефитинибом в монорежиме и комбина-
ции с радиотерапией не улучшает показатели общей 
выживаемости как при диком типе, так и при наличии 
мутаций в гене EGFR или при его амплификации у па-
циентов с ГБ [29, 30]. Афатиниб и лапатиниб также 
продемонстрировали минимальную эффективность 
в лечении больных с данным заболеванием [31, 32].

Наиболее перспективны исследования пептидной 
вакцины против EGFRvIII риндопепимута и конъю-
гата антитело–лекарственное средство ABT-414. Одна-
ко рандомизированные исследования III фазы, ACT IV 
и INTELLANCE 1 (NCT02573324) не подтвердили 
повышения показателей выживаемости больных 
при использовании этих препаратов. При комбинации 
риндопепимута и темозоломида медиана выживаемо-
сти составила 20,0 мес, в то время как при монотера-
пии темозоломидом – 20,1 мес.

Цетуксимаб и нимотузумаб – антитела, связыва-
ющие внеклеточный домен EGFR, – также не пока-
зали клинической эффективности у пациентов незави-
симо от статуса амплификации гена EGFR [15, 33, 34].

BRAF. Мутации в протоонкогене BRAF, наиболее 
распространенной из которых является V600E, приво-
дят к активации киназы Raf, стимулирующей некон-
тролируемую клеточную пролиферацию и рост опухо-
ли. BRAF V600E мутирован примерно в 50 % случаев 
эпителиоидной ГБ, характеризующейся агрессивным 
клиническим течением и высокой частотой лептоме-
нингеального распространения [35].

Результаты нескольких исследований показывали, 
что наличие мутации BRAF V600E ассоциируется с луч-
шими показателями общей выживаемости больных, 
однако ее влияния на прогрессирование опухоли 
и чувствительности к радиотерапии и химиотерапии 
(ХТ) выявлено не было [36, 37]. Прогностическое зна-
чение BRAF V600E может зависеть от возраста пациен-
та: наличие мутации в опухоли связано с лучшими 
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показателями выживаемости у детей (0–16 лет) и мо-
лодых людей (17–35 лет), но не имеет прогностиче-
ской ценности у взрослых пациентов (>35 лет) [23, 37]. 
На основании этих выводов описано несколько кли-
нических случаев ответа на монотерапию ингибито-
рами BRAF дабрафенибом и вемурафенибом [35, 38]. 
Однако доклинические исследования продемонстри-
ровали, что более успешной стратегией лечения паци-
ентов с ГБ является комбинация ингибиторов BRAF 
с ингибиторами MEK или радиотерапией [36, 39]. 
На данный момент опубликовано несколько клини-
ческих случаев успешного применения комбинации 
ингибиторов BRAF и MEK дабрафениба и траметини-
ба у пациентов с ГБ [40, 41].

В настоящее время проводятся исследования эф-
фективности таргетных препаратов, воздействующих 
на BRAF V600E [42].

PTEN. Данные TCGA по ГБ показали высокую 
распространенность мутаций, влияющих на ген PTEN 
[17]. Этот опухолевый супрессор является негативным 
регулятором сигнального пути PI3K / AKT, активация 
которого необходима для клеточной выживаемости. 
PTEN также выполняет роль опухолевого супрессора 
в клеточном ядре, обеспечивая целостность генома. 
Потеря функции этого гена вызывает нарушение функ-
ции CHK1 (checkpoint kinase 1), что, в свою очередь, при-
водит к накоплению двунитевых разрывов и геномной 
нестабильности. PTEN также регулирует экспрессию 
RAD51 – ключевого белка – участника гомологичной ре-
комбинации (homologous recombination, HR) [43, 44].

Доклинические исследования показали сильную 
связь между мутациями в PTEN и снижением функции 
гомологичной рекомбинации, что позволило предпо-
ложить эффективность ингибиторов PARP в терапии 
ГБ. Однако результаты недавнего доклинического ис-
следования не продемонстрировали эффективности 
PARP-ингибиторов велипариба и олапариба при ле-
чении PTEN-мутантной ГБ [45].

Применение ингибиторов PARP в качестве сенси-
билизаторов к ЛТ и терапии темозоломидом является 
многообещающим подходом к лечению ГБ. С того 
момента, как была доказана безопасность использо-
вания комбинации препаратов рукапариб и темозоло-
мид у пациентов с солидными опухолями, начались 
исследования эффективности и безопасности различ-
ных PARP-ингибиторов у пациентов с ГБ [46].

Исследование I фазы L. Kleinberg и соавт. показа-
ло плохую переносимость пациентами комбинирован-
ного применения велипариба, ХЛТ и темозоломида 
[47]. Основываясь на этих данных, в новых исследо-
ваниях изучается использование велипариба самосто-
ятельно или в комбинации с ЛТ или ХТ (темозоломид) 
[48, 49]. Такая тактика позволит избежать высокой 
токсичности, которая наблюдается при тройных ком-
бинациях с велипарибом. Исследования использова-
ния тройных комбинаций других PARP-ингибиторов 
продолжаются [50–53].

Еще одно важное исследование I фазы (OPARATIC) 
продемонстрировало, что олапариб достигает как 
края, так и центральной части ГБ, а также хорошо пе-
реносится в комбинации с низкодозной ХТ темозоло-
мидом. Эти результаты вызвали энтузиазм у ученых [54].

Стоит отметить, что недавно начатые исследова-
ния не только включают пациентов с впервые диагно-
стированной ГБ, но и стратифицируют их по статусу 
метилирования MGMT, чтобы выделить группы боль-
ных, которые получат наибольшую выгоду от терапии 
PARP-ингибиторами [49, 50, 52, 53]. В ходе нескольких 
доклинических испытаний были выявлены биомар-
керы потенциальной эффективности данных препара-
тов. В одном из исследований было продемонстриро-
вано, что амплификация EGFR приводит к накоплению 
активных форм кислорода и, как следствие, активиру-
ет репарацию ДНК, что вызывает чувствительность 
к талазопарибу клеточных линий ГБ [55].

Еще в одном исследовании также было показано, 
что 2-гидроксиглутарат (2 ГГ) – онкометаболит, нако-
пление которого происходит в результате мутаций 
в генах IDH1 и IDH2, мешает работе гомологичной 
рекомбинации, что нарушает репарацию двунитевых 
разрывов ДНК. PARP-ингибитор велипариб угнетает 
рост опухоли как in vitro, так и in vivo в доклинических 
моделях IDH1-мутантной глиомы [56].

PI3K. Активация сигнального пути PІ3К (phospho-
ino sitide 3-kinases) зачастую связана с онкогенезом. 
Нарушение данного пути приводит к возникновению 
резистентности опухолей к лекарственным препара-
там. По данным TCGA, его дисрегуляция встречается 
более чем в 85 % случаев ГБ. Ингибирование PІ3К 
подавляет рост и выживаемость опухолевых клеток [17].

Паксалисиб – пероральный низкомолекулярный 
пан-ингибитор PІ3К и механистической мишени ра-
памицина (mTOR). В отличие от других РІ3К-ингиби-
торов этот препарат проникает через ГЭБ.

Первые данные нерандомизированного, откры-
того, многоцентрового клинического исследования 
IIа фазы (NCT03522298), в которое были включены 
47 пациентов, ежедневно принимающих паксалисиб 
в качестве адъювантной терапии после стандартного 
лечения (хирургической резекции и ХЛТ), свидетель-
ствуют об увеличении медианы ВБП до 8,4 мес у боль-
ных с нелеченой ГБ и отрицательным MGMT-статусом, 
получающих этот препарат. При этом у 25 % пациен-
тов на протяжении 15 мес наблюдений не было выяв-
лено прогрессирования заболевания. Это говорит 
о том, что паксалисиб сдерживает рост ГБ [57]. Разни-
ца существенная: медиана выживаемости без прогрес-
сирования при применении стандартной адъювантной 
терапии находится в пределах 5,3 мес.

Другие экспериментальные ингибиторы PI3K про-
демонстрировали минимальную эффективность 
в лечении больных с PIK3CA-мутантной ГБ. Так, в кли-
ническом исследовании II фазы NCT01339052 ни у од-
ного пациента с ГБ и соматическими мутациями 
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в данном гене не было ответа на терапию, у 5 (71 %) 
наблюдалась стабилизация заболевания в ответ на бу-
парлисиб (NVP-BKM120) – пан-ингибитор P13K. На-
личие мутаций в PIK3CA не было ассоциировано 
с улучшением показателей медианы общей выживае-
мости и ВБП [58].

Поскольку ГБ обычно не определяется одним ге-
нетическим или молекулярным изменением, изоли-
ровать сигнальные пути, ответственные за онкогенез 
данных опухолей, крайне трудно, и терапевтические 
результаты монотерапии таргетными препаратами 
остаются скромными [2].

Изоцитратдегидрогеназа 1, 2 (IDH1, IDH2). Гены 
IDH1 и IDH2 кодируют IDH1 и IDH2 соответственно. 
Этот фермент катализирует одну из реакций цикла 
Кребса (цикла трикарбоновых кислот) – окислитель-
ное декарбоксилирование изоцитрата в α-кетоглутарат 
с высвобождением НАДФ-Н. Основная роль IDH со-
стоит в возобновлении запаса НАДФ-Н, который уча-
ствует во многих реакциях в клетке, в том числе в по-
лучении энергии из жиров и защите от реактивных 
форм кислорода [59].

Соматические мутации в генах IDH1 и IDH2, как 
правило, возникают в каталитическом домене фер-
мента. Наиболее часто встречаются мутации в кодоне 
132 (R132H), реже – замена C105G [60, 61]. Мутиро-
ванный белок вместо α-кетоглутарата (α-КГ) образует 
низкомолекулярный онкометаболит 2-гидроксиглута-
рат (2-ГГ), который ингибирует белки, ответственные 
за эпигенетическую регуляцию. В отсутствие этой 
регуляции клетки не могут пройти процесс созрева-
ния. В результате образуется скопление незрелых кле-
ток, переходящее в злокачественное новообразование. 
Кроме того, накопление 2-ГГ способствует стабили-
зации фактора, индуцируемого гипоксией 1-α (HIF-1α), 
и активации фактора роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Это, в свою очередь, может вызвать формирование ми-
кроокружения опухоли и опухолевой инвазии [62].

Мутации в генах IDH1 и IDH2 встречаются в более 
чем 80 % глиом, а также в 70–80 % вторичных ГБ [63]. 
Часто данные мутации являются ранними и ключевы-
ми событиями для развития опухоли, что определяет 
более благоприятный прогноз заболевания [64].

Мутации в генах IDH1 и IDH2 ассоциированы 
с потенциальной эффективностью IDH-ингибиторов. 
Так, в клиническом исследовании I фазы NCT02073994 
участвовали 66 пациентов с глиомами, в том числе 12 па-
циентов с ГБ и мутацией в IDH1 в кодоне 132. В рам-
ках исследования все больные получали ивосидениб 
(AG-120) – экспериментальный низкомолекулярный 
ингибитор IDH1. У 1 (2,9 %) пациента наблюдался 
частичный ответ на терапию, у 44 (66,7 %) была достиг-
нута стабилизация заболевания, однако у 21 (31,8 %) 
отмечено его прогрессирование [65]. Также описан 
клинический случай длительной стабилизации забо-
левания (на протяжении 4 лет) у больного с рецидив-
ной ГБ в ответ на терапию ивосиденибом [66].

В рамках еще одного клинического исследования 
I фазы 14 пациентов с глиомами и мутациями в гене 
IDH1 получали экспериментальный препарат вораси-
дениб (AG-881) – ингибитор IDH1 и IDH2, еще 13 па-
циентов – ивосидениб (сначала в качестве неоадъю-
вантной, а затем – адъювантной терапии). Было 
показано, что в обеих группах наблюдалось снижение 
уровня онкометаболита 2-гидроксиглутарата (на 93 % 
в группе ворасидениба, на 95 % в группе ивосидениба), 
что может свидетельствовать о потенциальной проти-
воопухолевой активности данных препаратов [67].

В настоящий момент проводится несколько кли-
нических исследований экспериментальных ингиби-
торов IDH1 (ивосидениба) и IDH1 / 2 (ворасидениба).

CD95. Рецептор CD95 (Fas, или APO-1) входит 
в суперсемейство рецепторов фактора некроза опухо-
ли (tumor necrosis factor, TNF) и представляет собой 
трансмембранный белок с внеклеточным лиганд-свя-
зывающим и внутриклеточным сигнальным домена-
ми. Связывание лиганда CD95L с CD95 запускает об-
разование сигнального комплекса, вызывающего 
индукцию апоптоза. Передача сигналов по пути CD95 /  
CD95L играет большую роль в опухолевой инвазии 
и прогрессировании ГБ. Было показано, что в отсут-
ствии активации CD95 уровень миграции клеток дан-
ной опухоли существенно снижается [68]. В связи 
с этим данный рецептор является перспективной ми-
шенью для терапии ГБ.

На сегодняшний день разработан эксперимен-
тальный препарат асунерцепт (asunercept, APG101), 
действие которого направлено против CD95. Он пред-
ставляет собой рекомбинантный гибридный белок, 
состоящий из внеклеточного домена CD95, связанно-
го с доменом Fc IgG1. Асунерцепт селективно связы-
вается с CD95L, что приводит к невозможности акти-
вации нижележащих сигнальных путей. Клиническое 
исследование II фазы NCT01071837 продемонстриро-
вало улучшение медианы выживаемости в группе па-
циентов с ГБ, получавших данный препарат в комби-
нации с радиотерапией, по сравнению с пациентами, 
которым проводили только радиотерапию (4,5 мес 
против 2,5 мес; отношение рисков 0,49; p = 0,0162). 
У больных с метилированием промотора CD95L отно-
шение рисков составило 0,13 (95 % доверительный 
интервал (ДИ): 0,03–0,52) [69].

Ингибиторы протеасом. Данные лекарственные 
средства блокируют работу протеасом – клеточных 
комплексов, разрушающих белки, например p53. Прово-
дятся исследования применения этого класса препаратов 
для терапии рака. В настоящее время ингибиторы проте-
асом используются для лечения онкогематологичесих 
заболеваний, в первую очередь множественной миеломы.

Ранние клинические исследования ингибитора 
протеасом бортезомиба не продемонстрировали эф-
фективности этого препарата в лечении пациентов 
с ГБ [70], что, вероятно, связано с невозможностью 
пересечения ГЭБ.

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D1%82%D0%B5%D0%B0%D1%81%D0%BE%D0%BC%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%91%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/P53
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Маризомиб – протеасомный ингибитор 2-го по-
коления – более выраженно и избирательно подавля-
ет опухолевый рост и ангиогенез, нежели его предше-
ственники, а также обладает лучшей способностью 
проникать через ГЭБ, что и вызвало к нему интерес 
исследователей относительно терапии ГБ.   К середине 
20  22 г. должны появиться результаты клинических ис-
пытаний III фазы Европейской организации по иссле-
дованию и лечению рака (European organisation for 
Reserch and Treatment of Cancer, EORTC), в которых 
изучается эффективность добавления данного препа-
рата к ХЛТ с использованием темозоломида у пациен-
тов с впервые диагностированной ГБ [71].

Иммунотерапия. Центральная нервная система 
в значительной степени в связи с защитной функцией 
ГЭБ традиционно считалась иммунологически при-
вилегированной системой. Однако открытие антиген-
представляющей роли макрофагов, микроглии, ден-
дритных клеток в ЦНС и путей проникновения через 
ГЭБ иммунных клеток радикально изменили это пред-
положение [72, 73].

Ингибиторы контрольных точек иммунного отве-
та. Ассоциированный с цитотоксическими T-лимфо-
цитами антиген 4 (CTLA-4) и белок программируемой 
клеточной гибели 1 (PD-1) – 2 наиболее изученных белка 
контрольных точек иммунного ответа. CTLA-4 и PD-1 

вовлечены в разные его стадии. CTLA-4 подавляет по-
тенциально аутореактивные Т-лимфоциты на начальных 
стадиях активации наивных T-клеток в лимфатиче-
ских узлах. PD-1, в свою очередь, вовлечен в регуля-
цию ранее активированных T-клеток на более поздних 
стадиях иммунного ответа преимущественно в пери-
ферических тканях (см. рисунок).

В микроокружении ГБ часто наблюдается гипер-
экспрессия лигандов этих белков, что приводит 
к ингибированию Т-клеточного противоопухолевого 
ответа, поэтому они стали потенциальными мишеня-
ми для терапии ингибиторами контрольных точек им-
мунного ответа (чекпойнт-ингибиторами) пемброли-
зумабом и ниволумабом (моноклональные антитела 
к рецепторам PD-1).

После получения в ходе доклинических исследо-
ваний многообещающих результатов по ингибирова-
нию пути PD-1 / PD-L1 при ГБ было проведено мно-
жество клинических испытаний иммунотерапии (ИТ) 
как при первичной опухоли, так и при ее рецидиве  
[2, 74]. Однако, к всеобщему разочарованию, 3 иссле-
дования эффективности ниволумаба при ГБ не при-
несли ожидаемых результатов. В апреле 2017 г. в кли-
ническом исследовании III фазы CheckMate-143 этот 
препарат не показал значимого эффекта при сравнении 
с бевацизумабом в 1-й линии терапии рецидива ГБ [75]. 

Клеточный противоопухолевый иммунитет активируется при распознавании T-лимфоцитами опухолевых антигенов, которые находятся 
на поверхности антигенпрезентирующих клеток. Рецептор CTLA-4, располагающийся на поверхности Т-клеток, является отрицательным 
регулятором их активации. В результате взаимодействия CTLA-4 с костимуляторными молекулами происходит устойчивое угнетение анти-
генспецифического иммунного ответа. Рецептор PD-1, экспрессированный на поверхности активированных Т-лимфоцитов, при контакте с со-
ответствующими лигандами (PD-L1, PD-L2) подавляет активацию Т-клеток и индуцирует их апоптоз. Применение моноклональных антител, 
направленных против CTLA-4, рецептора PD-1 или его лигандов (PD-L1, PD-L2), способствует активации противоопухолевого ответа. (Взято 
из: Created with BioRender.com)

Cellular antitumor immunity is activated when T-lymphocytes recognize tumor antigens that are located on the surface of antigen-presenting cells. The 
CTLA-4 receptor located on the surface of T cells downregulates their activation. CTLA-4 interaction with co-stimulatory molecules results in a steady 
inhibition of the antigen-specific immune response. PD-1 receptor expressed on the surface of activated T-lymphocytes, suppresses T cells activation and 
induces their apoptosis when contacting with the corresponding ligands (PD-L1, PD-L2). Using monoclonal antibodies against CTLA-4, PD-1 receptor or its 
ligands (PD-L1, PD-L2) activates the antitumor response. (Taken from: Created with BioRender.com)
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В мае 2018 г. ниволумаб снова «провалил» исследова-
ние III фазы CheckMate-498, в котором его применяли 
на фоне ЛТ и сравнивали со стандартной схемой (ХЛТ 
с использованием темозоломида) [76]. В сентябре 
2019 г. появились результаты мультицентрового иссле-
дования III фазы CheckMate-548, в котором оцени-
валась комбинация ниволумаба с ЛТ +/– темозоло-
мидом при MGMT-метилированном типе опухоли. 
К сожалению, препарат не достиг первичной конеч-
ной точки – ВБП [77].

Более обнадеживающие результаты были получены 
в последующих исследованиях, проведенных в 2019 г. 
Ученые Калифорнийского университета (University of Ca-
lifornia, США) А. Mochizuki и соавт. оценили эффек-
тивность ИТ с использованием пембролизумаба в нео-
адъювантном режиме у 35 пациентов с операбельным 
рецидивом ГБ. Исследователи пришли к выводу, 
что выживаемость больных была выше, если данный 
препарат назначался до хирургического вмешательства 
(13,7 мес против 7,5 мес; p = 0,04). Медиана ВБП так-
же была выше (3,3 мес против 2,4 мес; p = 0,03) [78].

I. Melero и специалисты Университетской клини-
ки Наварры (Clinica Universidad de Navarra, Испания) 
изучили эффективность ИТ ГБ с использованием ни-
волумаба, который пациенты получали как до, так 
и после операции. В исследовании приняли участие 
пациенты с первичной ГБ (n = 3) и ее рецидивом (n = 27). 
Проанализировав данные, ученые пришли к выводу, 
что назначение ниволумаба в неоадъювантном режиме 
является безопасным, однако результаты по безрецидив-
ной и общей выживаемости пациентов с рецидивной ГБ 
не были выше результатов предыдущих исследований. 
Тем не менее выживаемость 2 из 3 пациентов с впервые 
диагностированной ГБ превысила 2 года (33 и 28,5 мес). 
В связи с небольшим размером выборки эти результа-
ты требуют дальнейшего анализа [79].

В ходе оценки результатов цитометрии и секвени-
рования образцов опухоли до и после введения имму-
нопрепаратов группы исследователей Калифорний-
ского университета и Университетской клиники 
Наварры выявили, что после воздействия ингибитора 
PD-1 в микроокружении опухоли наблюдается значи-
тельно больше Т-лимфоцитов с более разнообразным 
набором антигенных рецепторов. После хирургичес-
кого лечения остается мало опухолевых клеток и, со-
ответственно, меньше мишеней для Т-лимфоцитов, 
поэтому применение препаратов в неоадъювантном 
режиме было более эффективным, чем только в адъ-
ювантном.

Специалисты Медицинской школы Фейнберг Се-
веро-Западного университета (Northwestern University 
Feinberg School of Medicine, США) провели важное 
ретроспективное исследование, в ходе которого вы-
полнили транскриптомный и геномный анализы 
образцов ГБ от 66 взрослых пациентов. Было обнару-
жено, что наличие в опухолях большого количества 
мутаций PTEN усиливало их иммуносупрессивную 

активность, а эффективность ингибиторов PD-1 в та-
ких новообразованиях оказывалась крайне низкой. 
Наибольшую эффективность ингибиторы PD-1 пока-
зали в опухолях с выявленными изменениями в сиг-
нальных путях MAPK (митоген-активируемой проте-
инкиназы) (PTPN11, BRAF) [80].

Существуют свидетельства о пользе потенциаль-
ной эффективности анти-PD-L1 моноклонального 
антитела авелумаба и анти-PD-1 моноклонального 
антитела дурвалумаба. Согласно данным II фазы кли-
нического исследования NCT02336165, из 40 паци-
ентов с нелеченой ГБ и неметилированным промо-
тором гена MGMT общей выживаемости в 12 мес 
достигли 24 (60 %) больных (90 % ДИ: 46,0–71,4), 
получавших дурвалумаб в монотерапии после стандарт-
ной радиотерапии. Медиана ОВ составила 15,1 мес 
(95 % ДИ: 12,0–18,4). К моменту окончания наблюде-
ния у 8 (20 %) пациентов показатели выживаемости 
составили от 15,7 до 34,9 мес [81].

Промежуточные результаты клинического ис-
следования II фазы NCT03047473, в которое были 
включены 24 пациента с ГБ, завершившие курс ком-
бинированной ЛТ с использованием темозоломида, 
продемонстрировали потенциальную эффективность 
анти-PD-L1 моноклонального антитела авелумаба. 
Из первых 8 пациентов объективный ответ на лече-
ние авелумабом на 52-й неделе исследования получен 
у 4 (50 %); 2 (25 %) пациента имели полный ответ, 
1 (12,5 %) – частичный, еще у 1 (12,5 %) наблюдалась 
стабилизация заболевания. Медиана ВБП составила 
11,9 мес [82].

Таким образом, несмотря на то что ИТ успешно 
используется в лечении различных типов злокачест-
венных опухолей, в случае ГБ необходимо дальнейшее 
изучение эффективности данной группы препаратов, 
а также предиктивных биомаркеров ответа.

Виротерапия. Существуют 2 основных направле-
ния виротерапии: использование репликаторных он-
колитических вирусов и вирусных векторов, которые 
применяются для доставки терапевтических генов 
в клетки. Онколитические вирусы представляют собой 
генетически модифицированные вирусы, которые из-
бирательно поражают опухолевые клетки, размножа-
ются в них, а затем их разрушают. Использование дан-
ных вирусов считается одним из видов ИТ, поскольку 
они могут вызывать эффективный противовирусный 
и противоопухолевый иммунный ответ [83, 84].

Некоторые онколитические вирусы, такие как по-
ли-, ретро-, адено-, рео-, парвовирусы, вирусы просто-
го герпеса, болезни Ньюкасла, кори, в доклинических 
исследованиях были изучены на глиомах. Наиболее 
перспективные результаты получены при исследова-
нии рекомбинантного онколитического полиовируса 
PVS-RIPO, аденовируса DNX-2401 и вирусного векто-
ра Toca 511 [84, 85].

Тоса 511, или воцимаджин амиретрорепвек (vo-
cimagene amiretroгерvec), компании «Тоукаджен» 
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(Тосagen) – ретровирусный вектор, который избира-
тельно поражает опухолевые клетки и вызывает в них 
экспрессию фермента цитозиндезаминазы CD. Когда 
пациент принимает пролекарство Тоса FС (5-фторци-
тозин), данный фермент превращает 5-FC в противо-
опухолевый препарат 5-фторурацил (5-FU). В рандо-
мизированных открытых многоцентровых клинических 
исследованиях I / III фазы Тоса 511, в которые были 
включены 403 пациента с ГБ и ана плас тической ас-
троцитомой, сравнивали результаты применения Toca 
511 + Toca FC cо стандартной ХТ (ломустин или темо-
золомид) и использованием бевацизумаба (авастина) 
[85]. К сожалению, ожидания не оправдались: достиг-
нуть первичной конечной точки – продления общей 
выживаемости (с 11,1 мес до 12,2 мес в контрольных 
группах), и вторичных конечных точек – полного 
или частичного ответа и увеличения их длительности, 
не удалось.

Позже компания «Тоукаджен» сообщила, что у их 
стратегии все же имеются клинические перспективы. 
При назначении Тоса 511 + Toca FC пациентам со 2-м ре-
цидивом (n = 60) риск смерти снизился на 57 % (ОР 0,43; 
р = 0,0162). Медиана общей выживаемости была почти 
в 2 раза выше (21,8 мес против 11,1 мес в группе стан-
дартной терапии) [85].

Хотя клинические испытания применения онко-
литических вирусов при ГБ продемонстрировали 
их безопасность и приемлемую токсичность и некото-
рые исследования показали признаки ответа на тера-
пию, общая эффективность монотерапии данными 
вирусами остается невысокой [2, 84, 86]. Поэтому 
в настоящее время изучаются стратегии сочетания он-
колитических вирусов с другими терапевтическими 
агентами, особенно с ингибиторами контрольных то-
чек. Так, в исследовании CAPTIVE / KEYNOTE-192 
оценивалась эффективность сочетания аденовируса 
DNX-2401 и пембролизумаба. По протоколу исследо-
вания вирус вводился внутрь опухоли через канюлю. 
Затем, через 7 сут, внутривенно вводили пембролизу-
маб в дозе 200 мг каждые 3 нед до 24 мес или до под-
тверждения прогрессирования заболевания / неперено-
симой токсичности. По промежуточным результатам 
данного исследования II фазы у 2 из 23 пациентов, 
которые получают терапию до сих пор, достигнут ча-
стичный ответ, и отмечается 100-процентная 9-месяч-
ная выживаемость у 7 первых пролеченных пациентов. 
Несколько случаев вазогенных отеков были купиро-
ваны применением глюкокортикоидных гормонов 
или редукцией доз бевацизумаба [87].

Противораковые вакцины. С целью стимулирования 
адаптивных иммунных реакций, нацеленых на специ-
фические опухолевые антигены, в настоящее время 
используется стратегия создания противораковых вак-
цин, включающая введение нагруженных опухолевым 
антигеном дендритных клеток.

Успешно завершено слепое рандомизированное 
контролируемое исследование III фазы противоопу-

холевой вакцины DCVax-L (NCT00045968). В испыта-
нии принял участие 331 пациент с впервые выявлен-
ной ГБ. В 1-й группе больные получали стандартную 
ХТ с применением персонализированной вакцины, 
во 2-й группе – ХТ и плацебо. Стоит отметить, что 
по протоколу в 1-й группе пациентов было в 2 раза 
больше, чем во 2-й группе, и при прогрессировании 
заболевания после первоначального лечения больным 
назначали вакцину в монорежиме. В конечном счете 
исследуемый препарат получили 90 % участников ис-
следования. Опубликованные результаты свидетель-
ствуют о том, что добавление вакцины DCVax-L 
к стандартной терапии пациентов с ГБ безопасно 
и может увеличить выживаемость. Медиана общей 
выживаемости исследуемой группы составила 
23,1 мес, а в общей популяции – 15–17 мес. Отмечена 
прогностическая значимость статуса метилирования 
MGMT: медиана выживаемости пациентов с метили-
рованием составила 34,7 мес, без метилирования – 
19,8 мес. Была выделена группа из 100 пациентов, 
в которой наблюдались особенно высокие показатели 
медианы общей выживаемости (40,5 мес). У некото-
рых больных, вошедших в эту группу, были положи-
тельные прогностические факторы: 29 % пациентов 
оказались моложе 50 лет, у 65,9 % определен метили-
рованный MGMT, 71 % выполнена радикальная резек-
ция опухоли, однако только у 8 % пациентов имелись 
все эти факторы. Данные больные станут участниками 
дальнейших исследований [88, 89].

Адоптивная клеточная терапия. Адоптивная клеточ-
ная терапия (CAR T-сell therapy) – это один из видов 
иммунной терапии, при котором иммунные клетки 
выделяют из организма пациента, культивируют, снаб-
жая химерным антигенным рецептором, облегчающим 
распознавание опухолевых клеток Т-киллерами, а за-
тем возвращают больному в увеличенном количестве.

Исследования I и II фазы продемонстрировали 
значительно более высокие показатели ВБП и общей 
выживаемости у вакцинированных пациентов с ГБ, 
экспрессирующей EGFRvIII, по сравнению с пациен-
тами группы контроля, которым была проведена вак-
цинация (26 мес против 14,6 мес) [90].

S. Rosenberg и соавт. в Калифорнийском универ-
ситете и Университете штата Пенсильвания (The Pen-
nsylvania State University, USA) проводят тестирование 
безопасности введения анти-EGFRvIII Сar-Т-клеток 
пациентам с глиомами, экспрессирующими EGFRvIII 
(исследование NCT02209376) [91–94].

Сочетание использования CAR-Т-клеток с други-
ми видами лечения ГБ усиливает противоопухолевую 
эффективность этих клеток и является перспективным 
направлением исследований. В настоящий момент 
продолжается изучение результативности совместно-
го применения адоптивной клеточной терапии и им-
муноонкологических препаратов, например, исследо-
вание I фазы Университета Пенсильвании по оценке 
безопасности и переносимости анти-EGFRvIII 
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Класс 
препара-

тов 
Drug class

Препарат/комбина-
ция препаратов 

Drug / drug  
combination

Фаза 
исследования 

Study phase

Биомаркер 
Biomarker

Результаты исследования 
Study results

Ис-
следо-
вание 
Study

Анти-
EGFR 
терапия 
Anti-
EGFR 
therapy

Эрлотиниб 
Erlotinib

II Без биомаркера 
No biomarker

Медиана ВБП: 2 мес. 
Медиана ОВ: 6 мес

Median PFS: 2 months. 
Median OS: 6 months

[26]

Гефитиниб 
Gefitinib

II

Амплификация EGFR: 
n = 15 (36 %).

Экспрессия EGFRvIII: 
n = 26 (49 %).

Экспрессия EGFR: 
n = 42 (79 %) 

Amplification of the EGFR 
gene: n = 15 (36 %). 

EGFRvIII expression:  
n = 26 (49 %). 

EGFR expression:  
n = 42 (79 %)

ЧОО: 0 %.
6-месячная бессобытийная 

выживаемость: 13 %.
Медиана ОВ: 39,4 нед 

ORR: 0 %. 
6-month event-free survival rate: 13 %. 

Median OS: 39.4 weeks

[95]

Гефитиниб 
Gefitinib

II

Амплификация EGFR 
или ее отсутствие 

EGFR amplification or lack 
thereof

1-летняя выживаемость: 54,2 %.
1-летняя ВБП: 13,3 %.

Наличие амплификации EGFR 
не было ассоциировано с увеличением 

медиан ОВ и ВБП 
1-year survival rate: 54.2 %. 

1-year PFS: 13.3 %. 
EGFR amplification did not correlate with an 

increased median OS and median PFS

[29]

Эрлотиниб, 
темозоломид 

Erlotinib, temozolomide
II 

Амплификация EGFR: 
n = 9 (35 %) 

EGFR Amplification: n = 9 
(35 %)

Медиана ОВ: 11 мес при наличии ампли-
фикации EGFR, 8 мес – при ее отсутствии 

(p = 0,13).
Выживаемость без неблагоприятных

ис ходов: 5,9 мес при наличии 
амплификации EGFR, 2,6 мес – 

при ее отсутствии (p = 0,16) 
Median OS: 11 months in the presence of EGFR 
amplification, 8 months in the absence thereof  

(p = 0.13). 
Survival without adverse outcomes: 5.9 months  

in the presence of EGFR amplification, 2.6 months 
in the absence thereof (p = 0.16)

[25]

Эрлотиниб, 
бевацизумаб 

Erlotinib, bevacizumab
II

Отсутствие метилиро-
вания MGMT 

No MGMT methylation

Медиана ВБП: 9,2 мес.
Медиана ОВ: 13,2 мес 
Median PFS: 9.2 months. 
Median OS: 13.2 months

[27]

Эрлотиниб, 
темсиролимус 

Erlotinib, temsirolimus
I/II

Амплификация EGFR: 
n = 11 

EGFR amplification:  
n = 11

ЧОО: 0 %.
Стабилизация: 12 (29 %).

Наличие амплификации гена EGFR или 
варианта EGFRvIII не коррелировало 

с показателями выживаемости 
ORR: 0 %. 

Stabilization: 12 (29 %). 
Amplification of EGFR gene or EGFRvIII variant 

did not correlate with survival rates

[28]

Гефитиниб, лучевая 
терапия 

Gefitinib, radiation 
therapy

I/II
Экспрессия рецептора 

EGFR 
EGFR expression

Медиана ВБП: 4,9 мес.
Медиана ОВ: 11,5 мес.

Наличие экспрессии рецептора EGFR не 
было ассоцировано с увеличением медиан 

ВБП и ОВ 
Median PFS: 4.9 months. 
Median OS: 11.5 months. 

Expression of EGFR receptor did not correlate with 
an increased median PFS and median OS

[30]

Результаты клинических исследований таргетной и иммунной терапии глиобластомы

Clinical trials of targeted and immune therapy for glioblastoma
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Класс 
препара-

тов 
Drug class

Препарат/комбина-
ция препаратов 

Drug / drug  
combination

Фаза 
исследования 

Study phase

Биомаркер 
Biomarker

Результаты исследования 
Study results

Ис-
следо-
вание 
Study

Анти-
EGFR- 
терапия 
Anti-
EGFR 
therapy

Лапатиниб, 
пазопаниб 

Lapatinib, pazopanib
I/II 

EGFRvIII–/PTEN+: 
n = 8 (42 %).

EGFRvIII+/PTEN–: 
n = 7 (37 %).

EGFRvIII+/PTEN+: 
n = 4 (21 %).

Наличие активирован-
ного сигнального пути 

AKT: n = 10 (53 %).
Нарушения в MAPK-

пути: n = 17 (74 %) 
MAPK pathway 

abnormalities: n = 17 (74 %), 
pAKT-positive: n = 0 (53 %)

II фаза исследования: 6-месячная 
ВБП – 0 % в когорте пациентов 

с положительными биомаркерами; 
15 % – в когорте пациентов 

с отрицательными биомаркерами.
ЧОО: 2 пациента (5 %) в общей 

популяции пациентов 
ORR: 0 % in a cohort with any of the biomarkers. 

ORR: 5 % in the general population (2 partial 
responses)

[31]

Афатиниб 
в монорежиме или 

в комбинации 
с темозоломидом 

Afatinib as monotherapy 
or in combination with 

temozolomide

I/II

EGFRvIII: 
n = 25 (21 %).

EGFR-активация: 
n = 35 (29 %).

EGFR-амплификация: 
n = 35 (29 %).

PTEN-делеция: 
n = 51 (43 %) 

EGFR activation:  
n = 35 (29 %). 

EGFR amplification: n = 35 
(29 %). 

PTEN deletion:  
n = 51 (43 %)

Афатиниб: 1 частичный ответ.
Афатиниб + темозоломид: 

2 частичных ответа.
Медиана ВБП выше в группе пациентов 

с мутацией EGFRvIII относительно 
группы пациентов без нее 

Afatinib: 1 partial response. 
Afatinib + temozolomide: 2 partial responses. 

Median PFS is higher in the group with the 
EGFRvIII mutation comparing to the group 

without it

[32]

Нимотузумаб, 
лучевая терапия 

Nimotuzumab, 
radiation therapy

II/III, IV Без биомаркера 
No biomarker

Медиана ОВ: 12,4 мес 
Median OS: 12.4 months

[34]

ABT-414 в моноре-
жиме или в комби-
нации с темозоло-

мидом 
ABT-414 as 

monotherapy or in 
combination with 

temozolomide

I

Амплификация EGFR: 
n = 11 (в группе 

ABT-414 + темозоло-
мид).

Амплификация EGFR: 
n = 7 (в группе ABT-414 

в монорежиме) 
EGFR amplification: n = 11 

(in the ABT-414 + 
temozolomide group). 

EGFR amplification: n = 7 
(in ABT-414 as monotherapy 

group)

Группа ABT-414 + темозоломид: 1 полный 
ответ, 4 частичных ответа.

Группа ABT-414: 1 полный ответ, 
1 частичный ответ.

У всех пациентов, ответивших на терапию, 
выявлена амплификация EGFR 

ABT-414 + temozolomide group: 1 complete 
response, 4 partial responses. 

ABT-414 group: 1 complete response, 1 partial 
response. 

All patients who responnded to therapy showed 
EGFR amplification

[96]

Цетуксимаб 
Cetuximab

II

Амплификация EGFR: n 
= 28 (49 %) 

EGFR amplification: n = 28 
(49 %)

ЧОО: 5,5%.
Медиана времени до прогрессирования: 

1,9 мес.
Медиана ОВ: 5,0 мес. 

ORR: 5.5 %. 
Median time to progression: 1.9 months. 

Median OS: 5.0 months

[33]

Риндопепимут, 
темозоломид 
Rindopepimut, 
temozolomide

III Экспрессия EGFRvIII 
EGFRvIII expression

Медиана ОВ: 20,1 мес в группе риндопе-
пимута + темозоломида против 20,0 мес 

в контрольной группе 
Median OS: 20.1 months in the rindopepimut + 

temozolomide group versus 20.0 months  
in the control group

[97] 
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Continuation of table

Класс 
препара-

тов 
Drug class

Препарат/комбина-
ция препаратов 

Drug / drug  
combination

Фаза 
исследования 

Study phase

Биомаркер 
Biomarker

Результаты исследования 
Study results

Ис-
следо-
вание 
Study

Ингиби-
торы 
PARP 
PARP 
inhibitors

Велипариб, 
темозоломид 

Veliparib,  
temozolomide

I Без биомаркера 
No biomarker

Выявлена гематологическая 
токсичность 

Hematological toxicity revealed
[47]

Олапариб, 
темозоломид I Без биомаркера 

No biomarker

6-месячная ВБП: 45 %.
Выявлена низкая токсичность.

Было показано, что олапариб достигает 
как края, так и центра опухоли 

6-month PFS: 45 %. 
Low toxicity revealed. 

Olaparib has been shown to reach both edge  
and center of the tumor

[54]

Ингиби-
торы 
PI3K/
mTOR/
AKT 
PI3K/
mTOR/
AKT 
inhibitors

Паксалисиб 
Paxalisib

IIa
Отсутствие метилиро-

вания MGMT 
No MGMT methylation

Медиана ВБП: 8,4 мес.
У 25 % пациентов не наблюдалось 

прогрессирования заболевания 
в течение 15 мес 

Median PFS: 8.4 months. 
25 % of patients showed no disease progression 

within 15 months

[98]

Бупарлисиб 
Buparlisib

II Без биомаркера 
No biomarker

6-месячная ВБП – 8 %.
Медиана ВБП: 1,7 мес 

6-month PFS – 8 %. 
Median PFS 1.7 months

[58]

Ингиби-
торы 
IDH1/2 
IDH1/2 
inhibitors

Ивосидениб 
Buparlisib

I
Активирующие 

варианты в IDH1 
Activating IDH1 variants

У 1 (2,9 %) пациента – частичный ответ, 
у 44 (66,7 %) – стабилизация заболевания, 

у 21 (31,8 %) – прогрессирование 
заболевания 

1 (2.9 %) patient – partial response, 44 patients 
(66.7 %) – disease stabilization,  

21 patiens (31.8 %) – disease progression

[65]

Ивосидениб 
Ivosidenib

I
Активирующие 

варианты в гене IDH1 
Activating IDH1 variants

Снижение уровня онкометаболита 
2-гидроксиглутарата на 93 % 

(потенциальная противоопухолевая 
активность препарата) 

Decrease of oncometabolite 2-hydroxyglutаrate 
level by 93 % (potential antitumor activity  

of the drug)

[67]

Ворасидениб 
Vorasidenib

I
Активирующие 

варианты в гене IDH1 
Activating IDH1 variants

Снижение уровня онкометаболита 
2-гидроксиглутарата на 95 % 

(потенциальная противоопухолевая 
активность препарата) 

Decrease of oncometabolite 2-hydroxyglutаrate 
level by 95 % (potential antitumor activity  

of the drug)

[67]

Терапия 
против 
CD95 
Anti-CD95 
therapy

Асунерцепт, 
повторная лучевая 

терапия 
Asunercept, repeated 

radiation therapy

II

Метилирование 
промотора CD95L 

(CpG2) 
Methylation of CD95L 

promoter (CpG2)

Медиана ВБП: 2,5 мес в группе 
асунерцепт + лучевая терапия, 

4,5 мес в группе лучевой терапии.
Низкий уровень метилирования CpG2 

ассоциирован со снижением 
рисков (ОР 0,19) 

Median PFS: 2.5 months  
in asunercept + radiation therapy group, 
 4.5 months in radiation therapy group. 

Low CpG2 methylation correlated  
with reduced risk (RR 0.19)

[68]
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Drug class

Препарат/комбина-
ция препаратов 

Drug / drug  
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Фаза 
исследования 

Study phase

Биомаркер 
Biomarker

Результаты исследования 
Study results

Ис-
следо-
вание 
Study

Ингиби-
торы 
протео-
сом 
Proteo-
some 
inhibitors

Бортезомиб 
Bortezomib

II

Метилирование 
промотора MGMT: 

n = 10 (43 %).
Мутация в IDH1:

n = 3 (13 %) 
Methylation of the MGMT 
promoter: n = 10 (43 %). 

Mutation in IDH1:  
n = 3 (13 %)

Медиана ВБП: 6,2 мес.
Медиана ОВ: 19,1 мес.

Медиана ВБП: 24,7 мес в группе пациен-
тов с метилированием MGMT, 5,1 в группе 

без метилирования MGMT 
Median PFS: 6.2 months. 
Median OS: 19.1 months. 

Median PFS: 24.7 months in MGMT methylated 
group, 5.1 months in MGMT non-methylated 

group

[70]

Ингиби-
торы 
конт-
рольных 
точек 
иммун-
ного 
ответа 
Immune 
checkpoint 
inhibitors

Ниволумаб 
(сравнение с бева-

цизумабом) 
Nivolumab (Compared 

to bevacizumab)

III

Метилирование 
промотора MGMT: 

n = 102 (28 %) 
Methylation of MGMT 

promoter: n = 102 (28 %)

ЧОО: 7,8 % в группе ниволумаба 
и 23,1 % в группе бевацизумаба.

Медиана ВБП: 9,8 мес в группе ниволума-
ба и 10,0 мес в группе бевацизумаба 
ORR: 7.8 % in nivolumab group and 23.1 %  

in bevacizumab group. 
Median PFS: 9.8 months in nivolumab group  

and 10.0 months in bevacizumab group

[75]

Ниволумаб 
Nivolumab

III
Отсутствие 

метилирования MGMT 
No MGMT methylation

ОВ: в группе ниволумаб + ЛТ – 13,4 мес, 
в группе темозоломид + ЛТ – 14,8 мес. 

ВБП: в группе ниволумаб + ЛТ – 6,0 мес, 
в группе темозоломид + ЛТ – 6,2 мес 
OS: 13.4 months in nivolumab + RT group,  
14.8 months in temozolomide + RT group. 
PFS: 6.0 months in nivolumab + RT group,  

6.2 months in temozolomide + RT group

[76]

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

– Без биомаркера 
No biomarker

Медиана ОВ: 13,7 мес при применении 
неоадъювантного режима и 7,5 мес 

при применении адъювантного режима 
(p = 0,04). 

Медиана ВБП: 3,3 мес при применении 
неоадъювантного режима и 2,4 мес 

при применении адъювантного режима 
(p = 0,03) 

Median OS: 13.7 months with the neoadjuvant 
regimen and 7.5 months with the adjuvant regimen 

(p = 0.04). 
Median PFS: 3.3 months with the neoadjuvant 

regimen and 2.4 months with the adjuvant regimen 
(p = 0.03)

[78]

Ниволумаб 
Nivolumab

II Без биомаркера 
No biomarker

Медиана ОВ: 7,3 мес.
Медиана ВБП: 4,1 мес 

Median OS: 7.3 months. 
Median PFS: 4.1 months

[79]

Дурвалумаб, 
лучевая терапия 

Durvalumab, radiation 
therapy

II Без биомаркера 
No biomarker

Медиана ОВ: 15,1 мес. 
Median OS: 15.1 months.

[81]

Авелумаб 
Avelumab

II Без биомаркера 
No biomarker

ЧОО: 50 %.
2 (25 %) полных ответа, 

1 (12,5 %) частичный ответ. 
В 1 (12.5 %) случае наблюдалась 

стабилизация заболевания.
Медиана ВБП: 11,9 мес 

ORR: 50 %. 
2 (25 %) full responses, 1 (12.5 %) partial response. 
Disease stabilization was observed in 1 (12.5 %) case. 

Median PFS: 11.9 months

[82]
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Класс 
препара-

тов 
Drug class

Препарат/комбина-
ция препаратов 

Drug / drug  
combination

Фаза 
исследования 

Study phase

Биомаркер 
Biomarker

Результаты исследования 
Study results

Ис-
следо-
вание 
Study

Терапия 
онколи-
тически-
ми 
вирусами 
Oncolytic 
virus 
therapy

Toca 511 + Toca FC Без биомаркера 
No biomarker

ЧОО: 11,3 % (6/53). 6 полных ответов.
Медиана ОВ: 11,9 мес 

ORR: 11.3 % (6/53) – 6 complete responses. 
Median OS: 11.9 months 

[85]

Toca 511 + Toca FC Без биомаркера 
No biomarker

ЧОО: 21,7 % (5/23).
5 полных ответов.

В 5 (21,7 %) случаях наюблюдалась 
стабилизация.
ОВ: 14,1 мес 

ORR: 21.7 % (5/23). 
5 complete responses. 

In 5 (21.7 %) cases stabilization was observed. 
OS: 14.1 months

[85]

DNX-2401, 
пембролизумаб 

DNX-2401, 
pembrolizumab

II (промежу-
точные 

результаты) 
II (inter- 

mediate results

Без биомаркера 
No biomarker

ЧОО: 8,7 % (2/23).
2 частичных ответа.

100-процентная 9-месячная 
выживаемость (n = 7) 

ORR: 8.7 % (2/23). 
2 partial responses. 

100 % 9-month survival (n = 7)

[99]

Противо-
раковые 
вакцины 
Cancer 
vaccines

DCVax-L, 
темозоломид 

DCVax-L, 
temozolomide

II

Метилирование 
промотора MGMT: 

n = 131 
Methylation of MGMT 

promoter: n = 131

Медиана ОВ в общей популяции: 23,1 мес.
Медиана ОВ у пациентов 

с метилированием MGMT 34,7 мес, 
у пациентов без метилирования 

MGMT – 19,8 мес 
Median OS in general population: 23.1 months. 

Median OS in patients with MGMT methylation is 
34.7 months, in patients without MGMT 

methylation – 19.8 months

[89]

Примечание. ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость; EGFR – рецептор эпидермального 
фактора роста; EGFRvIII – рецептор эпидермального фактора роста, вариант 3; ЧОО – частота объективного ответа; 
MARK – митоген-активируемая протеинкиназа; ОР – отношение рисков 
Note. PFS – progression-free survival; OS – overall survival; EGFR – epidermal growth factor receptor; EGFRvIII – epidermal growth factor receptor, 
version 3; ORR – objective response rate; MARK – mitogen-activated protein kinase; RR – risk ratio

СAR-Т-клеток в комбинации с пембролизумабом 
у пациентов с впервые выявленной EGFRvIII+ 
MGMT-неметилированной ГБ (NCT03726515) и ис-
следование I фазы CAR-Т-клеток, нацеленных на 
IL13Rα2, в комбинации с ниволумабом и ипилимума-
бом при лечении пациентов с рецидивирующей или 
рефрактерной глиобластомой (NCT04003649).

Результаты клинических исследований таргетной 
и иммунной терапии ГБ представлены в таблице. 

заКЛючЕНИЕ
На сегодняшний день новые методы лечения ГБ, 

включая антиангиогенную, иммунную и генную тера-
пию, все еще имеют неопределенные или весьма 
скромные клинические результаты. Причин этому 
много: от неспособности большинства молекул 

пре одолеть ГЭБ, заканчивая широкой генетической 
гетерогенностью данных опухолей.

Фенотипические характеристики клеток ГБ гора-
здо шире, чем предполагали в начале их изучения. 
Кроме того, они чрезвычайно пластичны. Необходимо 
понять, что лежит в основе феномена пластичности 
клеток ГБ, тогда с большей вероятностью можно будет 
разработать комбинированную терапию, влияющую 
на триггерные точки этого феномена, и улучшить те-
рапевтический ответ.

Глиобластома характеризуется большим количест-
вом потенциально таргетируемых молекулярно-гене-
тических нарушений. Ингибиторы тирозинкиназы 
EGFR, а также экспериментальные ингибиторы PI3K 
не продемонстрировали эффективности при лечении 
пациентов с данным заболеванием. По результатам 

Окончание таблицы

End of table 
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многих клинических исследований, применение ин-
гибиторов BRAF в комбинации с ингибиторами MEK 
или радиотерапией, а также ингибиторов PARP и IDH1 / 2 
является перспективной стратегией терапии ГБ. Од-
нако необходимо дальнейшее изучение эффективности 
этих групп препаратов и биомаркеров ответа на боль-
ших выборках пациентов.

На данном этапе мы не можем сказать, что сущест-
вует эффективная монотерапия ГБ. Наиболее перспек-
тивным направлением, пожалуй, является иммунная 
терапия. Однако эффективность этого метода ограниче-

на рядом факторов: определенной иммунологической 
обособленностью ЦНС, способностью опухоли угнетать 
механизмы иммунной защиты, созданием новообразо-
ванием сосудистой и стромальной оболочек и наличием 
опухолевых стволовых клеток, обладающих высоким 
мутационным потенциалом. К сожалению, результаты 
ИТ глиальных опухолей головного мозга пока далеки 
от совершенства. Комбинация ИТ с ЛТ и ХТ повышает 
мутационную нагрузку, экспрессиию стрессовых и дру-
гих факторов, которые увеличивают антигенпрезента-
цию опухолевых клеток иммунокомпетентным клеткам 
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