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РЕЗЮМЕ 

В течение последних двух десятилетий таргетная терапия активно развивается и, демонстрируя впечат-
ляющие клинические результаты, завоевывает все большую роль в терапии онкологических заболеваний.  
В значительной мере этому способствовало углубленное понимание механизмов развития рака и главным 
образом открытие молекулярных мишеней. Однако таргетная терапия способна радикально изменять ре-
зультаты лечения и прогнозы течения заболевания в одних онкологических контекстах, в других же эффек-
тивность сменяется лекарственной устойчивостью. 

В лекции проанализированы и систематизированы терапевтические подходы нацеливания на ряд важ-
нейших молекулярных мишеней, которые являются ключевыми для осуществления конкретного этапа в 
многостадийном процессе патогенеза опухолей человека: поддерживающих хроническую пролифератив-
ную передачу сигналов, способствующих уклонению от супрессоров клеточного роста, обеспечивающих 
индукцию ангиогенеза, формирующих иммунный надзор и активирующих инвазию и метастазирование. 
Представлены применяемые в России таргетные терапевтические препараты на основе антител и низко-
молекулярные ингибиторы тирозинкиназ, проанализированы механизмы молекулярного взаимодействия 
препаратов и мишеней, а также возможные факторы развития резистентности и способы преодоления ре-
зистентных механизмов.
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ВВЕДЕНИЕ

Таргетная терапия является молодым и наиболее 
перспективным методом медикаментозного лечения 
злокачественных новообразований. Углубленное 
понимание механизмов развития рака, в том числе 
открытие молекулярных мишеней, способствовало 
бурному развитию таргетной медицины в течение 
двух последних десятилетий. Согласно концепции 
D. Hanahan и R.A. Weinberg, основными отличи-
тельными признаками рака являются: поддержание 
пролиферативной передачи сигналов, уклонение от 
супрессоров клеточного роста, индукция ангиоге-
неза, уклонение от иммунного надзора, активация 
инвазии и метастазирования, сопротивление гибели 
клеток. Мутация генома опухолевых клеток опреде-
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ляется как основополагающий признак, инициирую-
щий злокачественную трансформацию [1, 2].

На сегодняшний день в арсенале онкологов име-
ется широкий спектр таргетных терапевтических 
препаратов, нацеленных на молекулярные мишени, 
которые являются ключевыми для осуществления 
конкретного этапа в многостадийном процессе па-
тогенеза опухолей человека. Традиционно таргетная 
терапия основана на применении низкомолекуляр-
ных ингибиторов тирокиназ (суффикс -ib) (табл. 1) 
и моноклональных антител (суффикс -mab) (табл. 2), 
воздействующих на опухолевые мишени, которыми 
могут являться рецепторные тирозинкиназы и их ли-
ганды (рис.).

Рецепторные тирозинкиназы (receptor tyrosin 
kinases, RTK) – трансмембранные белки, состоя-
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щие из экстрацеллюлярного домена, выполняюще-
го функцию рецептора для сайт-специфического 
связывания с лигандами трансмембранного и ката-
литического интрацеллюлярного тирозинкиназного 
домена. Последний участвует в фосфорилировании 
субстратов – переносе фосфатного остатка адено-
зин-трифосфорной кислоты (АТФ) на тирозиновый 
остаток специфических клеточных белков-мишеней 
для сериновых или треониновых киназ. Связывание 
лиганда с тирозинкиназным рецептором приводит к 
конститутивной активации нижестоящих сигналь-
ных путей. Таким образом, тирозинкиназные рецеп-
торы передают сигналы от внеклеточных лигандов 
к нижестоящим сигнальным эффекторам, включаю-
щие преимущественно серин или треониновые ки-
назы или же другие важные белки, например RAS 
(retrovirus associated DNA sequences).

Многие киназы, являясь регуляторами нормаль-
ных клеточных процессов в здоровом организме, 
таких как ангиогенез, пролиферация, дифферен-
цировка, выживание или миграция клеток, также 
играют ключевую роль в механизмах образования и 
прогрессирования рака. В процессе онкогенеза кина-
зные белки-мишени могут гиперэкспрессироваться 
в результате генетической мутации или транслока-
ции, перехватывать нижестоящие сигнальные пути, 
становиться невосприимчивыми к нормальным 
регуляторным механизмам и выполнять функции, 
обеспечивающие формирования и рост опухоли. 

Как хорошо зарекомендовавшие себя в клинической 
практике, так и вновь создаваемые таргетные препа-
раты нацелены на мишени, которые являются клю-
чевыми звеньями патогенеза развития опухоли. 

Ингибиторы тирозинкиназы (ИТК) могут дей-
ствовать за счет конкуренции за АТФ в АТФ-свя-
зывающем кармане киназы в активной (1-й тип 
ИТК) или неактивной конформации (2-й тип ИТК), 
осуществлять взаимодействие за пределами сайта 
связывания АТФ, вызывая аллостерическое инги-
бирование активности киназы (3-й тип ИТК), или 
образовывать необратимую ковалентную связь с ак-
тивным центром киназы, чаще всего путем реакции 
с нуклеофильным остатком цистеина (4-й тип ИТК, 
необратимое ингибирование) [3, 4]. Ингибиторы ти-
розинкиназы обладают цитостатическим действием, 
приводящим к сдерживанию опухолевого роста.

Моноклональные антитела, связываясь с экс-
трацеллюлярным доменом целевого рецептора, 
действуют посредством ряда механизмов, включая 
антителозависимую клеточную цитотоксичность, 
интернализацию с последующей деградацией или 
же ингибирование димеризации рецептора [5, 6]. 
Моноклональные антитела могут быть химерными 
(-ximab), гуманизированными (-zumab) или полно-
стью человеческими (-umab). Применяются само-
стоятельно или в виде конъюгата с цитотоксическим 
агентом (трастузумаб эмтанзин, трастузумаб дерук-
стекан, брентуксимаб ведотин, энфортумаб ведотин).

Рисунок. Методы таргетной терапии
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Целью настоящей лекции является анализ те-
рапевтических подходов нацеливания на ряд важ-
нейших молекулярных мишеней злокачественных 
новообразований, включая рассмотрение проблемы 
развития резистентности и способов преодоления 
резистентных механизмов. Материал лекции ориен-
тирован на исследователей и специалистов в области 
таргетной медицины и онкологии.

НАЦЕЛИВАНИЕ НА МИШЕНИ,  
ПОДДЕРЖИВАЮЩИЕ ХРОНИЧЕСКУЮ 
ПРОЛИФЕРАТИВНУЮ ПЕРЕДАЧУ  
СИГНАЛОВ

Нормальным клеткам для перехода из состояния 
покоя в фазу активной пролиферации необходимы 
митогенные сигналы роста, передающиеся с помо-
щью трансмембранных рецепторов. Опухолевые 
клетки, напротив, обладают способностью авто-
номно поддерживать хроническую пролиферацию. 
Устойчивая пролиферация осуществляется за счет 
увеличения количества лигандов факторов роста, 
возрастания экспрессии рецепторных белков на по-
верхности опухолевых клеток, стабилизации рецеп-
тора в димерном состоянии, активации в отсутствии 
лиганда.

Распространенным и широко изученным фак-
тором роста является эпидермальный фактор роста 
(EGF) и его рецепторы с тирозинкиназной активно-
стью – представители семейства ErbB: EGFR (HER1, 
ErbB-1), HER2/c-neu (ErbB-2), Her 3 (ErbB-3). Рецеп-
торы семейства ErbB обеспечивают пролиферацию, 
выживание и дифференцировку клеток в норме, при 
этом имеют повышенную экспрессию при ряде зло-
качественных образований. Так, гиперэкспрессия 
EGFR (HER1) наблюдается при немелкоклеточном 
раке легких, диссеминированном раке предстатель-
ной железы, раке головы и шеи, глиоме и глиобласто-
ме, а также раке толстой кишки и поджелудочной 
железы. Наиболее часто гиперэкспрессия HER2/c-
neu встречается при раке молочной железы (15–20% 
случаев), реже при новообразованиях яичников, же-
лудка, простаты и поджелудочной железы. Значение 
гиперэкспрессии HER3 при злокачественных опухо-
лях не столь высоко, по сравнению с HER1 и HER2. 
Этот феномен может наблюдаться при раке молоч-
ной железы, яичников, желудка и простаты [7]. 

Исследование кристаллической структуры пока-
зало, что внеклеточный домен рецепторов семейства 
ErbB состоит из четырех субдоменов, из которых до-
мены I и III участвуют в связывании лигандов, а доме-
ны II и IV – во внутримолекулярном взаимодействии 
и обеспечивают аутоингибирование. Рецепторы эпи-

дермального фактора роста обычно существуют в не-
активном мономерном состоянии в виде компактной 
«связанной» конформации, обусловленной внутримо-
лекулярной связью между доменами II и IV, и перехо-
дят в активированное состояние после связывания с 
лигандом и последующей димеризации. Для осущест-
вления этого процесса домены I и III образуют ли-
ганд-связывающий карман и открывают субдомен II, 
обеспечивая димеризацию между идентичными ре-
цепторами (гомодимеризацию) или с другими члена-
ми семейства (гетеродимеризацию). При этом HER2, 
в отличие от других членов семейства, существует в 
устойчивой открытой конформации, позволяющей 
димеризоваться без связывания с лигандом.

Для многих тирозинкиназных рецепторов пере-
ход к активной конформации киназы обеспечивается 
аутофосфорилированием активационной петли в ки-
назном домене. Однако это не относится к рецепто-
рам ErbB, для которых переход в активную форму 
происходит скорее за счет образования димера кина-
зных доменов, в котором одна киназа аллостерически 
активирует другую. Далее киназные домены катали-
зируют фосфорилирование тирозиновых остатков (за 
пределами киназного домена в С-концевом хвосте), 
создавая сайты связывания для белков или фермен-
тов, участвующих в последующей передаче сигнала. 
Взаимодействие рецепторов эпидермального факто-
ра роста с внеклеточным лигандом запускает каскад 
биохимических реакций посредством сигнальных 
путей RAS-RAF-MAPK, PI3k/AKT, а также фосфои-
нозитид-специфичной фосфолипазы С (PLCγ) [7, 8]. 

Существует три поколения EGFR/HER1-направ-
ленных ИТК, одобренных для терапии немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ). Применение обрати-
мых АТФ-конкурирующих ИТК первого поколения 
(гефитиниб, эрлотиниб, икотиниб) и ИТК второго 
поколения (афатиниб и дакотиниб) с необратимым 
ингибированием значительно улучшило эффектив-
ность лечения заболевания по сравнению с классиче-
ской химиотерапией. При этом, несмотря на благо-
приятный ранний ответ на терапию, у большинства 
пациентов через 9–14 нед проявлялась медленная 
прогрессия опухоли из-за развития резистентности, 
которая примерно в половине случаев обусловлена ​​
мутацией второго сайта T790M в экзоне 20 [1].

 Необратимый ИТК третьего поколения (осимер-
тиниб) ковалентно связывается с цистеином в сай-
те взаимодействия АТФ внутриклеточного доме-
на EGFR, практически двухсоткратно увеличивая 
эффективность терапии против мутации T790M, и 
демонстрирует потенциальную эффективность при 
лечении метастазов в головной мозг. Еще одним пре-
имуществом этого лекарственного средства является 
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значительное снижение токсичности для кожи и же-
лудочно-кишечного тракта по сравнению с ИТК ди-
кого типа. В то же время актуальной и нерешенной 
проблемой остается развитие резистентности, воз-
можными причинами которой могут быть точечная 
мутация цистеина в положении 797 (С797X), кото-
рый является сайтом связывания для осимертиниба. 
Кроме того, в процессе лечения могут наблюдаться 
мутации других аминокислотных остатков EGFR, 
амплификация EGFR, а также появление EGFR-не-
зависимой резистентности, в частности активация 
обходных сигнальный путей для передачи сигнала.

К EGFR/HER1-направленным антителам, одо-
бренным к применению в России, относятся цетук-
симаб (химерное моноклональное антитело IgG1) и 
панитумаб (рекомбинантное человеческое монокло-
нальное антитело IgG2). В результате связывания с 
EGFR антитела предотвращают внутриклеточное 
лиганд-опосредованное фосфорилирование тиро-
зинкиназы, что приводит к ингибированию нижесто-
ящих сигнальных путей, включая пути RAS-RAF-
MAPK и PI3K-Akt/mTOR. Препараты этой группы 
нашли применение для терапии метастатического 
колоректального рака (панитумаб), рака головы и 
шеи (цетуксимаб).

Лапатиниб – двойной ингибитор тирозинкиназы, 
блокирует активность тирозинкиназ HER1 и HER2 
путем взаимодействия с АТФ-связывающим участ-
ком внутриклеточного домена рецептора, одобрен 
для терапии HER2-позитивного рака молочной же-
лезы (РМЖ).

К HER2-направленным антителам, одобренным 
для терапии РМЖ, относятся трастузумаб и перту- 
зумаб. Трастузумаб как HER2-направленное гума-
низированное моноклональное антитело IgG1, свя-
зываясь субдоменом IV, подавляет внутриклеточные 
сигнальные пути PI3K и MAPK и активирует иммун-
ный ответ. Пертузумаб представляет собой монокло-
нальное антитело, которое, связываясь с субдоменом 
II HER2, ингибирует димеризацию HER2 с другими 
рецепторами человеческого эпидермального факто-
ра роста EGFR, HER3, HER4. Клинические иссле-
дования показали, что трастузумаб в комбинации 
с пертузумабом обеспечивает более эффективную 
блокаду сигнального пути HER. 

Представители нового класса таргетной тера-
пии в лечении рака – конъюгаты моноклональных 
антител с лекарственными средствами – доказали 
свою высокую эффективность при допустимой си-
стемной токсичности. Такие конъюгаты состоят из 
трех основных частей: моноклонального антитела, 
химического линкера и цитотоксического агента. В 
качестве цитотоксического соединения применяют-

ся высокоактивные ингибиторы тубулина (аналоги 
ауристатина и аналоги майтанзина); соединения, 
повреждающие ДНК (дуокармазин, калихеамицины 
и пирролобензодиазепины); ингибиторы РНК-поли-
меразы II (аманитин) и ингибиторы топоизомеразы I 
(дерукстекан, говитекан) [9, 10]. Помимо эффектов, 
опосредованных цитотоксическим агентом, моно-
клональные антитела могут проявлять свою вну-
треннюю противоопухолевую активность, например 
блокировать целевые антигены и запускать антите-
лозависимые иммунные ответы [11]. 

Так, для пациентов, у которых заболевание про-
грессирует после терапии комбинацией трастузу-
маба и пертузумаба, стандартным лечением второй 
линии является трастузумаб эмтанзин. Трастузумаб 
эмтанзин (T-DM1) состоит из моноклонального ан-
титела IgG1 против HER2, трастузумаба, конъюги-
рованного с ингибитором полимеризации тубулина, 
микротрубочек, цитотоксическим агентом DM1, че-
рез нерасщепляемый тиоэфирный линкер. 

Трастузумаб дерукстекан (T-DXd) представляет 
собой новый HER2-направленный конъюгат анти-
тела с лекарственным средством, состоящий из гу-
манизированного моноклонального IgG1, антитела 
против HER2, с той же аминокислотной последова-
тельностью, что и у трастузумаба, конъюгированно-
го с цитотоксическим агентом дерукстеканом. При 
этом дерукстекан через расщепляемый катепсинами 
малеимидный тетрапептидный линкер ингибирует 
ДНК-топоизомеразу I. Повышенная активность ка-
тепсинов в злокачественных клетках и в опухолевом 
микроокружении позволяет направленно высвобо-
дить цитотоксическое лекарственное средство [12]. 
Таким образом, после связывания с HER2 на опухо-
левых клетках T-DXd подвергается интернализации 
и внутриклеточному расщеплению линкера лизосо-
мальными ферментами, а после высвобождения ци-
тотоксический агент DXd проникает в ядро и вызы-
вает повреждение ДНК и апоптозную гибель клеток.

Несмотря на внушительные успехи терапии 
конъюгатами «антитело – лекарственное средство», 
к ограничениям их применения относятся врожден-
ная и приобретенная резистентность, а также ток-
сичность препаратов. Так, трастузумаб дерукстекан 
чаще вызывает миелосупрессию и интерстициаль-
ные заболевания легких, в частности пневмонию, 
по сравнению с трастузумабом эмтанзином. В то же 
время трастузумаб эмтанзин характеризуется более 
высоким риском развития гепатотоксичности, кар-
диотоксичности и тромбоцитопении по сравнению с 
трастузумабом дерукстеканом [13].

Другой мишенью, обеспечивающей интенсивный 
и нерегулируемый рост клеток, является химерный 
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белок BCR-ABL1, который способствует злокаче-
ственному перерождению и усиленной пролифера-
ции гемопоэтических клеток в костном мозге с их 
последующим поступлением в кровь. В стволовой 
клетке крови в результате реципрокной транслока-
ции, при которой часть  хромосомы 9, содержащей 
ген ABL, транслоцируется на  хромосому 22 и сое-
диняется с геном BCR, образуется аномальная фи-
ладельфийская хромосома (Ph), несущая онкоген 
BCR-ABL1. Данный ген кодирует химерный белок 
BCR-ABL1 в изоформах, различающихся по размеру 
в зависимости от конкретной точки разрыва в гене 
BCR, реже от вариаций точки разрыва ABL1. 

Три наиболее распространенных изоформы  
BCR-ABL1 идентифицируются по молекулярной 
массе белка как p210 (e13a2 или e14a2, 210 кДа), 
p190 (e1a2, 190 кДа) и p230 (e19a2, 230 кДа) [14]. 
Экспрессируясь примерно у 95% пациентов, р210 
является характерным признаком хронического ми-
елоидного лейкоза (ХМЛ) [15, 16]. От 20 до 30% 
пациентов с острым лимфобластным лейкозом 
(ОЛЛ) также являются BCR-ABL1-положительными  
(Ph + ОЛЛ). Такие пациенты, как правило, имеют 
худший прогноз по сравнению с BCR-ABL-отрица-
тельными пациентами. Более чем две трети пациен-
тов с Ph-положительным ОЛЛ экспрессируют более 
короткую изоформу p190, около трети пациентов 
имеют экспрессию изоформы p210 [17, 18]. Слит-
ный белок BCR-ABL1 обладает повышенной актив-
ностью киназы ABL, что приводит к образованию 
комплекса GRB2/GAB2/SOS и последующей хро-
нической активации сигнальных путей PI3K/AKT, 
MAPK, а также путей JAK/STAT [19].  Гемопоэти-
ческие клетки, трансформированные BCR-ABL1, 
демонстрируют снижение потребности в факторах 
роста и апоптоза, а также повышенную жизнеспо-
собность и измененную адгезию [20, 21].

Терапия, нацеленная на мутантный белок BCR-
ABL1, в первую очередь была представлена ИТК, 
действующих путем конкуренции с АТФ в АТФ-свя-
зывающем сайте на киназе ABL, что приводит к ин-
гибированию фосфорилирования тирозина белков, 
участвующих в передаче сигнала. Терапия иматини-
бом, ИТК первого поколения, улучшила исходы па-
циентов, продемонстрировав стойкую цитогенетиче-
скую ремиссию. Тем не менее некоторые пациенты 
изначально не реагируют на иматиниб, в то время 
как у других наблюдается первоначальный ответ, за 
которым затем следует прогрессирование заболева-
ния. Основной причиной устойчивости к иматини-
бу являются точечные мутации в киназном домене 
BCR-ABL, выявляемые в 50% или более случаев. 
Мутации в киназном домене способны нарушать 

связывание иматиниба, что приводит к лекарствен-
ной устойчивости [22, 23]. 

Дазатиниб, нилотиниб и бозутиниб, ИТК второго 
поколения, ингибируют большинство устойчивых 
к иматинибу мутаций BCR-ABL1, за исключением 
T315I. Определяющими для их выбора являются 
следующие мутации: V229L (предпочтительнее те-
рапия нилотинибом), F317L/V/I/C, T315A (терапия 
бозутинибом или нилотинибом), Y153H, E255K/V, 
F259V/C (терапия бозутинибом или дазатинибом) 
[24]. Мутация T315I, или замена аминокислоты тре-
онина (Thr315) на изолейцин (Ile315) в положении  
315 киназного домена ABL1, наиболее устойчива 
к лекарственному ингибированию из-за ряда фак-
торов, включающих потерю водородных связей с 
боковой цепью Т315 в сайте связывания лекарства 
и мишени, изменение топологии АТФ-связывающе-
го кармана, а также, вероятно, за счет увеличения 
собственной киназной активности [22, 23, 25, 26]. 
По этой причине T315I-мутантный вариант киназы 
сложно ингибировать с помощью миметиков АТФ. 

Асциминиб и понатиниб, ИТК третьего поколе-
ния, разработаны для преодоления мутации T315I. 
Препараты показаны пациентам с ХМЛ или с Ph-по-
ложительным ОЛЛ, имеющим резистентность и 
(или) непереносимость к иматинибу, дазатинибу, 
нилотинибу или мутацию T315I. Понатиниб пред-
ставляет собой АТФ-конкурентный ИТК, однако, в 
отличие от ИТК второго поколения, он не образу-
ет водородных связей с боковой цепью Т315 в ки-
назном домене ABL. Асциминиб, в свою очередь, 
имеет иной сайт связывания и представляет собой 
первый ингибитор STAMP (specifically targeting the 
ABL myristoyl pocket), подавляющий активность 
BCR-ABL1-киназы путем взаимодействия с мири-
стоиловым карманом [24, 26].

НАЦЕЛИВАНИЕ НА МИШЕНИ,  
СПОСОБСТВУЮЩИЕ УКЛОНЕНИЮ  
ОТ СУПРЕССОРОВ КЛЕТОЧНОГО РОСТА 

Помимо поддержания устойчивой передачи сиг-
налов пролиферативной активности, клеткам опухо-
ли требуется обходить механизмы ингибирования 
клеточной пролиферации. Переход от одной стадии 
клеточного цикла к другой контролируется дей-
ствием циклинзависимых киназ (CDK), активируе-
мых при взаимодействии с циклинами D-типа. Так, 
переход от фазы G1 к фазе S осуществляется после 
связывания CDK4/6 с циклином D1 и последующим 
фосфорилированим ассоциированного с ретиноб-
ластомой белка 1 (Rb1). Ингибирование CDK4/6 вы-
зывает дефосфорилирование Rb1, ведущее к ингиби-
рованию прогрессирования клеточного цикла [27].

Bulletin of Siberian Medicine. 2024; 23 (2): 101–113

Боденко В.В., Ларькина М.С., Прач А.А. и др. Молекулярные мишени таргетной терапии злокачественных



107

Обзоры и лекции

Примерно в 75% случаев диссеминированного 
рака молочной железы опухоли обладают HER2-от-
рицательным статусом, однако характеризуются 
высокой экспрессией рецепторов эстрогена и (или) 
прогестерона. Таким больным HER2-направленная 
таргетная терапия не показана. У пациентов с гормо-
нально чувствительными новообразованиями часто 
наблюдается гиперэкспрессия циклина D1, которо-
му отводится ключевая роль в регуляции клеточно-
го цикла. Стойкая активация комплекса циклин D1-
CDK4/6 обусловливает эффективность применения 
циклинзависимых ингибиторов, таких как абема-
циклиб, палбоциклиб, рибоциклиб. Их эффект об-
условлен ингибированием фосфорилирования Rb и 
блокированием клеточного цикла из фазы G1 в фазу 
S, что вызывает апоптоз опухолевых клеток [28]. 

НАЦЕЛИВАНИЕ НА МИШЕНИ,  
ОБЕСПЕЧИВАЮЩИЕ ИНДУКЦИЮ  
АНГИОГЕНЕЗА 

Прогрессирующий рост опухоли и метастазиро-
вание сопровождаются постоянным ростом новых 
кровеносных сосудов [29], который инициируется 
«ангиогенным переключением». При «ангиогенном 
переключении» баланс между проангиогенными и 
антиангиогенными факторами смещается в сторону 
активаторов, что приводит к стимулированию ва-
скуляризации тканей [30]. Гипоксия, возникающая в 
результате быстрого роста опухоли, является основ-
ным стимулом продукции индукторов ангиогенеза. 
Примечательно, что активация ангиогенеза фикси-
руется даже на ранних стадиях, предшествующих 
появлению солидных опухолей, что позволяет пред-
положить следующее: индукция ангиогенеза являет-
ся дискретным событием в канцерогенезе [29].

Мощным проангиогенными фактором является 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Сигналь-
ные белки, включая VEGF, а также основной фак-
тор роста фибробластов (FGF) и тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF), связываются с рецепторами 
клеточной поверхности на эндотелиальных клетках 
сосудов, регулируя «ангиогенный переключатель» 
[31, 32]. 

Терапия ИТК, направленная на ангиогенез опу-
холевого микроокружения, представлена мульти-
целевыми ингибиторами. Для терапии карциномы 
щитовидной железы одобрены следующие препара-
ты. Вандетаниб – ИТК, нацеленный на ангиогенный 
VEGFR-2, EGFR и Ret-тирозинкиназы, участвую-
щий в росте, прогрессировании и ангиогенезе опухо-
ли, а также ленватиниб – мультикиназный ингибитор 
рецепторов VEGF1-3 и FGF1-4. Регорафениб – 
мультикиназный ингибитор дифенилмочевины, воз-

действующий на ангиогенные (VEGFR1-3, TIE2), 
стромальные (PDGFR-β, FGFR) и онкогенные рецеп-
торы тирозинкиназы (KIT, RET и RAF), одобрен для 
терапии метастатического колоректального рака. 
Акситиниб – ИТК, характеризующийся сродством 
к рецепторам ангиогенным VEGF1, 2 и 3, PDGFR и 
c-KIT одобрен для терапии почечно-клеточной кар-
циномы. Сунитиниб – мультикиназный ингибитор, 
активный в отношении более 80 киназ, среди ко-
торых рецепторы тромбоцитарного фактора роста 
(PDGFRα и PDGRFβ), фактора роста сосудистого 
эндотелия (VEGRF1, VEGRF2 и VEGRF3), а также 
KIT, FLT, CSF-IR и RET, одобрен для терапии га-
строинтестинальных стромальных опухолей, почеч-
но-клеточного рака, нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы. Сорафениб – мультикиназ-
ный ИТК, одобрен для терапии гепатоцеллюлярной 
карциномы, почечно-клеточного рака и рака щито-
видной железы. Бевацизумаб и рамуцирумаб – мо-
ноклональные антитела IgG1, селективно связываю-
щиеся с VEGF и ингибирующие его биологическую 
активность, одобрен для лечения опухолей различ-
ных локализаций.

НАЦЕЛИВАНИЕ НА ИММУННЫЕ  
КОНТРОЛЬНЫЕ ТОЧКИ

В норме клетки, несущие онкогенный потенци-
ал, как обладатели генетических и эпигенетических 
модификаций, распознаются иммунными клетками 
как чужеродные и уничтожаются NK-киллерами, 
дендритными клетками и Т-лимфоцитами. Однако 
раковые клетки могут эффективно уклоняться от им-
мунного надзора посредством снижения экспрессии 
молекул человеческого лейкоцитарного антигена 
(HLA), опухоль-ассоциированных антигенов на сво-
ей поверхности или же непосредственно блокируя 
активацию Т-лимфоцитов способами клональной де-
леции или анергии. 

Рецепторы и их лиганды, способствующие ин-
гибированию или активации иммунного ответа, 
известны как иммунные контрольные точки. К им-
мунным контрольным точкам, подавляющим пути 
активации T-лимфоцитов, относят гликопротеин 
цитотоксических T-лимфоцитов 4 (CTLA-4), ре-
цептор запрограммированной гибели клеток 1 (PD-
1) и его лиганды (PD-L1 и PD-L2). Считается, что 
CTLA-4 регулирует пролиферацию Т-лимфоцитов 
на ранних стадиях иммунного ответа, прежде всего 
в лимфатических узлах, тогда как PD-1 подавляет 
Т-клетки на более поздних стадиях иммунного от-
вета, преимущественно в периферических тканях 
[33]. Терапия, направленная на ингибирование им-
мунных контрольных точек, представляет собой  
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моноклональные антитела, нацеленные на эти мо-
лекулы. Блокирование рецепторов или лигандов 
позволяет предотвратить приобретенную перифе-
рическую толерантность к опухолевым антигенам,  
следовательно, способствует восстановлению про-
тивоопухолевого иммунного ответа.

На сегодняшний день существует два основных 
класса антител иммунных контрольных точек: мАТ, 
нацеленные на пути CTLA-4, и мАТ, нацеленные на 
PD-1 и (или) его лиганд PD-L1. Первым таким лекар-
ственным средством, одобренным для лечения не- 
операбельной или метастатической меланомы, стал 
ипилимумаб, направленный на CTLA-4. Пемброли- 
зумаб и ниволумаб, направленные на PD1, также 
были одобрены для лечения пациентов с поздней 
стадией меланомы. Позже эти препараты были раз-
решены для лечения опухолей других локализа-
ций, включая немелкоклеточный рак легких, по-
чечно-клеточный рак (ПКР), плоскоклеточный рак  
головы и шеи, а также лимфому Ходжкина [34]. 

Следует отметить, что большинство пациентов 
не реагируют на монотерапию препаратами этого 
класса, кроме того, нередки случаи первичной и 
приобретенной устойчивости к лечению, что приво-
дит к ускользанию иммунитета и прогрессированию 
опухолевого процесса. Двойная блокада иммунных 
контрольных точек за счет совместного использо-
вания ингибиторов CTLA-4 и PD-1, является более 
мощной терапевтической стратегий и демонстриру-
ет синергический противоопухолевый эффект. Ан-
ти-CTLA-4- и анти-PD-1-агенты усиливают проти-
вораковый иммунный ответ посредством разных, но 
дополняющих друг друга механизмов – действуют 
в разное время и в разных местах на протяжении 
эволюции Т-клеток. Одной из таких комбинацией 
является совместное применение ипилимумаба и 
ниволумаба.

НАЦЕЛИВАНИЕ НА МИШЕНИ,  
АКТИВИРУЮЩИЕ ИНВАЗИЮ  
И МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ

Распространение опухолевых клеток из пер-
вичного очага поражения в другие органы и ткани 
является основной причиной летальности рака. Со-
гласно каскадной теории метастазирования, этот 
процесс состоит из последовательных этапов, кото-
рые можно объединить в следующие фазы. Первая 
фаза – физическое распространение опухолевых 
клеток из первичного очага, которая включает в 
себя трансформацию опухолевых клеток и клеточ-
ную инвазию вглубь окружающих тканей, интрава-
зацию опухолевых клеток в лимфатические и крове-
носные капилляры и сосуды, миграцию к участкам 

высвобождения и экстравазацию. Вторая фаза – ко-
лонизация и пролиферация новых опухолевых кле-
ток, приводящие к образованию микрометастазов с 
возможностью прогрессирования до макроскопиче-
ских опухолей. 

Эпителиально-мезенхимальный переход (ЭМП) – 
процесс морфологической и функциональной транс-
формации эпителиальных клеток и обретения ими 
мезенхимальных свойств: повышенная инвазив-
ность, подвижность, способность к миграции. К ин-
дукторам ЭМП относят трансформирующий росто-
вой фактор бета (TGFβ), факторы роста гепатоцитов 
(HGF), факторы роста фибробластов (FGF), инсули-
ноподобные факторы роста (IGF) и др. 

Рецептор фактора роста гепатоцитов (c-Мet) уча-
ствует в инициировании и развитии различных ви-
дов рака у человека и опосредует пролиферацию, 
миграцию и инвазию опухолевых клеток. Взаимо-
действие c-Met и его лиганда HGF активирует пере-
дачу сигналов нижестоящий путей PI3K/Akt и Ras/
MAPK, запуская реструктуризацию цитоскелета и 
различные клеточные реакции, включая миграцию 
клеток, митогенез, морфогенез, пролиферацию, ин-
вазию и ангиогенез. 

Низкомолекулярные ингибиторы c-Мet мож-
но разделить на селективные и мультикиназные 
ингибиторы. Капматиниб является селективным 
АТФ-конкурентным ИТК, нацеленным на с-Met, 
включая мутантный вариант, полученный путем 
пропуска экзона 14 (мутация METex14). Пропуск 
экзона 14 приводит к образованию усеченного ре-
цептора с-Met с отсутствующим регуляторным до-
меном, что снижает его негативную регуляцию, 
и, следовательно, возможность деградации белка 
c-Met, приводит к его устойчивой активации и он-
когенезу [35]. К мультикиназным ИТК, в частности 
с ингибированием c-Met, относятся кризотиниб (ми-
шени ALK, ROS1, c-Met, RON), применяемый для 
терапии ALK + или ROS1 + НМРЛ, и кабозантиниб 
(мишени МЕТ, VEGF, GAS6 (AXL), RET, ROS1, 
TYRO3, MER, KIT, TRKB, FLT3 и TIE-2), приме-
няемый для лечения ПКР. Было обнаружено, что 
амплификация гена MET связана с приобретенной 
устойчивостью терапии к семейству EGFR. Также 
было показано, что активация MET увеличивает экс-
прессию VEGF-A, способствуя ангиогенезу и росту 
эндотелиальных клеток.

Терапия моноклональными антителами подраз-
деляется на антитела против с-Met (такие как онар-
тузумаб и эмибетузумаб), антитела против HGF (та-
кие как фиклатузумаб и рилотумумаб), одобренные 
FDA, но на данный момент еще не разрешенные в 
России [36]. 
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Т а б л и ц а  1
Зарегистрированные в Российской Федерации ингибиторы тирозинкиназ, классифицированные в зависимости от мишени

Механизм действия Мишень (киназы) Название Показания

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (ангиогенез)

VFGFR1, VFGFR2, VFGFR3 Акситиниб (Акситиниб,Инлита®) Почечно-клеточный рак
VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 
(KDR) и VEGFR3 (FLT4), 
FGFR1, FGFR2, FGFR3, 

FGFR4, PDGFRα, а рецепторы 
тирозинкиназ KIT и RET

Ленватиниб (Ленватиниб, 
Ленвима®) Рак щитовидной железы

VFGFR1, VFGFR2, VFGFR3, 
PDGFR α и β, FGFR1, FGFR2, 

FGFR3
Нинтеданиб (Варгатеф®) Немелкоклеточный рак легкого

TIE, KIT, RET, RAF-1, BRAF, 
BRAFv600E, PDGFR, FGFR, 

CSF1R
Регорафениб (Стиварга®)

Колоректальный рак, 
гастроинтестинальные 
стромальные опухоли

Мультикиназный (>80 киназ), 
в том числе PDGFRα, PDGRFβ, 
VEGRF1, VEGRF2 и VEGRF3, 

KIT, FLT, CSF-IR, RET

Сунитиниб (Флутриксан, 
Сунитиниб, Сунитиниб-Амедарт, 
Сунитиниб-Химрар, Валеотиниб, 
Сутент®, Сунитиниб-Промомед)

Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли,

почечно-клеточный рак,
нейроэндокринные опухоли 

поджелудочной железы
Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (ангиогенез, 
пролиферация)

VEGF, EGFR/HER1 Вандетаниб (Капрелса) Рак щитовидной железы

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (пролифе-
рация)

EGFR/HER1, HER2, HER3 и 
HER4

Афатиниб (Гиотриф®, 
Гефитиниб-Промомед)

Немелкоклеточный рак легкого 
с мутациями EGFR

EGFR/HER1, HER2, HER3 и 
HER4

Гефитиниб (Гефитиниб, 
Валкира®, Гефитиниб-Тл, 

Гетинекс®, Гефтесса, Лангерра)

Немелкоклеточный рак легкого 
с мутациями EGFR

EGFR/HER1, HER2 и HER4 Дакомитиниб (Визимпро®) Немелкоклеточный рак легкого 
с мутациями EGFR

EGFR/HER1, HER2
Лапатиниб (Брестокэр, 

Лапатиниб-Промомед, Лапатиниб-
-Химрар, Тайверб®)

HER2+ рак молочной железы

EGFR/HER1 Осимертиниб (Осимертиниб, 
Рецевмо™)

Немелкоклеточный рак легкого 
с мутациями EGFR (делеции в 
экзоне 19 или замены L858R в 

экзоне 21,
с мутацией Т790М) 

EGFR/HER1 Эрлотиниб (Эрлотиниб, Эрлатера, 
Эрлотиниб-Тл) Немелкоклеточный рак легкого

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (уклонение 
от супрессоров клеточного 
роста)

CDK4/6 Абемациклиб (Зенлистик) HR+ и HER2- рак молочной 
железы

CDK4/6 Палбоциклиб (Итулси) HR+ и HER2- рак молочной 
железы

CDK4/6 Рибоциклиб (Рисарг) HR+ и HER2- рак молочной 
железы

Ингибирование 
внутриклеточных киназ (ниже-
стоящих сигнальных путей)

МЕК Биниметиниб (Мектови) Меланома

МЕК1/2 Кобиметиниб (Котеллик®) Меланома с мутаций BRAF 
V600

МЕК1/2 Селуметиниб (Коселуго) Плексиформная нейрофиброма

Ингибирование 
внутриклеточных киназ (ниже-
стоящих сигнальных путей)

BRAF Вемурафениб (Зелбораф®) Меланома с мутацией BRAF 
V600

BRAF Энкорафениб (Брафтови)
Меланома с мутациями 

BRAF, рак толстой кишки с 
мутациями BRAF

Ингибирование 
гиперэкспрессированного 
или мутантного белка и 
внутриклеточных киназ

 c-CRAF, BRAF, мутантная 
BRAF, KIT, FLT-3, RET, RET/

PTC, VEGFR1, VEGFR2, 
VEGFR3 и PDGFRβ

Сорафениб (Сорафениб, 
Сорафениб-Амедарт, 

Эффароникс®, Нексавар®, 
Сорафениб-Промомед)

Гепатоцеллюлярная карцинома, 
почечно-клеточный рак и рак 

щитовидной железы
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Механизм действия Мишень (киназы) Название Показания

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка 

Тирозинкиназа Брутона (BTK) Занубрутиниб (Брукинза®) Мантийноклеточная лимфома 
Тирозинкиназа Брутона (BTK) Ибрутиниб (Ибрутиниб-Натив) Мантийноклеточная лимфома

Тирозинкиназа Брутона (BTK) Акалабрутиниб (Калквенс®)

Хронический лимфоцитарный 
лейкоз/мелкоклеточная 

лимфоцитарная лимфома, 
мантийноклеточная лимфома

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка 

BCR-ABL1, c-KIT
Иматиниб (Иматиниб, Неопакс®, 

Иматиниб-Тева, Иматиниб 
Гриндекс)

Ph+ хронический миелолейкоз, 
Ph+ острый лимфобластный 

лейкоз 
BCR-ABL1, BCR-ABL1 

мутантные формы за 
исключением T315I мутации, 

c-KIT, Eph, PDGFβ

Нилотиниб (Нилотиниб, 
Нилотиниб-Промомед)

Ph+ хронический миелоидный 
лейкоз

BCR-ABL1, BCR-ABL1 
мутантные формы за 

исключением T315I мутации, 
семейство Src (в том числе, Src, 
Lyn и Hck), c-KIT, Eph, PDGFβ

Дазатиниб (Дазатиниб, Мирсониб, 
Дазатиниб-натив, Дазатиниб-

-Химрар)

Ph+ хронический миелоидный 
лейкоз, Ph+ острый 

лимфобластный лейкоз 

BCR-ABL1, BCR-ABL1 
мутантные формы за 

исключением T315I мутации, 
семейство Src (в том числе Src, 

Lyn и Hck)

Бозутиниб (Бозутиниб, Бозулиф) Ph+ хронический миелоидный 
лейкоз

BCR-ABL1, BCR-ABL1 
мутантные формы (в том числе 

T315I мутация)
Асциминиб (Сцембликс)

Ph+ хронический миелоидный 
лейкоз, хронический 

миелоидный лейкоз с мутацией 
T315I

BCR-ABL1, BCR-ABL1 
мутантные формы (в том числе 

T315I мутация)
Понатиниб (Айклусиг®)

Ph+ хронический миелоидный 
лейкоз, Ph+ хронический 

миелоидный лейкоз с 
мутацией T315I, Ph+ острый 

лимфобластный лейкоз 

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка 

ALK Алектиниб (Алеценза®) ALK+ немелкоклеточный рак 
легкого

ALK Церитиниб (Зикадия®) ALK+ немелкоклеточный рак 
легкого

ALK, ROS1
TYK1, FER, FPS, TRKA, TRKB, 

TRKC, FAK, FAK2 и ACK.
Лорлатиниб (Лорвиква®)

Карцинома щитовидной 
железы,

ALK+ немелкоклеточный рак 
легкого

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (пролифера-
ция, инвазия-метастазирование 
и др.)

ALK, ROS1, c-Met, RON Кризотиниб (Ксалкори®) ALK+ или ROS1+ 
немелкоклеточный рак легкого

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (инвазия-ме-
тастазирование)

MET Капматиниб (Табректа) Немелкоклеточный рак легкого 
с мутацией METex14

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка
(инвазия-метастазирование, 
ангиогенез и др.)

МЕТ, VEGF, GAS6 (AXL), 
RET, ROS1, TYRO3, MER, KIT, 

TRKB, FLT3 и TIE-2

Кабозантиниб
(Кабометикс®) Почечно-клеточный рак

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка (мутация 
генома)

PARP1, PARP2 и PARP3 Олапариб (Линпарза®)
Рак яичников, маточных труб 
или перитонеального рака с 

мут гена BRCA

П р о д о л ж е н и е  т а б л .  1
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Механизм действия Мишень (киназы) Название Показания

Ингибирование 
гиперэкспрессированного или 
мутантного белка

TRKA, TRKB и TRKC, 
кодируемые генами NTRK1, 

NTRK2 и NTRK3
Ларотректиниб (Витракви®)

Солидные опухоли, 
экспрессирующие слитный ген 

NTRK

TRKA, TRKB и TRKC, 
кодируемые генами NTRK1, 

NTRK2 и NTRK3, ROS1
Энтректиниб (Розлитрек®)

Солидные опухоли, 
экспрессирующие слитный ген 

NTRK

ROS1- положительный 
немелкоклеточный рак легкого 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1

Т а б л и ц а  2
 Классификация таргетных препаратов на основе моноклональных антител (в том числе конъюгатов моноклональных  

антител с цитотоксическими агентами), зарегистрированных в Российской Федерации

Механизм 
канцерогенеза Мишень Название Показания

Пролиферативная 
передача сигнала

EGFR
Цетуксимаб (Эрбитукс®) Метастатический колоректальный рак, 

рак головы и шеи

Панитумумаб (Вектибикс) Метастатический колоректальный рак  
с генами RAS дикого типа в опухоли

HER2

Пертузумаб (Перьета®) Рак молочной железы
Трастузумаб (Герцептин®, Гертикад®, 

Тразимера®) Рак молочной железы

Трастузумаб дерукстекан (Энхерту) Рак молочной железы
Трастузумаб эмтанзин (Кадсила®) Рак молочной железы

Ангиогенез VEGF

Бевацизумаб (Авастин®, Авегра® Биокад, 
Версаво®, Стибевара®) Метастатический колоректальный рак

Рамуцирумаб (Цирамза®)

Рак желудка, аденокарцинома 
гастроэзофагеального перехода, 
немелкоклеточный рак легкого, 

метастатический колоректальный рак, 
гепатоцеллюлярная карцинома

Иммунотерапия: 
иммунные 
контрольные точки

CTLA- 4

Ипилимумаб (Ервой®) Меланома

Тремелимумаб (Имджудо)
Немелкоклеточный рак легкого, рак 

мочевого пузыря, рак головы и шеи, рак 
печени и гемобластозы

PD-L1

Авелумаб (Бавенсио®) Метастатическая карцинома Меркеля

Атезолизумаб (Тецентрик®) Местнораспространенный или 
метастатический уротелиальный рак

Дурвалумаб (Имфинзи®) Немелкоклеточный рак легкого

PD-1
Ниволумаб (Опдиво®) Меланома, немелкоклеточный рак легкого, 

распространенный почечно-клеточный рак
Пембролизумаб (Китруда®, Пемброриа) Меланома

Пролголимаб (Фортека®) Меланома

Иммунотерапия

CD19, CD3 Блинатумомаб (Блинцито®) Острый лимфобластный лейкоз 

CD20

Обинутузумаб (Газива®) Хронический лимфолейкоз
Офатумумаб (Бонспри®) Хронический лимфоцитарный лейкоз

Ритуксимаб (Реддитукс®, Ритуксара®, 
Ацеллбия®, Мабтера®) B-клеточные неходжкинские лимфомы

CD20, СD3 Мосунетузумаб (Лансумио®) Фолликулярная лимфома

CD22 Инотузумаб озогамицин (Биспонса) СD22-положительный В-клеточный 
острый лимфобластный лейкоз

CD30 Брентуксимаб ведотин (Адцетрис®) CD30-положительная лимфома Ходжкина

CD33 Гемтузумаб озогамицин (Милотарг®) CD33-положительный острый 
миелоидным лейкозом

CD38
Даратумумаб (Дарзалекс) Множественная миелома
Изатуксимаб (Сарклиза®) Множественная миелома

CD79b Полатузумаб ведотин (Полайви®) Диффузная В-крупноклеточная лимфома
GD2 Динутуксимаб бета (Карзиба) Нейробластома
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Разработка новых таргетных препаратов, характе-

ризующихся низкой токсичностью, а также способ-
ных обходить механизмы резистентности – важная 
задача медицины XXI в. Понимание механизмов раз-
вития злокачественных образований и определение 
ключевых мишеней патогенеза того или иного про-
цесса в эволюции формирования опухоли является 
необходимым условиям для решения данной задачи.
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