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Терапевтические мишени опухолевого метаболизма

В целом метаболизм – это комплекс биохимических реакций, превраща-
ющих питательные вещества в «малые» молекулы (метаболиты). Они 
необходимы для того, чтобы вырабатывалась энергия, поддерживался 

окислительно-восстановительный баланс и происходил синтез белков, 
липидов, нуклеиновых кислот для поддержания жизнедеятельности клетки 

Метаболизм опухолевой клетки имеет определенные отличительные черты. 
К ним относятся аэробный гликолиз, утилизация альтернативных источников 
энергии, повышенный синтез липидов, изменение функции митохондрий, 
макропиноцитоз, аутофагия, высокий уровень свободных радикалов в клетке, 
особенности микроокружения и гипоксия. Гетерогенность подобных признаков 
определяется как фенотипом злокачественного новообразования, так и условия-
ми окружающей среды. Воздействия на данные специфические метаболические 
изменения могут являться перспективной терапевтической стратегией с целью 
увеличения продолжительности жизни больных. В данной работе продемон-
стрированы некоторые возможности лекарственной терапии с целью перепро-
граммирования метаболических особенностей опухолевых клеток.

Ключевые слова: метаболизм, гетерогенность, перепрограммирование 
опухоли.

Tumor cell metabolism has certain distinctive features such as aerobic glycolysis, 
utilization of alternative energy sources, increased lipid synthesis, mitochondrial 
dysfunction, macropinocytosis, autophagy, high levels of ROS, tumor microenvironment 
and hypoxia. This heterogeneity is determined by the malignant phenotype and the 
environmental conditions. Targeting specific metabolic pathways may be a promising 
treatment to increase the overall survival. This paper demonstrates the metabolic 
reprogramming as the potential anticancer strategy.
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и ее функций [1]. Безусловно, особенности энерге-
тического гомеостаза отличают нормальную клетку 
от опухолевой. Подобное перепрограммирование 
включает в себя: 

1. Метаболизм глюкозы: аэробный гликолиз (эф-
фект Варбурга), повышенный транспорт глюкозы 
в клетку (активация переносчиков), повышенная 
активность лактатдегидрогеназы и транспорт лактата 
в микроокружение;

2. Использование альтернативных источников 
энергии – глутамин, триптофан, аспарагин, лактат, 
цитрат, ацетил-кофермент А, кетоновые тела, аспа-
рагин;

3. Повышенный синтез липидов (жирные кислоты, 
холестерол, простагландин Е2);

4. Изменение функции митохондрий;
5. Рециркуляция «строительных» материалов – ма-

кропиноцитоз и аутофагия;
6. Высокий уровень свободных радикалов в клет-

ке – митофагия, активация с-Myc и синтеза серина;
7. Особенности микроокружения опухоли;
8. Гипоксия.
В зависимости от фенотипа опухолевой клетки 

(например, KRAS-мутация; Her2/neu гиперэкспрессия; 
EGFR-мутация; BRCA-мутация), а также постоянно 
меняющихся условий окружающий среды (клеточ-
ный состав микроокружения, pH, число и характер 
сосудов, коллагеновый матрикс), указанные признаки 
определяют: 1) какой источник энергии использовать; 
2) как его получить; 3) каким образом его метаболи-
зировать для создания конечного продукта (напри-
мер, АТФ); 4) в каком направлении его использовать 
(синтез, деление, дифференцировка или защитные 
реакции); 5) какой наименее затратный синтетиче-
ский путь выбрать. В тех неблагоприятных условиях, 
в которых развивается злокачественная опухоль, а 
именно, гипоксия, дефицит питательных веществ, 
избыточное число свободных радикалов, подобные 
механизмы необходимы для обеспечения клеток за-
пасом энергии, устойчивости к стрессовой ситуации, 
избыточной пролиферации и изменению функции 
микроокружения [1]. Таким образом, метаболизм 
опухолевых клеток сложен и изменчив. При этом оп-
тимальный метаболический режим опухолевая ткань 
выбирает в зависимости от различных состояний 
окружающей среды [1].

В этой связи воздействия на специфические мета-
болические изменения, которые характеризуют гете-
рогенность злокачественных клеток, могут являться 
перспективной терапевтической стратегией с целью 
увеличения продолжительности жизни больных [2].

Терапевтическое влияние на метаболизм 
глюкозы в опухолевых клетках 

Углеводы (в частности, глюкоза) – это основные 
питательные вещества, которые опухолевые клетки 
потребляют в максимальном количестве и от кото-

рых больше всего зависят. Их метаболиты являются 
важными энергетическими субстанциями, необходи-
мыми для активации, дифференцировки и функцио-
нирования клеток опухолевой ткани [3, 4]. Интересно, 
что клетки злокачественного новообразования могут 
выбирать различные субстраты для производства АТФ 
и биологических макромолекул в зависимости от их 
внешней концентрации и различных стрессовых 
условий [5]. Например, при условии недостатка глю-
козы или глутамина активируется онкоген c-Myc для 
поддержания пролиферации за счет регулирования 
экспрессии метаболических ферментов, таких как 
PHGDH, PSAT1, PSPH, а также других сигнальных путей 
синтеза, как правило, серина de novo [6]. Кроме того, 
в условиях гипоксии возможна утилизация ацетил 
кофермента А, что является менее энергозатратным 
процессом для синтеза липидов [3]. Не менее важным 
источником энергии являются и кетоновые тела [3]. 

Что происходит в норме при метаболизме глю-
козы? Описано ряд этапов: поглощение в ЖКТ, гли-
когенолиз в печени, реабсорбция глюкозы в почках, 
глюконеогенез (в печени и почках) и выделение через 
почки. Образование энергии (АТФ) в клетке проис-
ходит за счет:

1. гликолиза – кислород-независимый процесс, 
в результате которого при метаболизме 1 молеку-
лы глюкозы при участии 10 ферментов образуется  
2 молекулы аденозин-3-фосфата (АТФ) и 2 молекуды 
лактата;

2. Цикла трикарбоновых кислот (цикл Кребса) и 
окислительного фосфорилирования (5 мультибел-
ковых комплексов) – кислород-зависимый процесс, 
в результате которого при метаболизме 1 молеку-
лы глюкозы образуется 30-36 молекул АТФ за счет  
10 молекул никотинамид адениндинуклеотида (НАДН) 
и 2 молекул сукцината.

В опухолевых клетках одним из основных ме-
ханизмов образования энергии является аэробный 
гликолиз (эффект Варбурга). Его причиной является 
изменение генетического аппарата клетки на началь-
ных этапах опухолевой трансформации. Интересно 
отметить, что для клеток микроокружения новооб-
разования характерен обратный эффект Варбурга. 
Зачем необходим аэробный гликолиз? Во-первых, 
это связано с тем, что скорость образования АТФ зна-
чительно выше при данном процессе по сравнению 
с окислительным фосфорилированием. Во-вторых, 
промежуточные продукты аэробного гликолиза ис-
пользуются для синтеза липидов, белков и нуклеи-
новых кислот [7]. Подобное обстоятельство, как раз, 
необходимо для быстро пролиферирующей популя-
ции опухолевых клеток. Особенностью является тот 
факт, что высокий уровень гликолиза может угнетать 
способность опухоли к окислительному фосфори-
лированию в митохондриях по принципу обратной 
регуляции. Как глюкоза попадает в опухолевую клетку? 
Описано несколько механизмов транспорта: 

В.А. Чубенко



185Т. 22, №3 – 2021

– Пассивный переносчик глюкозы (семейство 
белков GLUT – 14 подтипов, чаще GLUT1);

– АТФ- и натрий зависимый переносчик глюкозы 
(SGLT, наиболее важный SGLT2, отвечает за реабсорб-
цию глюкозы в почечных канальцах). 

Регуляция транспорта глюкозы осуществляется 
активацией различных сигнальных путей, в част-
ности [7]: 

– PIK3CA/AKT/mTOR – повышает экспрессию и 
активность GLUT1; способствует ассоциации гек-
сокиназы (HK-II) с митохондриальной и наружной 
мембраной VDAC, облегчая образование глюкозо-6-
фосфата; и, косвенно, стимулирует активность фос-
фофруктокиназы (PFK-I) для образования повышен-
ного количества фруктозо-1,6-фруктозо-бис-фосфата, 
лимитирующей реакции гликолиза;

– HIF-1a – повышает экспрессию и активность 
GLUT1;

– p53 – повышает экспрессию гексокиназы II;

– c-Myc – повышает экспрессию и активность 
GLUT1; повышает активность лактатдегидрогеназы; 
стимулирует киназную активность пируватдегидро-
геназы. 

В чем заключается гликолиз? Глюкоза через 2 кана-
ла (их много в опухолевых клетках), GLUT1 и SGLT2, 
попадает в клетку. В ней за счет фермента гексокиназы 
(HK) превращается в глюкозо-6-фосфат (G6P), кото-
рый за счет фермента глюкозо-6-фосфат-изомеразы 
(GPI) превращается во фруктозо-6-фосфат (F6P). 
Этот метаболит за счет фосфофруктокиназы (PFK) 
превращается в фруктозо-1,6-бифосфат (F1,6BP), 
который метаболизируется алдолазой (ALDO) в 
глицеральдегид-3-фосфат (GADP). Этот метаболит при 
помощи глицеральдегид-3-фосфат-дегидрогеназы 
(GAPDH) превращается в 1,3-бифосфо-Д-глицерат 
(1,3BPG), который за счет фосфоглицерат киназы 
(PGK) метаболизируется в 3-фосфоглицериновую кис-
лоту (3PG), которая за счет фермента фосфоглицерат 

Таблица 1. 
Терапевтические мишени метаболизма глюкозы в опухолевой клетке

Препарат Эффект

Кетогенная диета Снижение поступления углеводов из вне – «соревнование» за ресурс

SGLT-ингибиторы: 
канаглифозин, дапаглифозин, 
эмпаглифозин

Блокирует обратный захват глюкозы в проксимальных канальцах почек

Ингибиторы MCT1-4: 
леналидомид
AR-C155858, AZD3965

Блокирует транспорт лактата из клетки в микроокружение, подавляет 
активность Трег, перепрограммирует клетку на окислительное фосфори-
лирование

Силибинин и цитохалазин В Ингибируют GLUT1, 3, 4

Анти-EGFR антитела 
(цетуксимаб)

Снижает транспорт глюкозы в клетку

2-деоксиглюкоза, 
3-бромопируват, лонидамин

Ингибируют гексокиназу II типа

Дегидроэпиандростендион, по-
лидатин и 6-аминоникотинамид

Ингибируют глюкозо-6-фосфат дегидрогеназу

Гидрокортизон, оксид азота, 
дихлорацетат, цисплатин

Ингибируют пируват дегидрогеназу

Ингибиторы пируваткиназы М2: 
метформин, шиконин, витамин 
К3 и 5, темозоломид, бенсеразид

Подавляют захват глюкозы и продукцию лактата. Снижают активность HIF-
1α/PKM2. Блокирует эпителиально-мезенхимальный переход. Подавляют 
TGF- β1. Активируют LKB1/AMPK, подавляя продукцию глюкозы в печени. 
Повышают чувствительность клеток к инсулину

Мелатонин

Подавляет HIF-1α. Это приводит к накоплению α-кетоглутората из-за 
снижения экспрессии дигидролипоамида, митохондриальной индукции, 
подавлению AKT, активации р53, активации AMPK. Кроме того, стимулиру-
ется глюконеогенез за счет активации фосфоенолпируваткарбоксикиназы. 
Увеличивается число свободных радикалов из-за снижения концентрации 
глутатиона. Подавляется активность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, в 
связи с чем подавляется пентозофосфатный путь

Высокие дозы витамина С
Снижает активность HIF-1α, подавляет гликолиз. Повышает активность пен-
тозофосфатного пути. Подавляет активность цикла трикарбоновых кислот.

Сорафениб Активирует AMPK, блокирует mTOR, подавляет гликолиз

Бортезомиб
Активирует AMPK через кальций-кальмодулин зависимую киназу β, бло-
кирует mTOR, подавляет гликолиз

В.А. Чубенко
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мутазы (PGM) превращается в 2-фосфоглицериновую 
кислоту (2PG). Этот метаболит посредством энолазы 
(ENO) метаболизируется в фосфоенолпируват (PEP), 
который, в свою очередь, пируват киназой (PKM) пре-
вращается в пируват. Далее процесс, в зависимости 
от условий, может идти по следующим направлениям:

– Лактатдегидрогеназа (LDH) превращает пируват 
в лактат, который направляется во внеклеточный 
матрикс;

– Пируватдегидрогеназа (PDH) превращает пиру-
ват в ацетил-кофермент А, который транспортируется 
в митохондрию в цикл трикарбоновых кислот;

– Алдокеторедуктаза А1 (AKR1A1) метаболизирует 
пируват в этанол.

Необходимо отметить, что для ускорения про-
цесса получения энергии и перераспределения 
метаболитов по разным функциональным направ-
лениям, пируват может трансформироваться пи-
руват карбоксилазой (РС) в оксалоацетат, один из 
компонентов цикла трикарбоновых кислот. Кроме 
того, во время гликолиза образуются ряд промежу-
точных продуктов, которые используются в процессе 
биосинтеза в опухолевой клетке. К ним относятся:  
1) синтез гексозаминов (HBР) для продукции уридин 
дифосфат-N-ацетилглюкозамина вследствие реакции 
гликозилирования; 2) пентозо-фосфатный путь (РРР) 
для продукции никотинамидадениндинуклеотид 
фосфата (НАДФН) и рибозы для синтеза нуклеотидов; 
глюкозо-6-фосфат идет в пентозофосфатный путь за 
счет глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназы (G6PD); инте-
ресно отметить, что подавление гликолиза на этапе 
пируват-киназы приводит к повышению активности 
PPP, что защищает в норме клетку от оксидативного 
стресса; при опухолевом процессе активация PPP 
является признаком плохого прогноза; 3) продукция 
аминокислот серина и глицина (SBP). 

С точки зрения клинициста, подобное описание 
метаболизма глюкозы важно для понимания потенци-
альных точек терапевтического воздействия с целью 
попытки «лишения» основного энергетического суб-
страта опухолевых клеток или возможного метаболи-
ческого репрограммирования для торможения роста 
и метастазирования. Ключевыми из них являются: 
1) транспортные молекулы (GLUT1, SGLT, MCT1);  
2) гексокиназа – первый фермент гликолитического 
цикла (HK I–IV); 3) фосфофруктокиназа (PFK1-2);  
4) глюкозо-6-фосфат дегидрогеназа; 5) пируват деги-
дрогеназа; 6) пируват киназа М2; 7) AMPK; 8) HIF-1α. 
Потенциальные терапевтические мишени метабо-
лизма глюкозы в опухолевой клетке представлены в 
таблице 1 [7–13].

Терапевтическое влияние  
на альтернативные источники энергии

Глутамин, по сравнению с глюкозой, является не 
менее важным источником энергии в опухолевой 
клетке. Он включается в цикл трикарбоновых кислот 

путем синтеза α-кетоглутората [13]. Глутамин необ-
ходим для образования нуклеотидов, производства 
аминокислот, поддержания окислительно-восстано-
вительного баланса, процессов гликозилирования, 
производства внеклеточного матрикса, синтеза 
глутатиона (антиоксидантной защиты), аутофагии 
и эпигенетического регулирования функции клеток. 
В случае мутации RAS активируется эндоцитоз, что 
приводит к накоплению значительной концентра-
ции глутамина внутри клетки [14]. Помимо опухоли, 
данный метаболит активно утилизируется клетками 
иммунной системы. Его дефицит может подавлять 
пролиферацию Т-клеток и продукцию цитокинов. 
Однако было показано, что недостаток глутамина 
во время активации Т-клеток in vitro способствует 
дифференцировке CD8+ Т-клеток памяти [1, 2]. Кроме 
того, метаболизм глутамина играет важную роль в 
регуляции трансформации CD4+ Т-клеток в воспали-
тельные субтипы. Он необходим для пролиферации 
иммунных клеток, презентации антигенов, синтеза 
и секреции цитокинов, производства оксида азота 
и пероксидов, фагоцитоза и т.д. Все эти функции 
косвенно или напрямую зависят от запасов НАДН [1, 
15, 16]. С увеличением утилизации глутамина значи-
тельно снижается уровень апоптоза иммунных клеток. 
Например, глутамин подавляет клеточную гибель 
нейтрофилов путем уменьшения экспрессии про-
апоптотических белков Bax и Bcl-xs. Производство 
и секреция провоспалительных цитокинов (ИЛ-6, 
ИЛ-1 и ФНО) макрофагами также контролируется его 
метаболизмом [11, 14, 17, 18]. Каким образом проис-
ходит реализация функции глутамина [13]? Основным 
его переносчиком в клетку является белок SLC1A5/
ASCT2. Далее возможны 3 направления: 1) ферменты 
карбамоил-фосфат синтетаза 2, аспартат-транскарба-
милаза и дигидрооротаза трансформируют глутамин 
для синтеза нуклеотидов; 2) экскреция глутамина во 
внеклеточное пространство в обмен на лейцин, кото-
рый необходим как активатор глутаматдегидрогеназы; 
3) преобразование глутамина за счет глутаминазы в 
глутамат и аммоний. Далее глутаматдегидрогеназа 
превращает глутамин в α-кетоглуторат, который явля-
ется субстратом цикла Кребса. В этой связи ферменты, 
участвующие в метаболизме глутамина, являются пер-
спективной терапевтической мишенью (табл. 2)[13]. 

Таблицы 2. 
Терапевтические мишени метаболизма 

глутамина в опухолевой клетке

Препарат Эффект

BPTES
CB-839
Азасерин
Ацивицин
1-DON
L-аспарагиназа (косвенно)

Ингибиторы 
глутаминазы
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Терапевтическое влияние на аутофагию

Аутофагия – это биологический феномен в регуля-
ции синтеза, деградации и повторного использования 
клеточного материала. Данный процесс снижает на-
копление внутриклеточного «мусора», ограничивает 
появление патологических мутаций. В нормальных 
клетках аутофагия является одним из механизмов 
защиты от онкологической трансформации. В опухо-
левой клетке – это защита от гибели, индуцированной 
метаболическим стрессом (особенно в опухолях с 
мутацией в гене RAS) [19]. Регуляция процесса ауто-
фагии осуществляется генами, связанными с ауто-
фагией (ATGs) и регуляторными белками. Основные 
сигнальные пути включают в себя PI3K-AKT-mTOR, 
TP53-mTOR и Ca2+-AMPK-mTOR. Ключевыми белками 
являются mTOR и Beclin 1 [19]. 

Аутофагия подразумевает прохождение в клетке 
следующих этапов [19]:

1. Индукция – белок mTOR активируется «внутри-
клеточным стрессом»; далее происходит стимуляция 
серин/треонин киназ: ULK1 и ULK2; в дальнейшем 
этот комплекс с ATG101, ATG17 и ATG13 (регуляторные 
белки) стимулирует начало аутофагии;

2. Зарождение/образование везикул – ULK1 ком-
плекс фосфорилирует и активирует Beclin 1/Vps34, 
а также ряд генов – ATG14L, Vps15; это приводит к 
стимуляции белка AMBRA1; кроме того, комплекс 
Beclin 1/Vps34 продуцирует фосфатидил-инозитол-3 
фосфатазу (PIP3), которая необходима для активации 
double-FYVE-containing protein 1 (DFCP1), находящий-
ся в мембране эндоплазматического ретикулума; это 
приводит к образованию омегасом; в итоге мембрана 
аутофагосомы будет состоять из мембраны эндо-
плазматического ретикулума, мембраны комплекса 
Гольджи, плазматической мембраны и мембраны 
митохондрий; интересно отметить, что Beclin1 связан 
с bcl-2 (два сигнальных пути – аутофагия и апоптоз);

3. Удлинение везикул – вследствие ряда этапов 
ATG5-A-TG12 комплекс взаимодействует с ATG16L1 
и белком, связанным с микротрубочками (MAP1LC3 
или LC3), который объединен с липидфосфатидилэта-
ноламином (PE); далее происходит ковалентное свя-
зывание этого комплекса с E1-похожим ферментом 
ATG7 и E2-похожим ферментом ATG10. В дальнейшем 
комплекс связывается с ATG16 для удлинения везикул; 
вторая система подразумевает образование LC3 в 
свободной форме для того, чтобы, присоединившись 
к мембране аутофагосомы, выполнять роль «якоря», 
необходимого для роста;

4. Созревание аутолизосом – происходит в не-
сколько этапов – амфисома, далее эндосома, далее 
аутолизосома и слияние с лизосомой;

5. Слияние лизосом – в этом процессе принимают 
участие ряд белков -ГТФазы. RAB5 и RAB7, ген UVRAG (UV 
radiation resistance-associated gene protein) и SNARE бел-
ки (VAMP8 и STX17). UVRAG взаимодействует c Beclin 1;

6. Деградация – осуществляется катепсинами 
(CTSB, CTSC, CTSD, CTSL, CTSS) – для рециркуляции 
и метаболизма;

7. Переработка/рециркуляция.
Особенностью является тот факт, что каждый 

этап регулируется микроРНК (до 2000 молекул) [19]. 
Необходимо отметить, что мутация в гене RAS ведет 
к активации процесса аутофагии через стимуляцию 
RAF/RAS/MEK сигнального пути, который связан с 
метаболизмом митохондрий [20]. Подавление ау-
тофагии приводит к снижению гликолитической 
емкости, торможению окислительного фосфорили-
рования и пролиферации за счет индукции апоптоза. 
Интересно отметить, что при разных локализациях 
опухоли, влияние аутофагии происходит в различ-
ных направлениях. Так, например, при раке подже-
лудочной железы аутофагия стимулирует гликолиз. 
Следовательно, блокада аутофагии должна привести к 
снижению потребления глюкозы. При раке почки ау-
тофагия стимулирует метаболизм липидов, а при раке 
желудка – глутаминолиз [20]. Кроме того, аутофагия в 
опухолевой клетке ведет к значительной экспрессии 
PD-1 и CTLA-4 в микроокружении, деградации гранзи-
ма В, синтезируемого NK-клетками, повышению ак-
тивности М2-опухоль ассоциированных макрофагов 
[20]. С терапевтической точки зрения, ингибиторами 
аутофагии являются: гидроксихлорохин сульфат, 
3-метиладенин, иматиниб мезилат, пенициллин, 
азитромицин, паклитаксел [20–24].

Терапевтическое влияние на особенности 
микроокружения опухоли

Микроокружение опухолевых клеток представляет 
собой «оркестр2, состоящий из огромного числа ис-
полнителей. К ним относятся: различные клетки им-
мунной системы, опухоль-ассоциированные фибро-
бласты (ОАФ), стромальные клетки, клетки сосудистой 
сети, коллагеновые волокна, цитокиновый коктейль, 
буферные системы. В итоге каждый элемент потен-
циально может служить мишенью терапевтического 
воздействия. В данном обзоре мы остановимся лишь 
на некоторых из них с точки зрения возможностей 
изменения метаболизма опухолевой ткани.

Влияние на опухоль-ассоциированные фибробла-
сты

ОАФ являются одним из основных компонентов 
опухолевого микроокружения и вовлечены в регуля-
цию различных тканевых и клеточных процессов, та-
ких как: дифференцировка и пролиферация, функция 
стволовых клеток, ремоделирование внеклеточного 
матрикса, клеточная миграция и апоптоз. Данные 
особенности влияют на рост опухоли, энергетический 
метаболизм, иммунологическую зависимость, ангио-
генез и метастазирование [25]. Подобная биологиче-
ская активность ОАФ связана с активацией определен-
ных сигнальных путей (трансформирующего фактора 
роста-бета – TGF-β, PIK3CA/AKT/mTOR, MAPK, Wnt, 

В.А. Чубенко



188 Т. 22, №3 – 2021

Janus, EGFR, Hippo и др.), которые могут выступать в 
качестве потенциальной терапевтической мишени 
(табл. 3)[25]. Особенностью является тот факт, что 
ОАФ проявляют молекулярную и функциональную 
гетерогенность как в зависимости от вида опухоли, 
так и от стадии процесса. Превращение «нормального 
фибробласта» в ОАФ происходит через ряд этапов [25]:

1) факторы роста и цитокины, такие как, напри-
мер, TGF-β1, остеопонтин (OPN), ИЛ-1β, взаимодей-

ствуют с их рецепторами на поверхности клетки. 
Это приводит к активации регуляторных элементов: 
микроРНК (miR-200s) и CD44, которые стимулируют 
через систему TGF-/Smads и NF-kB ряд генов (Fli-1, 
TCF12, α-SMA), приводя к трансформации в ОАФ;

2) экзосомы опухолевых клеток, в составе которых 
имеются микроРНК и IncРНК, активируют сигнальные 
пути в «нормальном» фибробласте (TGF- β/Smads, JAK/
STAT, NF-kB и MAPK), вызывая его трансформацию;

Таблица 3. 
Сигнальный путь в опухоль-ассоциированных фибробластах как мишень лекарственной терапии

Препарат Мишень Эффект

Ингибитор TGF-β 
(LY2109761) 
и анти-эндоглин антитело 
(TRC105)

TGF-β сигнальный путь

Подавление роста ОАФ, переключение 
клетки на окислительное фосфорилиро-
вание (снижение активности изицитрат-
дегидрогеназы – IDH3α), торможение 
активности тканевого фактора роста – 
CTGF (торможение инвазии и метастази-
рования)

Ингибитор PIK3CA/AKT 
(LY294002)

PIK3CA/AKT сигнальный путь

Снижение дифференцировки ОАФ, тор-
можение роста перицитов опухолевых 
сосудов, активация иммунной системы, 
торможение метастазирования (блокада 
рецептора фарнезоид X), антиангиоген-
ный эффект

Траметиниб MAPK сигнальный путь
Подавление метаболизма жирных кис-
лот и глюкозы, антипролиферативный 
эффект

Stattic (Y705) JAK/STAT3 сигнальный путь

Торможение секреции провоспалитель-
ных цитокинов (ИЛ6, 10,11,22), подавле-
ние метастазирования, подавление эпи-
телиально-мезенхимального перехода, 
антиангиогенный эффект

Net1-антитело
Netrin-1, IL-6/JAK2/STAT3 
сигнальный путь

Антипролиферативный эффект, блокада 
инвазии и метастастазирования

AG490 JAK2 ингибитор, анти-ИЛ17 Блокада пролиферации и инвазии

G15, AG, U0126, гефитиниб EGFR/GPER сигнальный путь
Блокада пролиферации и инвазии, пода-
вление функции стволовых клеток

Таблица 4. 
Опухоль-ассоциированные фибробласты как терапевтическая стратегия

Мишень Схема Эффект

NOX4 GKT137831 Подавление дифференцировки в ОАФ

ОАФ

Бортезомиб+панобиностат

Торможение активности ОАФ

Лозартан

Иматиниб

Дисульфирам

Тоцилизумаб

Артемизинин

Стимуляция обратной трансформации 
ОАФ в нормальные фибробласты

Кальципотриол 
(агонист рецептора витамина D)

Ретиноевая кислота (ATRA)
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3) Лизофосфатилиловая кислота (LPA), TGF-β1 и 
PDGF, которые секретируются опухолевыми клетками, 
активируют HIF-1α и кавеолин-1 (CAV-1), вызывая 
метаболическое репрограммирование «нормаль-
ного» фибробласта в виде активации гликолиза как 
основного источника энергии (обратный эффект 
Варбурга), что приводит к его трансформации;

4) за счет активации JAK/STAT, эпирегулина и ИЛ-6 
происходит изменение цитоскелета «нормального» 
фибробласта, трансформируя его в ОАФ.

Гетерогенность ОАФ, возможно, зависит от его 
предшественника. В основном, ОАФ образуются 
либо из фибробластов, которые уже находятся в 
зоне происхождения опухоли, либо из фиброцитов, 
которые мигрировали из костного мозга под влия-
нием цитокинов, либо мезенхимальных стволовых 
клеток, либо звездчатых клеток. Кроме того, они могут 
иметь в качестве источника эпителиальные клетки 
вследствие эпителиально-мезенхимального перехода 
или перициты, а также гладко-мышечные клетки или 
адипоциты [25]. Интересно отметить, что и разные 

цитокины трансформируют фибробласт по-разному. 
Например, ИЛ-1 индуцирует воспалительный ОАФ, а 
TGF-β – миофибробластический фенотип. В этой свя-
зи любая лекарственная стратегия должна учитывать 
подобное разнообразие [25] (табл. 4). 

Терапевтическое влияние на гипоксию
Гипоксия как особенность опухолевого микро-

окружения является интегральным показателем и 
характеризуется снижением парциального давления 
кислорода в тканях менее 10 мм рт. ст. Ее метаболи-
ческий профиль характеризуется динамическими 
градиентами давления кислорода, гликолизом, внекле-
точным ацидозом, накоплением лактата и аденозина, 
а также истощением основных питательных веществ 
в связи с нарушенной сосудистой архитектоникой 
[26]. Подобное состояние способствует развитию ге-
терогенности опухолевых клеток, снижению степени 
их дифференцировки, увеличению инвазивного по-
тенциала и склонности к метастазированию. Кроме 
того, это основной аспект в формировании феноти-

Таблица 5. 
Антигипоксические стратегии терапии

Препарат Мишень Эффект

Эвофосфамид (TH-302)
Препарат, активируемый 
гипоксией

Алкилирующий агент

Празиквантел (Е09)
Препарат, активируемый 
гипоксией

Цитотоксичность

SN3000
Препарат, активируемый 
гипоксией

Цитотоксичность

Доксорубицин Подавление активности HIF Снижение связывания HIF-1 и HRE

Даунорубицин Подавление активности HIF Снижение связывания HIF-1 и HRE

Генная терапия (микроРНК) Анти-HIF-1α Генная плазмида анти- HIF-1α

РХ-478 HIF-1α – ингибитор Снижение экспрессии Foxp3 и VEGF

CRLX101 HIF-1α – ингибитор Подавление HIF-1α и топоизомеразы 1

POM-1 ENTPD2 – ингибитор
Снижение миелоидных клеток-предше-
ственников (MDSCc)

Анти-CAIX-антитело Мишень карбоангидраза
Иммуноопосредованный механизм гибели 
опухоли при экспрессии карбоангидразы 
IX

SLC-0111 Ингибитор карбоангидразы IX
Подавление гликолиза в опухолевой клетке 
и повышение pH в микроокружении

SCH58261 A2AR – антагонист Ингибитор аденозина

Кислородотерапия Кислородный коктейль
Накопление кислорода и снижение HIF-1α-
CD39/CD73 опосредованного внеклеточно-
го накопления аденозина

Метформин
Ингибирует потребление 
кислорода клеткой

Снижение потребления кислорода

Бевацизумаб
Блокада сосудисто-эндотелиаль-
ного фактора роста

Антиангиогенный

Ленватиниб Мультикиназный ТКИ (VEGFR) Антиангиогенный

Кабозантиниб ТКИ Антиангиогенный
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па, резистентного к лекарственной терапии [26]. Это 
происходит вследствие остановки клеточного цикла 
(переход клеток в G0 фазу), увеличения числа нуклео-
фильных веществ, повышения активности ферментов 
репарации ДНК, снижению числа свободных ради-
калов (форм кислорода), а также потери индукции 
р53-опосредованного апоптоза опухолевых клеток. 
Кроме того, гипоксическое состояние способствует 
дифференцировки иммуносупрессивных стромальных 
клеток и увеличению числа цитокинов, подавляющих 
активность иммунной системы [26]. Адаптация опухоли 
к снижению давления кислорода происходит за счет 
семейства транскрипционных факторов (HIF – гипок-
сия-индуцированный фактор). Это гетеродимерные 
спиралевидные белки, включающие в себя кислород-
зависимую регуляторную субъединицу-альфа (HIF-1α, 
HIF-2α и HIF-3α) и постоянную субъединицу-бета 
(HIF-1β). Активирующей функцией обладают HIF-1α и 
HIF-2α, а негативной – HIF-3α. В условиях достаточного 
давления кислорода пролиновые фрагменты HIF-1α 
после гидроксилирования пролил-гидроксилазами 
(PHDs), связываются в опухолевой клетке с белком-
супрессором фон Хиппель Линдау (pVHL), что приво-
дит к его деградации. В случае недостатка кислорода 
подавление PHDs позволяет HIF-1α накапливаться и 
транспортироваться в ядро клетки, где происходит ге-
теродимеризация с HIF-1β. Затем гетеродимер HIF-1α/
HIF-1β связывается с транскрипционным коактивато-
ром p300/CBP и элементом HRE, что активирует транс-
крипцию генов-мишеней HIF. Гипоксия-зависимые 
HIF-1α и HIF-2α активируют многочисленные гены-ми-
шени, которые регулируют различные биологические 
процессы в опухолевой ткани, включая ангиогенез, 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию 
(ЭМТ), стволовые клетки, метаболические изменения, 
пролиферацию, инвазию, метастазирование, а также 
иммунную регуляцию [26].

В этой связи гипоксия является привлекатель-
ной мишенью с целью терапевтического воздей-

ствия для потенцирования эффекта химио- или 
иммунотерапии, чтобы повысить эффективность 
лекарственного лечения. Каким образом возмож-
но изменить гипоксическое состояние в опухоли? 
Предлагается применение следующих стратегий: 
1) применение препаратов (так называемых, «pro-
drug»), активируемых гипоксией; 2) подавление 
активности HIF; 3) таргетная терапия на регулятор-
ные сигнальные пути (mTOR, UPR – unfolded protein 
response); 4) метаболическая терапия; 5) генная 
терапия; 6) применение анаэробных бактерий [26]. 
Примеры лекарственного воздействия представле-
ны в таблице 5 [26].

Заключение 
На сегодняшний день любой метод лекарствен-

ного воздействия, которым обладает практический 
онколог, а именно, химиотерапия, таргетная терапия 
или иммунотерапия приводит, в ряде случаев, к тормо-
жению роста опухоли и, возможно, даже длительному 
регрессу посредством не просто механического раз-
рушения клеток, а за счет регуляции метаболических 
процессов, которые могут быть триггером апоптоза 
или другого механизма гибели. Очевидно, перспек-
тивным и универсальным направлением является 
воздействие, как раз, на «узловые» точки метаболизма 
в опухолевой клетке, что в современных рекоменда-
циях практически не учитывается. Подобное репро-
граммирование может привести к нормализации 
функционального фенотипа патологической клетки, 
контролю пролиферации и ее дифференцировки. 
Учитывая высокую пластичность и гетерогенность 
опухолевого метаболизма, для улучшения результатов 
лечения необходимо использовать комбинированные 
стратегии. Несомненно, подобные изменения могут 
повлиять и на продолжительность жизни больного.  
В итоге, для доказательства эффективности примене-
ния подобного подхода необходимы дополнительные 
исследования.
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