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Новые подходы к лечению рака  
на примере карцином поджелудочной железы

Рак поджелудочной железы (РПЖ) отличается чрезвычайно агрес-
сивным течением и крайне низкой эффективностью существующих 
методов лечения. J. Tintelnot et al. [1] проанализировали микробиом у 

пациентов с РПЖ, характеризующихся различным ответом на химиотера-
пию. Оказалось, что состав микроорганизмов кишечника у индивидуумов 
с чувствительностью и резистентностью к стандартным комбинациям 
цитостатиков значительно различается. Более того, фекальный перенос 
от больных с химиочувствительными опухолями сдерживал рост РПЖ у 
экспериментальных мышей, в то время как эта же процедура не прино-
сила положительного эффекта, если в качестве доноров использовались 
больные с химиорезистентными новообразованиями. Метаболомное 
профилирование плазмы установило, что пациенты, ответившие на химио- 
терапию, отличаются повышенным содержанием индол-3-уксусной кис-
лоты (indole-3-acetic acid, 3-IAA). Известно, что индол-3-уксусная кислота 
является метаболитом триптофана, при этом данное соединение про-
дуцируется микробиотой кишечника. Дальнейший анализ установил, что 
главными источниками 3-IAA являются Bacteroides fragilis и Bacteroides 
thetaiotaomicron. Хотя триптофан может выступать в качестве предшествен-
ника 3-IAA, его избыток является опасным, т.к. продукты метаболизма этой 
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аминокислоты вызывают супрессию противоопу-
холевого иммунитета. Действительно, длительный 
(двухнедельный) прием триптофана ускорял рост 
новообразований у экспериментальных мышей. 
В то же время четырехдневное обогащение пищи 
триптофаном оказалось достаточным для повы-
шения уровня индол-3-уксусной кислоты; при этом 
подобная диета сдерживала прогрессию карцином 
на фоне цитостатической терапии. Существенно, 
что данный эффект наблюдался только у тех жи-
вотных, в отношении которых фекальный перенос 
выполнялся от пациентов с химиочувствительным 
РПЖ. Непосредственное добавление 3-IAA к пище-
вому рациону также способствовало эффективности 
химиотерапии у подопытных мышей. Более того, 
расширенное исследование на пациентах с РПЖ 
установило, что уровень индол-3-уксусной кисло-
ты в плазме достоверно коррелирует с ответом на 
цитостатические препараты. Таким образом, 3-IAA 
является перспективным кандидатом для клиниче-
ских испытаний [1, 2].

Нобелевская премия по физиологии и медицине 
2023 г. была присуждена американским ученым Katalin 
Karikó и Drew Weissman за разработку РНК-вакцин [3]. 
Изготовление «обычных» вакцин сопряжено с доста-
точно длительной и трудоемкой процедурой наработ-
ки и очистки иммуногенных белков. Использование 
РНК-вакцины предусматривает инъекцию молекулы 
РНК, которая кодирует нужный антиген, при этом 
сама продукция иммуногенного белка в данном случае 
происходит непосредственно в организме пациента. 
Наработка РНК значительно проще наработки белков. 
Наибольшую известность РНК-вакцины получили в 
ходе борьбы с эпидемией COVID-19. Примечательно, 
что поворотным моментом в создании РНК-вакцин 
стала замена уридина на псевдоуридин, позволившая 
значительно увеличить стабильность молекул РНК. 
Благодаря простоте и быстроте изготовления РНК-
вакцины представляются чрезвычайно эффективным 
подходом для персонализированного лечения рака. 
L.A. Rojas et al. [4] испытали адъювантную РНК-вакцину 
на пациентах, у которых был диагностирован рак 
поджелудочной железы. Опухолевые антигены и ин-
дивидуальные варианты пептидов системы HLA были 
идентифицированы посредством экзомного и транс-
криптомного секвенирования. В исследование было 
включено 16 прооперированных пациентов, которые 
последовательно получали атезолизумаб, РНК-вакцину 
и стандартную химиотерапию. Экспансия противо-
опухолевых Т-лимфоцитарных клонов наблюдалась 
у 8 пациентов, при этом она сопровождалась значи-
тельным увеличением безрецидивного периода; фак-
тически, на протяжении 18-месячного периода никто 
из этих индивидуумов не продемонстрировал рецидив 
заболевания, в то время как у пациентов без экспансии 
вакцино-индуцированных Т-лимфоцитов медиана 
данного показателя составила 13,4 месяца [4, 5].

Продукт «аэробного гликолиза» – лактат – 
является регулятором митоза

Опухолевые клетки отличаются от нормаль-
ных склонностью метаболизировать глюкозу по  
анаэробному пути даже в присутствии достаточного 
количества кислорода [6]. Эта особенность была 
установлена в прошлом веке великим немецким 
биохимиком Отто Варбургом и получила название 
«аэробного гликолиза». Хотя Отто Варбург рассматри-
вал «аэробный гликолиз» как одну из возможных при-
чин рака, современные представления о механизмах 
канцерогенеза отводят данному феномену не более 
чем вспомогательную роль. Считается, что «аэробный 
гликолиз» предпочтителен для быстро делящихся 
трансформированных и нормальных клеток, т.к. он 
в большей степени отвечает потребностям синтеза 
новых биологических молекул. «Аэробному гликоли-
зу» обычно отводится исключительно энергетическая 
функция, заключающаяся в ускоренной продукции 
АТФ. Исследование W. Liu et al. [7] выявило неожидан-
ную регуляторную роль продукта гликолитического 
распада глюкозы – лактата. W. Liu et al. установи-
ли, что лактат может взаимодействовать с SUMO-
протеазой SENP1 и ингибировать ее. Это приводит к 
ремоделированию т.н. anaphase promoting complex 
(APC/C). В норме концентрация лактата подвержена 
физиологическим колебаниям. Опухолевые клетки 
характеризуются накоплением лактата, причем в 
особой степени увеличение концентрации данного 
метаболита характерно для новообразований с не-
достаточным уровнем васкуляризации. В результате 
трансформированные клетки теряют способность 
к сдерживанию клеточного деления. Например, 
назначение «митотических ядов» – ингибиторов 
микротрубочек, в частности, таксанов, – должно со-
провождаться приостановкой митоза. Повышенная 
концентрация лактата приводит к тому, что опухоле-
вые клетки не прекращают процесс деления даже при 
нарушении сборки микротрубочек. Взаимодействие 
лактата с регуляторами митоза представляется пер-
спективной терапевтической мишенью [7, 8].

Соматическая инактивация PTEN 
сопровождается угнетением 
противоопухолевого  
иммунитета

Фосфатаза PTEN является одним из наиболее из-
вестных супрессорных генов. Наследственные мута-
ции в гене PTEN вызывают Cowden-синдром, характе-
ризующийся высоким уровнем предраcположенности 
к развитию гамартом и некоторых разновидностей 
рака [9]. Соматическая инактивация PTEN характерна 
для широкого спектра опухолей. Она способствует ак-
тивации киназы PI3K, что сопровождается стимуляци-
ей клеточного деления и увеличением устойчивоcти 
клеток к неблагоприятным воздействиям. Данный 
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сигнальный каскад получил значительную инфор-
мационную поддержку благодаря появлению фар-
макологического ингибитора PI3K-alpha – препарата 
алпелисиб. J.S. Bergholz et al. [10] продемонстрировали 
причастность к опухолевой прогрессии другой раз-
новидности киназы PI3K, а именно, PI3K-kappa-beta. 
Они установили, что инактивация PTEN сопрово-
ждается активацией PI3K-kappa-beta, причем данное 
событие не только способствует делению опухолевых 
клеток, но и сопровождается увеличением экспрессии 
транскрипционного фактора STAT3. STAT3 увеличива-
ет продукцию молекул, формирующих периопухо-
левую иммуносупрессию. PIK3B-beta-селективный 
ингибитор AZD6482 восстанавливал противопухо-
левый иммунитет и демонстрировал значительный 
синергизм с иммунотерапией в экспериментах на 
мышах. Эта работа открывает новые перспективы для 
использования PI3K-антагонистов в онкологической 
практике [10, 11].

Роль симпатической нервной системы  
в опухолевой прогрессии

А.М. Globig et al. [12] изучали влияние симпатиче-
ской нервной системы на противоопухолевый имму-
нитет. Они продемонстрировали, что катехоламины 
(в частности, норадреналин), вызывают истощение 
пула противоопухолевых CD8-T-лимфоцитов. Этот 
эффект опосредуется взаимодействием норадрена-
лина с рецептором ADRB1, который экспрессируется 
CD8-положительными T-клетками. Данное наблю-
дение может иметь клиническую значимость, т.к. 
онкологические пациенты в целом отличаются по-
вышенным уровнем катехоламинов. Примечательно, 
что использование бета-блокатора пропранолола 
демонстрировало синергизм с противоопухолевой 
иммунотерапией в экспериментах на лабораторных 
животных [12].

J. Zhu et al. [13] изучали роль агонистов альфа-
2-адренергических рецепторов (α2-AR) в регуляции 
противоопухолевой иммунной защиты. Альфа-2-
адренергические рецепторы наиболее хорошо изуче-
ны в отношении функционирования симпатической 
нервной системы, однако их экспрессия характерна 
для широкого спектра тканей и разновидностей кле-
ток. Агонисты α2-AR, в частности, guanabenz (GBZ), 
clonidine (CLD) и guanfacine (GFC), демонстрировали 
заметную противоопухолевую активность у иммуно-
компетентных мышей, тогда как у иммунодефицит-
ных животных подобного эффекта не наблюдалось. 
Примечательно, что перечисленные вещества вызы-
вали регресс опухолевых очагов как при использова-
нии в качестве монотерапии, так и в комбинации с 
ингибиторами контрольных точек иммунного ответа. 
Механизм действия агонистов α2-AR предусматрива-
ет влияние на макрофаги, которые, в свою очередь, 
стимулируют Т-лимфоциты [13].

Внутриопухолевая иерархия клеток  
в новообразованиях мозга:  
роль «водителей ритма»

D. Hausmann et al. [14] изучали биологические осо-
бенности глиобластом. Они обнаружили, что данные 
новообразования отличаются определенной клеточ-
ной иерархией. В частности, глиобластомы содержат 
участки, которые способны запускать «кальциевые 
волны» благодаря наличию особого вида опухолевых 
клеток – т.н. «водителей ритма» (pacemakers). Эти 
клетки обеспечивают межклеточную коммуникацию 
посредством кальциевых каналов, осуществляющих 
передачу сигналов от «водителей ритма» к перифе-
рийным клеткам. Подобное взаимодействие является 
необходимым для поддержания жизнеспособности 
опухолей. Примечательно, что использование пре-
парата senicapoc, который ингибирует ритмические 
изменения уровня кальция, останавливало рост глио-
бластом у экспериментальных мышей [14, 15].

Жидкостная биопсия  
в клинической онкологии

В 2023 г. журнал Nature опубликовал серию работ, 
посвященную результатам исследования TRACERx. Ини-
циатива TRACERx подразумевала комплексное геномное 
профилирование различных биологических образцов, 
полученных от пациентов с подтвержденным раком 
легкого. Существенно, что для каждого из пациентов 
была доступна полная клиническая информация, вклю-
чая результаты проспективного наблюдения; при этом 
молекулярно-генетическому анализу подвергались 
множественные образцы (различные участки первич-
ной опухоли, метастазы, плазма и т.д.). Данное исследо-
вание внесло важный вклад в изучение фундаменталь-
ных механизмов опухолевой прогрессии. Интересные 
клинические результаты были получены в ходе анализа 
циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК). Пациенты, 
у которых цоДНК не выявлялась на дооперационном 
этапе, характеризовались хорошим прогнозом. При-
сутствие цоДНК через 4 месяца после операции наблю-
далось у 25% больных; этот показатель достигал 49% для 
тех индивидуумов, у которых впоследствии отмечался 
рецидив заболевания. Проспективный мониторинг па-
циентов установил, что появление цоДНК в кровотоке 
является достоверным предвестником формирования 
видимых опухолевых очагов [16].

D. Kotani et al. [17] анализировали наличие цоДНК 
у пациентов с колоректальным раком, которые под-
верглись хирургическому вмешательству. Оказалось, 
что присутствие цоДНК через 4 недели после опера-
ции было ассоциировано с примерно десятикратным 
увеличением риска рецидива заболевания. Приме-
чательно, что только цоДНК-позитивные пациенты 
демонстрировали эффективность адъювантной 
химиотерапии, в то время как послеоперационное 
использование цитостатиков представлялось неце-
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лесообразным у цоДНК-негативных больных. Более 
того, анализ динамики уровня цоДНК оказался по-
лезным для индивидуальной оценки эффективности 
адъювантного лечения колоректального рака [17].

Потенциальная эффективность 
«универсального» ингибитора KRAS

Активирующие мутации в гене KRAS являются 
одним из наиболее частых событий, характерных 
для различных видов новообразований. Создание 
специфических ингибиторов RAS затруднено малым 
размером этих белков и их высокой аффинностью 
к субстрату (ГТФ). В настоящее время в клиническую 
практику вошли только аллостерические ингибиторы 
мутированного KRAS, содержащего замену G12C. D. Kim 
et al. [18] сообщили о создании «универсального» 
ингибитора KRAS, который удерживает мутантные и 
нормальные изоформы данного белка в неактивном 
состоянии, при этом не влияя на функционирование 
других белков данного семейства – в частности, NRAS 
и HRAS. Существенно, что применение данного инги-
битора у мышей продемонстрировало хорошую пере-
носимость препарата и противоопухолевый эффект в 
отношении KRAS-мутированных новообразований [18].

Использование комплексного геномного 
профилирования для «агностического» 
назначения таргетной терапии

P.J. O’Dwyer et al. [19] обобщили результаты мас-
штабного исследования NCI-MATCH (Molecular 
Analysis for Therapy Choice), в ходе которого комплекс-
ному геномному профилированию были подвергнуты 
более 6000 опухолей, а более 1500 пациентов получи-
ли «агностическую» терапию. Результаты NCI-MATCH в 
целом подтвердили «агностическое» значение хорошо 
известных мишеней – например, транслокаций 
рецепторной тирозинкиназы ALK, амплификаций 
онкогена HER2, микросателлитной нестабильности, 
аминокислотных замен в кодоне 600 гена BRAF и т.д. 
В то же время «сомнительные» мишени, для которых 
ранее не было достоверно продемонстрировано кли-
нической эффективности того или иного препарата 
в отношении опухолей определенной локализации, 
оказались непригодными для «агностического» ис-
пользования [19].

Новые молекулярные мишени  
PARP-ингибиторов

Ген SF3B1 участвует в регуляции сплайсинга. Его 
мутации встречаются с определенной частотой при 
различных лейкозах, в меланомах кожи и сетчатки, а 
также в карциномах легкого, предстательной железы, 
простаты, молочной железы и т. д. Р. Bland et al. [20] 
в серии предклинических экспериментов устано-
вили, что мутации в гене SF3B1 ассоциированы с 
селективной чувствительностью опухолевых клеток 
к ингибиторам PARP. Подобное наблюдение может 

иметь перспективы для организации соответствую-
щих клинических испытаний.

Новый ген наследственного рака 
молочной железы

N. Wilcox et al. [21] сопоставили результаты экзом-
ного секвенирования (анализа полной кодирующей 
последовательности генома) нормальной ДНК у 
26,368 пациенток с раком молочной железы (РМЖ) 
и 217,673 здоровых женщин. Эта работа подтвердила 
хорошо известные данные о причастности инактиви-
рующих мутаций в генах ATM, BRCA1, BRCA2, CHEK2 
и PALB2 к формированию предрасположенности к 
РМЖ. Помимо этого, был открыт новый ген наслед-
ственного РМЖ – MAP3K1 [21].

Детекция остаточной опухоли после 
неоадъювантной терапии  
рака молочной железы

Полный патологический ответ на предопераци-
онную терапию является важным прогностическим 
маркером при лечении рака молочной железы; при 
этом в наибольшей степени эта закономерность про-
является для трижды-негативной формы заболевания. 
Поиск остаточных опухолевых клеток в хирургически 
иссеченном материале является достаточно трудной 
процедурой. А.Р. Sokolenko et al. [22] пытались уве-
личить чувствительность детекции минимальной 
остаточной болезни после неоадъювантной терапии 
РМЖ. Они принимали во внимание тот факт, что 
практически все BRCA1-ассоциированные опухоли 
содержат мутацию в гене ТР53. Для каждой пациентки 
был разработан индивидуализированный тест, осно-
ванный на использовании цифровой капельной ПЦР 
и способный выявлять одну трансформированную 
клетку в присутствии десяти тысяч нормальных кле-
ток. Вопреки ожиданиям исследователей, применение 
ультрачувствительного метода детекции минимальной 
остаточной болезни не увеличило количество пациен-
ток, у которых послеоперационный материал содержал 
следы опухоли. Действительно, все индивидуумы, у 
которых визуально был зарегистрирован полный мор-
фологический ответ, оказались ТР53-негативными при 
использовании цифровой капельной ПЦР, в то время 
как у всех женщин с морфологическими признаками 
остаточной опухоли в хирургически удаленных тканях 
выявлялись мутации ТР53. Это означает, что пациентки 
с BRCA1-ассоциированным раком подразделяются на 
две примерно равные дискретные категории: у одних 
женщин даже краткосрочная предоперационная тера-
пия приводит к немедленной и полной элиминации 
опухолевых клонов, в то время как у других пациенток 
неоадъювантное лечение неизбежно сопровождается 
формированием остаточной опухоли [22]. Возможно, 
данное явление связано с наличием или отсутствием 
персистирующих BRCA1-профицитных клеток в пер-
вичном опухолевом материале [23].
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