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од таргетной терапией (от 
англ.  target –  цель,  ми-
шень)  подразумевают 

терапевтическое  лечение  злока-
чественных опухолей с примене-
нием  препаратов  молекулярно-
нацеленного  действия.  Основа-
нием для разработки и примене-
ния  таргетных  препаратов  яви-
лись  успехи  молекулярной  био-
логии,  позволившие к  концу  XX 
века выявить механизмы деления 
и  гибели  (апоптоза)  клеток  [1]. 
Понимание  системы  рецептор-
лиганд и ее биологии позволило 
10  лет  назад  создать  уникальное 
направление  лекарственного  ле-
чения злокачественных опухолей 
– таргетную терапию, открывшее 
новую  эру  в  современной  онко-
логии. Внедрение в клиническую 
практику  таргетных  препаратов 
меняет  не  только  традиционно 
применяемую  методику  клини-
ческого  изучения  лекарственных 
средств,  но,  что особенно важно, 
и всю стратегию лечения в онко-
логии [2]. 

Так,  для  излечения  онкологи-
ческих больных еще в 18 и 19 ты-
сячелетиях  была  начата  разра-
ботка хирургических методов ле-

чения,  которая  продолжалась  в 
основном  до  середины  XX века. 
Однако  оказалось,  что  хирурги-
ческой  лечение  эффективно 
только при начальных опухолях, 
а  при  местно-распространенных 
стадиях  рака  даже  сложные 
суперрадикальные  оперативные 
вмешательства  (например опера-
ция  Урбана  при  раке  молочной 
железы  с  удалением  всех  групп 
лимфатических  узлов,  включая 
загрудинные) не приводят к зна-
чимому  улучшению  результатов 
лечения  онкологических  боль-
ных.  В  середине  XX века  появи-
лась  надежда  на  повышение  по-
казателя  выживаемости  пациен-
тов с помощью добавления к хи-
рургическому  методу  лечения 
лучевой терапии. И действитель-
но,  рентген-  и  гамма-терапия  с 
применением  различных  режи-
мов традиционного и нетрадици-
онного фракционирования дозы, 
а  также внедрение корпускуляр-
ного  облучения  и  современной 
трехмерной  конформной  мето-
дики лучевой терапии позволили 
добиться  у части больных 5-лет-
них и даже 10-летних результатов 
лечения. 

Вскоре  стало  ясно,  что  хирур-
гический и лучевой методы лече-
ния  пациентов  с  местно-распро-
страненным  раком  являются 
необходимыми,  однако  направ-
лены  лишь  на  местное  воздей-
ствие на опухоль. При этом прак-
тически все больные через  неко-
торое  время  погибают  от  отда-
ленных метастазов опухоли, кото-
рые  не  контролируются  этими 
методами  лечения.  Более  того, 
появились данные о том, что рак 
является  системным  хрониче-
ским  заболеванием.  Так  напри-
мер,  уже в  I стадии рака молоч-
ной  железы 25% больных  имеют 
клинически  не  выявляемые  ми-
крометастазы  в  лимфатические 
узлы, кости и другие органы [3,4].

В связи с этим оперативное ле-
чение и облучение признаны ско-
рее симптоматическими и палли-
ативными методами лечения, чем 
патогенетической терапией рака.

Это послужило основанием для 
разработки  во  второй  половине 
XX века  системной  противоопу-
холевой терапии – химиотерапии 
и  гормональной  терапии  (в  слу-
чаях развития гормонозависимых 
новообразований). 
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Механизм  действия  химио-
терапевтических  препаратов 
основан на  цитостатическом  или 
цитотоксическом воздействии ле-
карств  на  опухолевые  клетки.  В 
последние  годы  созданы  и  про-
должают  создаваться  обширные 
группы  химиопрепаратов,  обла-
дающих  все  большей  эффектив-
ностью в  лечении различных ло-
кализаций  злокачественных  опу-
холей не только в местно-распро-
страненных стадиях, но и в случа-
ях  метастатического  рака,  когда 
применение хирургического и лу-
чевого методов лечения не имеет 
смысла. 

Однако создание и клиническое 
использование  химиотерапевти-
ческих  лекарственных  средств  в 
онкологии  больше  основано  на 
эмпирическом подходе,  а  их ши-
рокое применение ограничивает-
ся цитотоксическим и цитостати-
ческим  воздействием  химиопре-
паратов не только на опухолевые 
клетки, но и на нормальные клет-
ки  организма.  В  связи  с  этим 
цитотоксический  эффект  хи-
миопрепаратов приводит к разви-
тию тяжелых осложнений со сто-
роны гемопоэтической, сердечно-
сосудистой,  мочевыделительной, 
нервной и других систем организ-
ма человека, что может повлечь за 
собой гибель пациентов. Это зна-
чительно сужает терапевтические 
интервалы химиоперапаратов, по-
чти  всегда  вынуждает  снижать 
дозы  лекарственных  средств  в 
процессе  химиотерапии,  а  часто 
вообще отказываться  от  лечения, 
что,  как  следствие,  отрицательно 
влияет на эффективность лечения 
и, к сожалению, не позволяет до-
биться  полного  уничтожения 
всего клона злокачественных кле-
ток  и  выздоровления  пациента. 
Кроме того, в последние десятиле-
тия  онкологи все  чаще сталкива-
ются с явлением химиорезистент-
ности  опухолевых  клеток  в  про-
цессе химиотерапии. В целом, ме-
тод химиотерапевтической проти-
воопухолевой  терапии  также  но-
сит паллиативный характер.

В этом плане таргетные препа-

раты выгодно отличаются от клас-
сических  химиотерапевтических 
лекарственных  средств,  оказывая 
направленное  патогенетическое 
цитостатическое  действие  лишь 
на опухолевые клетки. Многоцен-
тровые  рандомизированные  пла-
цебоконтролируемые  исследова-
ния  на  высшем  уровне  доказа-
тельной  медицины,  основанные 
на изучении избирательного воз-
действия  на  патогенетически  об-
основанные молекулярные мише-
ни  опухолевых  клеток,  показали 
огромное  преимущество  этого 
вида противоопухолевой терапии. 

Такими  конкретными  молеку-
лярными  мишенями  для  воздей-
ствия  таргетных  лекарственных 
препаратов являются собственные 
белки  организма,  участвующие в 
процессах  канцерогенеза  и  опре-
деляющие способность опухоли к 
прогрессии и метастазированию. 

Наиболее изученными мишеня-
ми  для  таргетной  терапии  в  на-
стоящее время являются: 1) рецеп-
торы к эпидермальным факторам 
роста  и  факторам  роста  сосудов 
(рецепторы  ангиогенеза);  2)  бел-
ки,  осуществляющие  проведение 
митогенных  сигналов  от  рецеп-
торных  молекул;  3)  апоптоз-
контролирующие молекулы [1]. 

Первыми  препаратами  наце-
ленного действия были созданные 
в  80-90  годах  ХХ века  блокаторы 
стероидных  гормонов  –  анти-
эстрогены и антиандрогены. Наи-
более  известным  антиэстрогеном 
является  Тамоксифен,  механизм 
действия  которого  заключается  в 
конкурирующем захвате рецепто-
ров к эстрогенам и прожестерону, 
что прерывает стимуляцию эстро-
генами процессов клеточной про-
лиферации. Эффективность этого 
препарата  обусловлена  тем  фак-
том, что эстрогенам принадлежит 
ведущая  роль  в  стимуляции  раз-
вития  и  прогрессирования  рака 
молочной  железы  и  некоторых 
других  гормоно-зависимых  лока-
лизаций  рака.  Однако  вскоре,  в 
процессе  клинического  примене-
ния,  был  обнаружен  не  полный, 
но  лишь  частичный  эффект  Та-

моксифена, как агониста эстроге-
нов.  Частичный  эффект  препа-
рата был объяснен тем,  что в со-
здающемся  при  введении  Тамок-
сифена комплексе «Тамоксифен - 
рецептор эстрогенов» один из до-
менов  рецептора  остается  актив-
ным,  в  связи  с  чем  сохраняется 
способность  к  активации  транс-
крипции и, соответственно, к про-
должающейся  пролиферации 
опухолевых клеток. В связи с этим 
в  прошлом  году  был  разработан 
новый  антиэстроген  –  фулве-
странт  (Фазлодекс*),  который  не 
блокирует, а разрушает рецептор 
эстрогенов,  и  тем  самым  полно-
стью лишает его возможности ак-
тивировать транскрипцию [5]. 

Однако эти препараты относят 
больше  к  гормональным  лечеб-
ным  средствам  и  прародителям 
таргетных  средств,  чем  к  совре-
менным таргетным препаратам.

На  сегодняшний  день  разре-
шенными  к  использованию  в 
клинике  на  основании  заверше-
ния  III фазы  многоцентровых 
рандомизированных  исследова-
ний  являются  следующие  4  раз-
личных  по  своему  строению 
классов таргетных препаратов:
✓ моноклональные антитела и их 

конъюгаты;
✓ препараты из малых синтетиче-

ских молекул;
✓ антисмысловые  нуклеотиды  - 

лечебные  препараты  из  ко-
ротких синтетических  отрезков 
ДНК, связывающиеся с мРНК;

✓ природные  соединения,  инги-
бирующие  матриксные  метал-
лопротеиназы.
На завершающей стадии иссле-

дования  находятся  химическое 
соединение флавопиридол и  не-
которые  вирусы  (AdP53,  ONIX-
015),  избирательно  нарушающие 
транскрипцию и пролиферацию 
опухолевых  клеток  с  последую-
щей их гибелью. 

Моноклональные антитела и их 
конъюгаты.

Первым  таргетным  противо-
опухолевым  препаратом,  нашед-
шим  клиническое  применение, 
был ритуксимаб (МабТера*) – хи-
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мерное  моноклональное  антите-
ло класса IgG1, которое специфи-
чески  связывается  с  молекулами 
трансмембранного  антигена 
CD20  (жизнеобеспечивающего 
клетку  рецептора),  экспрессиро-
ванного  на  поверхности  клеток 
злокачественной  В-крупнокле-
точной лимфомы. Распознавание 
и блокирование  CD20 МабТерой 
вызывает  комплемент-зависимый 
лизис клеток, обладает клеточно-
опосредованной  цитотоксично-
стью,  а  также  индуцирует  апо-
птоз.  Все  это  в  конечном  счете 
приводит  к  гибели  клеток  лим-
фомы [6].

Показанием  к  применению 
МабТеры*  являются  любые  пер-
вичные  неходжкинские  лимфо-
мы.  В  2006  г.  было  официально 
принято второе показание к при-
менению  МабТеры*  -  поддержи-
вающая  терапия  лимфом,  кото-
рую  можно  применять  амбула-
торно, сводя к минимуму неудоб-
ство лечения для больных.

10-летний  опыт  применения 
МабТеры*  показал  совершенно 
уникальные результаты: безреци-
дивная  медиана  жизни  больных 
была  увеличена  более  чем  в  3 
раза.  Препарат  не  токсичен,  его 
можно  применять  у  пациентов 
любого возраста, включая детей.

Для лечения Т-клеточных лим-
фом  применяют  аналогичный 
препарат  из  этой же группы мо-
ноклональных антител под назва-
нием алемтузумаб (Кэмпас).

Вторым  по  очереди  создания 
таргетным препаратом был трас-
тузумаб (Герцептин*) – гуманизи-
рованное  мышиное  монокло-
нальное антитело к белку HER-2, 
являющемуся  рецептором  эпи-
дермального фактора роста чело-
века  (EGFR).  Стимуляция  этого 
рецептора  приводит  к  запуску 
транскрипционных  механизмов, 
что  ускоряет  пролиферацию  и 
рост клеток [7]. 

Гиперэкспрессия  и  амплифи-
кация онкогена EGFR наблюдает-
ся  у  25-30%  больных  раком  мо-
лочной  железы  и  указывает  на 
потенциально  плохой  прогноз  в 

связи с относительной резистент-
ностью  к  химио-  и  гормоно-
терапии,  а  также  предсказывает 
высокий риск рецидива болезни, 
ее агрессивного течения и сниже-
ния выживаемости пациенток. 

Механизм  действия  Герцепти-
на  основан  на  предотвращении 
действия  ростового  фактора  на 
рецепторы  HER-2/neu за  счет 
конкурентного  связывания  пре-
парата с самим ростовым факто-
ром,  или  изменения  структуры 
рецептора.

Показанием  к  применению 
Герцептина  является  рак  молоч-
ной  железы  с  иммуноцитохими-
чески  выявленной  экспрессией 
HER-2/neu (+++, ++ или +) [8]. 

Лечение Герцептином в течение 
1 года в 2 раза снижает риск воз-
никновения рецидивов и метаста-
зов рака молочной железы, значи-
тельно увеличивает общую выжи-
ваемость и снижает риск смерти у 
каждой третьей пациентки [9].

Цетуксимаб  (Эрбитукс*)  также 
является  моноклональным  анти-
телом к рецепторам эпидермаль-
ных  факторов  роста  HER-1  и 
EGFR-1 [1].  Эрбитукс в комбина-
ции с лучевой терапией и химио-
терапией  цисплатином  оказался 
эффективным  в  лечении  плос-
коклеточного рака головы и шеи, 
а  также  колоректального  рака. 
Изучение препарата при  других 
локализациях  рака  продолжает-
ся.

Бевацизумаб  (Авастин*)  -  хи-
мерное  человеческое  рекомби-
нантное моноклональное антите-
ло к рецепторам сосудистого эн-
дотелиального  фактора  роста 
VEGF [10].  Противоопухолевое 
действие  Авастина  обусловлено 
прекращением  неоангиогенеза  в 
опухоли,  восстановлением  нор-
мальной архитектоники сосудов, 
а  также  улучшением  проницае-
мости  восстановленных  сосудов, 
что  приводит  к  повышению эф-
фективности  обычных  химио-
терапевтических препаратов [1]. 

Авастин  в  комбинации  с  хи-
миотерапией с успехом применя-
ют  в  лечении  колоректального 

рака,  рака молочной железы, не-
мелкоклеточного  рака  легкого, 
рака  почки.  Так,  использование 
Авастина при запущенном мета-
статическим  колоректальном 
раке  уже  на  начальных  этапах 
применения позволило повысить 
качество жизни и медиану выжи-
ваемости  больных  с  15,6  мес.  до 
20,3 мес. [11]. 

Препараты из малых синтетиче-
ских молекул.

Наиболее  интересным  препа-
ратом из группы малых синтети-
ческих молекул является эрлоти-
ниб  (Тарцева*)  [12].  Механизм 
действия  Тарцевы заключается  в 
прямом  обратимом  ингибирова-
нии  тирозинкиназы  рецепторов 
эпидермального  фактора  роста 
HER-1 и  EGFR-1,  что приводит к 
уменьшению  фосфорилирова-
ния  в  опухолевых  клетках.  Этот 
механизм  действия  позволяет 
Тарцеве  подавлять  EGFR-зависи-
мую  пролиферацию  опухолевых 
клеток,  блокируя  клеточный 
цикл в фазе G1, подавлять ангио-
генез  в  опухоли,  ингибировать 
опухолевую  инвазию  и  метаста-
зирование с одновременной сти-
муляцией апоптоза. 

Показаниями  к  применению 
Тарцевы является немелкоклеточ-
ный  рак  легкого.  В  отличие  от 
«традиционных»  химиопрепара-
тов,  Тарцева  не  вызывает  побоч-
ных  эффектов  в  виде  миелосу-
прессии,  мукозитов,  алопеции  и 
др.

Гефитиниб  (Иресса*)  –  синте-
тическая  малая  молекула  – 
производное  хиназолина,  также 
как и Тарцева селективно блоки-
рует  тирозинкиназный  домен 
эпидермального  фактора  роста 
HER-1. 

Основным  клиническим  при-
менением  Ирессы  стала  вторая 
линия химиотерапии при немел-
коклеточном раке легкого [1].

Иматиниб (Гливек*) – синтети-
ческая малая молекула из группы 
анилинохиназолинов  -  ингиби-
рует  тирозинкиназу  белка  BCR-
ABL, специфического для хрони-
ческого  миелолейкоза.  Кроме 
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того Гливек влияет на тирозинки-
назу  PDGFR –  белка,  экспресси-
рованного  в  опухолевых клетках 
при стромальных гастроинтести-
нальных опухолях (редкая форма 
злокачественной опухоли – GIST) 
[1].

Интересным является тот факт, 
что малые синтетические молеку-
лы, действуя на те же рецепторы 
EGFR что  и  цетуксимаб,  прони-
кают внутрь клетки и блокируют 
внутриклеточный  тирозинки-
назный домен, в то время как мо-
ноклональное  антитело  цетукси-
маб воздействует на «наружный» 
внеклеточный домен рецептора.

Антисмысловые нуклеотиды.
Облимерсен (Генасенс*) – анти-

смысловой  олигонуклеотид,  яв-
ляющийся  комплементарным  к 
Bcl2 белку мРНК. Генасенс селек-
тивно  модулирует  (изменяет) 
белки семейства Bcl2, которые ре-
гулируют  апоптоз  –  програм-
мированную  клеточную  гибель, 
необходимую  для  нормальной 
жизнедеятельности  организма,  и 
потерянную в клоне опухолевых 
клеток.

Сфера действия Генасенса рас-
пространяется  на  рак  предста-
тельной  железы,  немелкоклеточ-
ный рак легкого, меланому и лим-
фому [1].

Природные соединения.
Неовастат  –  зарегистрирован-

ный в США и Канаде ингибитор 
неоангиогенеза  природного 
происхождения.  Мишенью  для 
Неовастата является рецептор эн-
дотелиального  фактора  роста 
VEGF-2.  Препарат  ингибирует 
матриксные металлопротеиназы.

Патогенетический эффект Нео-
вастата  сходен  с  эффектом  от 
применения моноклонального ан-
титела  Авастина.  Пероральная 
форма этого препарата показана в 
лечении немелкоклеточного рака 
легкого и рака почки .

В представленном обзоре пока-
заны только те таргетные препа-
раты,  клиническое  использова-
ние  которых  при  некоторых  ло-
кализациях  рака  уже  официаль-
но разрешено во многих ведущих 

странах, а некоторые из них вве-
дены в стандарты лечения [14]. В 
2007 году заканчивается несколь-
ко крупных рандомизированных 
исследований  III фазы по изуче-
нию  эффективности  указанных 
таргетных  препаратов  при  дру-
гих локализациях и формах зло-
качественных опухолей.

В  настоящее  время  еще  около 
400  таргетных  препаратов  нахо-
дятся  в  стадии  клинических  ис-
пытаний  I и  II фазы с точки зре-
ния их использования в клиниче-
ской практике. Это с каждым го-
дом вселяет все более обоснован-
ные надежды пациентов и врачей 
на  значимое  повышение  сроков 
выживаемости  больных  с  запу-
щенными опухолями, полное из-
лечение пациентов с местно-рас-
пространенными  злокачествен-
ными опухолями, а также на по-
явление  таргетных  препаратов 
для  профилактики  рака.  Так 
например,  в  ближайшее  время 
ожидается  публикация  результа-
тов  применения  препарата  Тар-
гетин  в  качестве  превентивного 
средства  у  женщин  с  высоким 
риском развития  рака  молочной 
железы.
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