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В работе была проанализирована отечественная и зарубежная литература, в которой рассматривается фармакогенетический 
подход к лечению рака молочной железы, а также приведены результаты клинических исследований, в которых показана роль 
молекулярно-генетических маркеров в эффективности терапии рака молочной железы . Известно, что аллельные варианты 
генов могут иметь различное влияние на эффективность лекарственных веществ . Фармакогенетическое значение имеют любые 
как наследуемые (герминальные), так и случайные (соматические) изменения в геноме пациенток . Как правило, для оценки 
эффективности и токсичности лекарственных веществ используются наследуемые генетические варианты, в то же время, 
случайные мутации, а также другие известные для опухолевого генома изменения используются при выборе схемы лечения и 
создания задела для увеличения эффективности терапии . Одним из перспективных и стремительно развивающихся направ-
лений современной фармакологии является адресная доставка лекарственных препаратов к опухоли . В  обзоре обобщаются 
новые актуальные разработки в области направленного транспорта лекарственных веществ в опухолевую ткань .
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Обзоры

This review analyzed Russian and international studies focusing on the pharmacogenetic approach to treatment of breast cancer . 
Also, the authors presented results of clinical studies, which showed the role of molecular genetic markers in the efficacy of breast 
cancer therapy . Allelic variants of different genes have been shown to exert different influences on drug effects . Both inherited 
and somatic changes in the patient’s genome are pharmacogenetically significant . Inherited genetic variants are generally used 
for evaluating efficacy and toxicity of drugs while somatic mutations and other known changes in tumor cells are used primarily 
for selection of treatment and creation of a base for enhancing the effectiveness of therapy . A promising and rapidly developing 
field of modern pharmacology is targeted delivery of drugs to the tumor . This review summarized state-of-the-art knowledge of 
new developments in transport of drugs to tumor tissue .
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Введение

Рак можно с уверенностью отнести к заболевани-
ям, имеющим генетическую природу [1]. К генетиче-
ским факторам, приводящим к злокачественной транс-
формации, относят: мутации, в том числе наследуемые 
(т.н. семейные), однонуклеотидные замены в генах 
ключевых процессов, например, репарации ДНК, де-
леции или вставки в ключевых районах, например, 
промоторных областях, а также другие генетические 
или эпигенетические изменения, влияющие на регу-
ляцию биологических процессов в клетке. Подобные 
нарушения могут носить как наследственный, так и 
спорадический характер. Выявление генетических на-
рушений, характерных для определенного вида рака – 
важнейший ключ к персонификации лечения этого за-
болевания [2].  Не менее важным является знание  ин-
дивидуальных особенностях организма пациента,  
влияющих на эффективность лечения и развитие по-
бочных эффектов, что обеспечивает возможность ин-
дивидуального подбора лекарственных препаратов и 
их дозировки для конкретного пациента. 

На сегодняшний день известно, что наследуемые 
варианты генов (герминальные мутации и/или поли-
морфизмы) являются важными факторами при выбо-
ре тактики лечения [3]. Для более точного понимания 
механизмов, лежащих в основе индивидуального от-
вета на тот или иной препарат требуются исследова-
ния в области фармакогенетики и фармакогеномики 
для этих лекарственных веществ (ЛВ) [4]. К задачам 
фармакогенетики следует отнести изучение роли от-

дельных вариантов генов, которые потенциально мо-
гут быть вовлечены в ответ опухоли на ЛВ, тогда как 
задачи фармакогеномики гораздо шире и затрагивают 
взаимодействия между генами, включая целые генные 
пути, нарушения в которых могут влиять на эффектив-
ность действия ЛВ [3]. Наиболее значимо на фармако-
кинетику и фармакодинамику ЛВ влияют однонукле-
отидные замены, или однонуклеотидные полиморф-
ные маркеры, приводящие к изменению структуры 
белкового продукта гена и имеющие достаточно высо-
кую частоту встречаемости в популяции. Их влияние 
выражается в том, что при определенных вариантах ге-
на, введение того или иного препарата может не давать 
требуемого эффекта или быть малоэффективным. Это 
может быть связано с нарушением транспорта и мета-
болизма ЛВ, изменением структуры мишени конкрет-
ного препарата [3]. Результаты исследований в обла-
сти фармакогенетики и фармакогеномики важны для 
прогноза эффективности лечения, рецидива опухоли 
и выживаемости пациентов [5].

Кроме индивидуальных различий в чувствитель-
ности опухоли к ЛВ, важным фактором, влияющим на 
результат лечения и возникновение побочных эффек-
тов, является биодоступность используемых препара-
тов. ЛВ, применяемые в составе химиотерапии, часто 
обладают низкой растворимостью и малой биодоступ-
ностью при внутривенном введении. Это может про-
водить как к передозировке, так и недостаточной эф-
фективности и избыточному расходованию ЛВ. Все это 
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делает актуальным поиск и разработку систем таргент-
ной доставки ЛВ. Целью создания таких систем явля-
ется адресная доставка препарата к опухоли-мишени, 
улучшение фармакокинетических и фармакодинами-
ческих свойств уже существующих лекарств, направ-
ленное на максимальное снижение их токсичности, и 
следовательно, к повышению переносимости пациен-
тами и усилению терапевтической эффективности.

Цель обзора – обобщение результатов и успехов 
фармакогенетики, а также оценка роли генетических 
факторов при использовании ряда ЛВ для лечения ра-
ка молочной железы. Предпринята попытка кратко ос-
ветить основные группы соединений, разрабатывае-
мых для таргетной доставки ЛВ непосредственно к опу-
холи. 

Молекулярный патогенез рака молочной железы. Рак 
представляет собой многофакторное заболевание, ха-
рактеризующееся нестабильностью генома, недоста-
точностью репарации ДНК, неконтролируемым кле-
точным делением, инвазией, образованием метаста-
зов, нарушениями в работе механизмов апоптоза и 
стимуляцией процессов ангиогенеза [6]. Наиболее ве-
роятной причиной нарушения регуляции этих процес-
сов являются различные молекулярно-генетические 

изменения, в частности, мутации и однонуклеотидные 
замены в функционально важных генах [7]. Кроме то-
го, для опухолевой клетки характерна нестабильность 
генома, опосредованная инактивацией систем репара-
ции ДНК и нарушениями в молекулярном контроле 
клеточного цикла. 

Ключевым моментом в индукции канцерогенеза 
является накопление мутаций в онкогенах и генах-су-
прессорах опухоли. Генетические повреждения в он-
когенах могут возникать вследствие случайного мута-
ционного процесса, однако вероятность мутаций су-
щественно повышается при канцерогенной нагрузке. 
Каскад, запущенный измененными онкогенами (ак-
тивированными) и генами-супрессорами опухоли (ин-
гибированными), приводит к изменению свойств клет-
ки (рис. 1), что в дальнейшем приводит к клеточной 
инвазии и трансформации клеточного окружения, и, 
как следствие, к прогрессии опухоли. 

Рак молочной железы (РМЖ) является наиболее 
распространенным злокачественным новообразова-
нием среди женщин; от РМЖ ежегодно в мире страда-
ют более 2 млн женщин, а смертность составляет око-
ло 600 000 человек в [9]. В 2017 г. в России выявлено 
более 70 500 новых случаев этого заболевания [10].

Рис. 1 . Основные этапы канцерогенеза . На рисунке схематично отображены основные этапы канцерогенеза в сравнении с нормально разви-
вающейся клеткой . Основной механизм развития опухоли связан с нарушением структуры генов (верхний рисунок) . Показано, как нарушения 
структуры онкогенов и/или супрессоров, вызванные различными причинами, могут привести к необратимому каскаду процессов, приводяще-
му в итоге к развитию опухоли (Взято из свободных источников с изменениями, сделанными авторами обзора [8]).
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Существует много факторов повышенного риска 
развития РМЖ. Среди них факторы внешней среды 
(экологическая ситуация, стрессовое воздействие, упо-
требление алкоголя и др.) и молекулярно-генетические 
факторы, которые всё чаще называют детерминирую-
щими [11]. Для развития РМЖ характерен определен-
ный спектр молекулярно-генетических нарушений, 
наиболее значимыми в нем являются мутации в генах 
BRCA1 и BRCA2. По данным различных исследований, 
при носительстве мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 ве-
роятность развития РМЖ составляет 40–87% для но-
сителей мутации в гене BRCA1 и 18–88% для носите-
лей мутации в гене BRCA2 [12]. 

Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 характерны для 
наследственного РМЖ. Тем не менее, объяснить раз-
витие наследственного РМЖ только мутациями этих 
генов можно лишь в 25% случаев, а спорадического – 
в 5% случаев [11]. Кроме генов BRCA1 и BRCA2 раз-
витие наследственного РМЖ связано с герминальны-
ми мутациями в других генах супрессорах опухоли, 
большинство из которых принимает участие в под-
держании стабильности генома клетки. К ним отно-
сятся ассоциированные с наследственными синдро-
мами гены ТР53, PTEN, ATM и BLM, а также гены 
средней и низкой пенетрантности, такие как CHEK2, 
BRIP, PALB2, NBS1, RAD50 и гены репарации оши-
бочно спаренных нуклеотидов (mismatch-репарации) 
MSH2 и MLN. Эти гены участвуют в регуляции кле-
точного цикла, работе внутриклеточных сигнальных 
путей и метаболизме стероидных гормонов. [13]. 
Большинство белковых продуктов этих генов взаимо-
действуют с белком BRCA1, который, в комплексе с 
ними, влияет на различные внутриклеточные процес-
сы, такие как репарация двунитевых разрывов ДНК, 
контроль клеточного цикла, дупликация центросом 
и инактивация Х-хромосомы. Ген BRCA2 участвует в 
процессах рекомбинации ДНК, гомологичной репа-
рации, транскрипции, ремоделировании хроматина, 
дупликации хромосом и цитокинеза. В клинической 
диагностике анализ мутаций в генах BRCA1 и BRCA2 
рекомендован в случае отягощенного семейного анам-
неза, у пациенток молодого возраста и при тройном 
негативном фенотипе РМЖ у пациенток моложе 50 
лет [14]. Выявление мутаций на ранних стадиях ведет 
к изменению тактики лечения, что может пролонги-
ровать  время жизни пациента [15].

Определение молекулярно-генетических маркеров 
при РМЖ является не только важным прогностиче-
ским фактором развития рака, но также может изме-
нить подход к лекарственной терапии (химиотерапии, 
гормонотерапии, таргетной терапии) опухолей опре-
деленных молекулярно-биологических подтипов. 

Фармакогенетика РМЖ. РМЖ представляет собой 
онкологическое заболевание, имеющее несколько мо-
лекулярных подтипов, сильно различающихся между 
собой по клиническим характеристикам и используе-
мым схемам лечения [14]. Разные ответы на одинако-
вые схемы у пациентов с РМЖ, имеющих сходные кли-
нические характеристики, связаны с индивидуальны-
ми особенностями как опухоли, так и организма 
пациента. В задачу настоящего обзора не входит под-
робное описание имеющихся клинических рекомен-
даций для лечения РМЖ, поэтому мы будем рассма-
тривать фармакогенетические особенности групп пре-
паратов и отдельных ЛВ, применяемых в схемах 
терапии РМЖ (табл.1). 

1. Тамоксифен. Уже свыше 35 лет тамоксифен яв-
ляется «золотым стандартом» эндокринной терапии 
РМЖ и относится к группе антиэстрогенов – синте-
тических веществ различного химического строения, 
механизм действия которых связан с влиянием на ре-
цепторы эстрогенов [16]. Гормонотерапия является 
ключевым методом лечения люминального РМЖ, от-
личительной чертой которого является гиперэкспрес-
сия рецепторов эстрогенов (ER+). Тем не менее, опу-
холь может приобретать устойчивость к терапии дан-
ного типа. Для преодоления этой проблемы и для 
разработки новой эффективной стратегии лечения не-
обходимо понимание механизмов, способствующих 
подобной устойчивости. Большое число исследований 
по изучению генетических аспектов РМЖ выявило 
важную роль генов, вовлеченных в PI3K/Akt/mTOR 
путь. Следует отметить, что ключевые гены этого пути 
– PIK3CA, имеющий частые мутации в 30% случаев 
прогрессирующего ER+/HER2– РМЖ, а также AKT1, 
мутация которого (E17K) была обнаружена у 1,4–8% 
пациентов с РМЖ. Изменения в генной структуре обо-
значенных генов, а также других, вовлеченных в еди-
ный путь, приводят к развитию РМЖ. Таким образом, 
используемые при лечении препараты направлены, 
главным образом, на подавление экспрессии PIK3CA 
(тамоксифен), а также AKT1 путей (паклитаксел из 
группы таксанов) [17].

Тамоксифен метаболизируется в печени с помо-
щью ферментов семейства цитохрома р450 с образова-
нием продуктов, оказывающих защитное действие на 
рецептор эстрогена. Терапевтический эффект лечения 
РМЖ при этом связан с 4-гидрокситамоксифеном и 
эндоксифеном [18] (рис. 2). Эти метаболиты проявля-
ют значительно большее сродство к рецептору эстро-
гена и большую эффективность в подавлении проли-
ферации клеток по сравнению с тамоксифеном. 

Ген CYP2D6 кодирует фермент, катализирующий 
превращение тамоксифена в его активные метаболи-
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ты и, тем самым, регулируя скорость этой реакции [18]. 
Ген CYP2D6 является высоко полиморфным, в насто-
ящее время для него известно 63 различных аллеля, 
многие из которых связаны с повышенной, понижен-
ной или полностью заблокированной активностью бел-
кового продукта гена. Активность CYP2D6, ассоции-
рованная с этими аллелями, может быть слабой, про-
межуточной, экстенсивной и гиперэкстенсивной [18]. 
Таким образом, генетическая изменчивость гена 
CYP2D6 стала важным фактором, влияющим на инди-
видуальный ответ при лечении тамоксифеном. Влия-
ние генетических вариантов генов CYP2D6, CYP2C19 
CYP2B6, CYP2C9 и CYP3A5 на результаты лечения та-
моксифеном было оценено в работе Schroth W и др. По 

результам этого исследования было показано, что у па-
циентов, получавших тамоксифен, и имеющих аллели 
*4, *5, *10, *41 гена CYP2D6, безрецидивный период 
был более коротким и показатели выживаемости на-
много хуже, чем при других аллельных вариантах 
((hazard ratio [HR] = 2.24; CI95% = 1.16–4.33; p=0.02) и 
(HR=1.89; CI95%=1.10–3.25; p=0.02). Пациенты с ал-
лелем *17 гена CYP2C19 имели более высокий индекс 
ферментативной активности и более благоприятный 
прогноз (HR=0.45; CI95%=0.21–0.92; p=0.03), чем но-
сители аллелей *1, *2 и *3 [19]. Дальнейшие исследо-
вания показали, что риск рецидива был выше у тех па-
циентов, которые имели генотипы гена CYP2D6, свя-
занные со слабой или промежуточной активностью 

Таблица 1 

Лекарственные вещества и гены, влияющие на их эффективность при раке молочной железы

Лекарственный препарат Гены, ассоциированные с препаратом

Тамоксифен CYP2D6, CYP2C19 CYP2B6, CYP2C9, CYP3A5, ABCB1, ABCC1, ABCC2, ABCG2, CYP1B1, SLCO1B3, SLC22A7, 
UGT2B7, UGT1A10, UGT1A8, ESR1, ESR2

Паклитаксел CYP3A4, CYP2C8, ABCB1, TUBD1, TUBB3, TUBB6, ENCCT3, NEK2, PFDN2, PTP4A3, SDCCAG8,TBCE,

Производные платины BRCA1/2, ТР53

Антрациклины
BRCA1/2, GSTP1, GSTM1, GSTT1, CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, SLC2A16, CYP2B6, 
CYP2C, CYP3A5, CYP2C19, MDM2, CYP3A4*1B, ALDH1A1, CYP2A6, CYP2C8, ABCC3, ABCC4, ABCC5, 
ABCG2, SLC22A7, SLC29A1, DPYD, DPYS

Циклофосфамид CYP2B6*6, CYP2B6, CYP3A4, CYP3A5, GSTM1, GSTP1, GSTT1

Антиметаболиты (антагони-
сты пиримидина) MTHFR, TS

Таргетные препараты ERBB2, BRCA1/2

Рис. 2. Основные пути метаболизма тамоксифена .
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белкового продукта [18]. В другом исследовании, на 
пациентах с инвазивным гормон-положительным 
РМЖ, было показано влияние аллельных вариантов 
генов CYP2D6, ABCB1, ABCC2 и ABCG2 на выживае-
мость без прогрессирования в ответ на монотерапию 
тамоксифеном [20].

Тамоксифен и его активные метаболиты (4-гидрок-
ситамоксифен и эндоксифен) ингибируют пролифе-
рацию и рост клеток рака молочной железы. 

Инактивация тамоксифена и его метаболитов в ос-
новном обеспечивается ферментами уридиндифосфат-
глюкуронозилтрансферазы, кодируемыми генами 
UGT2B7, UGT1A10 и UGT1A8. Было показано, что ал-
лель 268Tyr гена UGT2B7 и аллель 277Tyr гена UGT1A8 
обладают самой высокой активностью in vitro в отно-
шении метаболитов тамоксифена (транс-4-гидрокси- 
тамоксифена и транс-эндоксифена) [21]. 

В двух крупных международных исследованиях бы-
ло показано, что существует связь между эффективно-
стью тамоксифена и полиморфными маркерами гена, 
кодирующего рецептор эстрогена [22, 23]. Рецептор 
эстрогена существует в двух формах (ERα и ERβ) и ко-
дируется независимо двумя разными генами: ESR1, 
расположенном на хромосоме 6 и ESR2, расположен-
ном на хромосоме 14 [24]. В генах ESR1 и ESR2 было 
выявлено 17 и 8 функциональных полиморфных мар-
керов, соответственно, а также показано, что 3 наибо-
лее частых гаплотипа (H4, H6, и H13) гена ESR1 ста-
тистически значимо связаны с пониженным риском 
развития РМЖ (p < 0.01). Кроме того, выявлена ассо-
циация двух часто встречающихся полиморфных мар-
керов, находящихся в 3’нетранслируемой области ге-
на ESR2 (rs4986938 и rs928554), с подавлением экспрес-
сии ERβ у пациенток с РМЖ [25]. Также, показана 
ассоциация полиморфного маркера rs1801132 гена 
ESR1 с сокращением периода без прогрессирования у 
пациенток, получавших гормонотерапию [22]. Таким 
образом, молекулярно-генетические маркеры ряда ге-
нов оказывают значимое влияние на метаболизм та-
моксифена.

2. Паклитаксел. Другим препаратом, воздействую-
щим на гены PI3K/Akt/mTOR пути, является пакли-
таксел – химиотерапевтическое средство из группы 
таксанов, ингибирующее деполимеризацию тубулино-
вых микротрубочек и останавливающее  клеточный 
цикл в метафазе [26]. Широкое применение плохо рас-
творимого паклитаксела в онкологии ограничивается 
его высокой токсичностью. 

Биотрансформация паклитаксела происходит глав-
ным образом в печени, где под воздействием фермен-
тов, кодируемых генами CYP3A4 и CYP2С8, ЛВ окисля-
ется с образованием неактивных метаболитов. Белок 

Р-гликопротеин, кодируемый геном ABCB1, с другой 
стороны, увеличивает клиренс ЛВ, уравновешивая ре-
абсорбцию из гепатоцеллюлярной системы и кишеч-
ную экскрецию [27]. Таким образом, полиморфные ва-
рианты генов CYP3A4, CYP2С8 и ABCB1 могут быть ис-
пользованы как биомаркеры токсичности и ответа на 
паклитаксел. В частности, в исследовании у пациентов 
с раком яичников, получавших паклитаксел, носители 
аллелей 3435T и/или 1236T гена ABCB1 развивалась бо-
лее  тяжелая нейтропения, чем у носителей аллеля C  
(p = 0.03 и p = 0.06, соответственно) [28]. Таким обра-
зом, наличие вариантных аллелей гена ABCB1 всегда 
связано с значительным повышением эффективности 
воздействия паклитаксела и может быть использовано 
для оптимизации его дозировки [29]. В другом исследо-
вании, проведенном на 261 пациентке с раком яични-
ков, получавших паклитаксел и производные платины 
в качестве химиотерапии первой линии, было показа-
но, что носители аллеля G полиморфного маркера A392G 
гена CYP3A4 имеют более низкую выживаемость по 
сравнению с носителями генотипа AA, вероятно, в ре-
зультате более высокой активности фермента [30]. 

Опухоли РМЖ могут проявлять устойчивость к 
таксанам вследствие изменений в генах белка тубули-
на. В исследованиях на различных клеточных линиях 
показано, что мутации в генах α- и β-тубулина связа-
ны с устойчивостью к таксанам [31]. Показано, что 
наиболее часто происходит амплификация генов 
TUBD1 и TUBB3, при этом точечные мутации в генах 
семейства тубулинов различаются у чувствительных и 
устойчивых к таксанам линий РМЖ. Были проанали-
зированы нарушения в генах и изменение профиля 
экспрессии 27 белков семейства тубулина в образцах 
более 4000 случаев РМЖ [32]. Показано, что экспрес-
сия генов TUBB3 и TUBB6 была значительно снижена 
в устойчивых к таксанам опухолях. 

3. Производные платины. Механизмом действия 
препаратов платины  ( цисплатин и карбоплатин)  яв-
ляется образование плохо репарируемых и длительно 
существующих внутри- и межнитевых сшивок. Этот 
эффект может рассматриваться как основание для от-
несения комплексных соединений платины к классу 
алкилирующих противоопухолевых препаратов. В ре-
зультате их действия нарушается репликация и транс-
крипция, что ведет к остановке клеточного цикла и 
апоптозу [16]. Гены BRCA1 и BRCA2 играют ключевую 
роль в системе репарации ДНК, отвечая за гомологич-
ную рекомбинацию ДНК, при их инактивации опухо-
левые клетки становятся более чувствительными к про-
изводным платины. 

Одна из первых  клинических работ по изучению 
эффективности платиносодержащей химиотерапии 
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(ХТ) при РМЖ [33] была проведена на 28 больных с 
тройным негативным РМЖ. Две пациентки  были но-
сителями наследственной мутации гена BRCA1 и по-
лучали неоадъювантную ХТ цисплатином (75 мг/м2). 
В результате у обеих носительниц мутации гена BRCA1 
была зарегистрирована полная патоморфологическая 
регрессия опухоли (ПР). В целом у 6 из 28 пациентов, 
включая и обеих носительниц мутации гена BRCA, бы-
ла достигнута полная регрессия опухоли. Выявлено не-
сколько факторов, связанных с более выраженным от-
ветом на терапию цисплатином, среди них снижение 
экспрессии гена BRCA1 (р=0.03), метилирование про-
мотора гена BRCA1 (р=0.04) и мутации (нонсенс-му-
тации или сдвиг рамки считывания) в гене ТР53 
(р=0.03) [33].

Примерно в то же время у пациенток с наслед-
ственными мутациями гена BRCA1 5382insC, C61G и/
или 4153delA было выявлено, что монотерапия  циспла-
тином более эффективна, чем использование других 
схем лечения [34]. Исследование было проведено на 
102 больных с BRCA-ассоциированным РМЖ, полу-
чавших несколько схем ХТ. У пациенток, получавших 
лечение доксорубицином и доцетакселом, полная ре-
грессия была достигнуеа в 8% случаев (2/25), тогда как 
при лечении по схемам на основе доксорубицина – в 
22% случаев (11/51). При использовании монотерапии 
цисплатином (4 цикла, 75 мг/м2) полная регрессия бы-
ла достигнута у10 женщин из 12 (83%). Схожие резуль-
таты ответа на монотерапию цисплатином наблюда-
лись у 20 носительниц мутации гена BRCA1 при мета-
стазировании РМЖ [34, 35].

Однако результаты последовавших за ними работ 
не были так однозначны. В крупном исследовании, 
проведенном в Китае, с участием больных тройным 
негативным РМЖ, было показано, что у носительниц 
наследственной мутации гена BRCA1 не наблюдалось 
значимых различий в частоте полной ПР при сравне-
нии с больными без мутаций в этом гене. Кроме того, 
в отличие от предыдущих работ, авторы обнаружили 
меньшую частоту полной ПР при платиносодержащей 
ХТ по сравнению со схемами на основе антрацикли-
нов (40% и 57%, соответственно) [36]. Также в рандо-
мизированном исследовании эффективности препа-
ратов платины при тройном негативном РМЖ у носи-
телей наследственных мутаций генов BRCA1/2 был 
выявлен более выраженный ответ опухоли на ХТ кар-
боплатином по сравнению с доцетакселом (68% и 33%, 
соответственно, p=0.03). Медиана времени без про-
грессирования при лечении карбоплатином была боль-
ше у носителей мутаций в генах BRCA1/2 по сравне-
нию с больными без мутаций (6.8 и 4.4 мес, соответ-
ственно) [37].

4. Антрациклины. Антрациклины (например, док-
сорубицин) имеют комплексный механизм действия, 
который включает интеркаляцию ДНК, генерацию 
свободных радикалов и нарушение репарации ДНК 
[16]. Доксорубицин метаболизируется в печени фер-
ментами I фазы биотрансформации ксенобиотиков 
альдокеторедуктазой и карбонилредуктазой (Carbonyl 
reductase [NADPH] 1 и 3; CBR1 и CBR3) в активный ме-
таболит, доксорубицинол, который затем детоксифи-
цируется ферментами II фазы семейства глутатион-
трансфераз (GST). Показано, что предрасполагающие 
генотипы генов GSTP1, GSTM1 и GSTT1 в сочетании 
существенно снижают эффективность доксорубицина 
(частоту ПР) у пациенток с РМЖ [38]. В работе Gor et 
al. [39] было изучено влияние изменений в генах 
CYP3A4, CYP3A5, CYP2B6, CYP2D6, CYP2C9, GSTP1, 
GSTM1 и GSTT1. Авторы обнаружили, что пациентки, 
у которых был выявлен по крайней мере один аллель 
G полиморфного маркера rs2740574 гена CYP3A4, име-
ли более низкую безрецидивную выживаемость, чем 
женщины, у которых выявлен АА генотип. Другое ис-
следование показало, что предрасполагающие аллели 
полиморфных маркеров rs192709 и rs3211371 гена 
CYP2B6 были ассоциированы со снижением эффек-
тивности действия антрациклинов (доксорубицин, ци-
клофосфамид), тогда как ряд однонуклеотидных по-
лиморфных маркеров в этом же гене (rs8192709, 
rs3745274, rs2279343) был связан с неблагоприятным 
прогнозом РМЖ [40]. Следует сказать, что доксоруби-
цин также является субстратом для продуктов генов 
ABCB1 и SLC2A16. Результаты исследования показали, 
что носители минорных генотипов полиморфных мар-
керов A146G, T312C и T755C в гене SLC2A16 имели бо-
лее низкую скорость выведения лекарственного веще-
ства, что приводило к более медленному нарастанию 
токсичности для организма пациента [40]. Важным 
аспектом является связь доксорубицина с нарушени-
ями в генах системы репарации ДНК, а именно в ге-
нах BRCA1/2. В исследовании, посвященном влиянию 
мутаций в генах BRCA1 на эффективность доксоруби-
цина при тройном негативном подтипе РМЖ, было 
выявлено снижение эффективности препарата у паци-
ентов с мутацией этого гена [41].

Ещё одним важным аспектом следует считать вли-
яние доксорубицина на функционирование системы 
апоптоза. В одном из исследований показано, что пре-
парат существенно изменял экспрессию различных 
сплайс-форм гена MDM2 до и после введения в клет-
ки [42]. Ген MDM2, из семейства убиквитин лигаз, яв-
ляется важным фактором развития опухоли, и вовле-
чен в регуляцию экспрессии белка p53 на уровне кон-
троля активности самого белка и регуляции работы 
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одноименного гена. В норме ген MDM2 активируется 
при повышении уровня белка р53, способствуя его 
дальнейшему разрушению в протеосомах [43]. В свою 
очередь, ген TP53 представляет собой один из наибо-
лее изученных транскрипционных факторов, белко-
вый продукт которого осуществляет регуляцию широ-
кого спектра клеточных процессов, выступая своего 
рода «дирижёром», ведущим постоянный надзор за со-
стоянием генома и устраняющим потенциально опас-
ные в плане злокачественной трансформации клетки 
[44].

5. Циклофосфамид. Циклофосфамид относится к 
группе алкилирующих препаратов и является проле-
карством, которое в организме пациента подвергается 
активации ферментами семейства цитохромов I фазы 
биотрансформации ксенобиотиков (кодируются гена-
ми CYP2B6, CYP3A4 и CYP3A5) и инактивируется, глав-
ным образом, через конъюгацию его с тиолом или 
сульфатом посредством ферментов семейства 
глутатион-S-трансфераз (кодируются генами GSTM1, 
GSTP1, GSTT1) [38, 39]. Активный метаболит 4-ги-
дроксициклофосфамид диффундирует в раковые клет-
ки и отвечает за алкилирующую способность цикло-
фосфамида. Показано, что частота тяжелой формы 
нейропении при лечении циклофосфамидом была ни-
же у пациентов носителей аллеля CYP2B6*6, чем у па-
циентов, не имеющих данного аллеля CYP2B6*6 [45]. 
Поскольку аллель CYP2B6*6 связан с пониженной экс-
прессией и уменьшением образования белкового про-
дукта этого гена, [46] уменьшение дозы циклофосфа-
мида может привести к снижению частоты тяжелой 
нейтропении (4 степени) у пациентов с аллелем 
CYP2B6*6. В другой работе, выполненной на 405 паци-
ентках с ранним РМЖ, было показано, что AA генотип 
(rs1695) гена GSTP1 связан с более высоким риском тя-
желой нейтропении 3/4 степени, чем генотипы AG и 
GG [47]. В то же время, в некоторых работах не обна-
ружено влияние данного полиморфного маркера на 
токсичность химиотерапии, но отмечена ее высокая 
эффективность: пациенты с минорным аллелем G мар-
кера rs1695 гена GSTP1 имели более выраженный от-
вет на ХТ по частоте достижения ПР [48].

6. Антиметаболиты (антагонисты пиримидина). 
Антиметаболиты структурно сходны с природными ну-
клеотидами. Механизм действия антиметаболитов ос-
новывается или на включении их в ДНК или РНК вме-
сто нативных нуклеотидов, или на ингибировании бел-
ков, участвующих в метаболизме нуклеотидов. Все 
антагонисты пиримидина являются пролекарствами и 
внутриклеточно превращаются в цитотоксичные ме-
таболиты. Наиболее часто используемыми антагони-
стами пиримидина являются 5-фторурацил (5-ФУ), 

гемцитабин, цитарабин, капецитабин и тегафур [49]. 
Полиморфные изменения ферментов метилентетра-
гидрофолатредуктазы (MTHFR) и дигидропиримидин-
дегидрогеназы (DPD) могут влиять на фармакодина-
мику фторпиримидинов. В ряде исследований, была 
оценена эффективность лечения и уровень токсично-
сти 5-ФУ, в зависимости от полиморфных вариантов 
этих генов. Так, по результатам исследований было от-
мечено, что мутация IVS14+1G>A в гене DPD являет-
ся наиболее распространенной функциональной му-
тацией и приводит к пропуску всего экзона 14 (165 
п.н.), что в конечном итоге приводило к полной поте-
ре активности фермента рDPD. Кроме того, наличие 
у пациентки других полиморфных вариантов гена DPD 
(c.1850C>T и c.257C>T, также было связано с тяжелы-
ми побочными эффектами препарата [50]. Пациенты 
с генотипом СТ и ТT гена MTHFR (rs1801133) имели 
более высокую вероятность развития тяжелой нейтро-
пении, чем пациенты с генотипом CC (p = 0.043) [51]. 
Таким образом, полиморфные маркеры генов DPD и 
MTHFR играют потенциальную роль в идентификации 
пациенток с повышенным риском развития токсиче-
ских побочных эффектов и могут быть важными мар-
керами в прогнозировании клинического исхода у па-
циентов с РМЖ.

7. Таргетные препараты. Таргетные препараты 
представляют собой ЛВ, созданные для направленно-
го взаимодействия с заранее установленными и оха-
рактеризованными молекулами, имеющими ключевое 
значение для протекания на молекулярном уровне про-
цессов, определяющих возникновение и развитие зло-
качественной опухоли [16]. На сегодняшний день к 
таргетным препаратам можно отнести две основные 
группы веществ: анти-HER2-препараты и PARP-
ингибиторы. 

Трастузумаб является первым моноклональным 
антителом к рецептору HER2. На HER2-позитивные 
опухоли приходится 20–25% всех случаев РМЖ, поэ-
тому использование трастузумаба для подавления ак-
тивности рецептора HER2 открыло новую эру в тера-
пии данного варианта РМЖ. Ген ERBB2, кодирующий 
рецептор HER2 является членом семейства рецепто-
ров эпидермального фактора роста (EGF) и большин-
ство HER2-позитивных опухолей связаны с амплифи-
кацией гена ERBB2. Терапевтический эффект анти-
HER2-препаратов связан с их способностью подавлять 
передачу сигналов HER2 рецептора с помощью ряда 
механизмов, включая подавление двух путей: Ras/Raf/
MAPK, который регулирует пролиферацию клеток и 
PI3K/AKT, который, в свою очередь, контролирует вы-
живаемость клеток. Этот вид терапии позволяет зна-
чительно улучшить выживаемость без прогрессирова-
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ния и общую выживаемость пациенток при РМЖ с ам-
плифицированным геном ERBB2 [52].

Механизм действия PARP-ингибиторов основы-
вается на взаимодействии препарата с поли(АДФ-
рибоза)-полимеразой – ключевым белком, необходи-
мым для восстановления однониитевых разрывов ДНК 
с помощью механизма эксцизионной репарации. При 
этом опухолевые клетки с дефектом гена BRCA1, имеют 
повышенную чувствительность к PARP-ингибиторам. 
При воздействии данных ЛВ на опухолевую клетку с 
дефектом системы репарации ДНК невосстановленные 
однонитевые разрывы ДНК становятся двунитевыми, 
репарация которых не может осуществляться должным 
образом, что приводит клетку к апоптозу. Препарат та-
лазопариб, прошедший III фазу клинических испыта-
ний показал статистически значимо лучший показатель 
выживаемости без прогрессирования. При этом меди-
ана времени без прогрессирования составила 8,6 мес. в 
группе больных, получавших талазопариб, и 5,6 мес. в 
группе с другой химиотерапией (ОШ=0,542; p<0,001), 
частота объективного ответа опухоли составила 62,6% 
и 27,2% соответственно (ОШ=5.0; p<0,001) [53]. Авто-
ры сделали заключение об эффективности данного ЛВ 
при распространенном РМЖ с носительством наслед-
ственной мутации в генах BRCA1/2.

Противоопухолевая терапия сопровождается ря-
дом трудностей, связанных с биодоступностью ЛВ, та-
ких как быстрое расщепление препаратов и их выве-
дение из организма, наличие токсических эффектов, 
связанных с попаданием в неспецифические отделы 
организма после биораспределения [54]. Таким обра-
зом, одним из перспективных и стремительно разви-
вающихся направлений современной фармакологии 
является адресная (или таргетная) доставка лекарствен-
ных препаратов.

Иммобилизация лекарств на наноносителях позво-
ляет повысить их биодоступность, улучшая раствори-
мость и обеспечивая преодоление различных барьеров, 
например, гематоэнцефалического барьера, снизить 
влияние на организм в целом, целенаправленно воз-
действуя на поврежденную область [55]. Немаловаж-
ным дополнительным преимуществом является воз-
можность создания препаратов пролонгированного 
действия. В качестве носителей лекарственных препа-
ратов в настоящее время наиболее активно изучаются 
липосомы, углеродные нанотрубки, полимеры, ден-
дримеры, фуллерены, магнитные наночастицы, нано-
дисперсные кремнеземы [55] (рис. 3).

Наночастицы, имеют размер в диапазоне 1–1000 нм, 
и множество свойств важных для использования в он-

Рис. 3. Перспективные носители лекарственных препаратов: а — нанотрубки; б — фуллерены; в — липосомы; г — дендримеры [56] .
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кологии. В табл. 2 приведены некоторые наиболее ис-
пользуемые варианты транспортных наночастиц, а так-
же их основные характеристики и недостатки [54].

1. Липосомы. Наиболее изученной и широко ис-
пользуемой системой направленной доставки являют-
ся липосомы (малые, большие и многослойные) — это 
полые частицы, содержимое которых ограничено ли-
пидной мембраной. Мембрана липосомы состоит из 
привычных для организма веществ, следовательно, 
она, во-первых, нетоксична, во-вторых, может подвер-
гаться биотрансформации после применения, 
в-третьих, способна сливаться с клеточной мембраной, 
высвобождая действующее вещество внутрь клетки. 
Важно, что до этого момента лекарство полностью за-
щищено от ферментов и прочих биологически актив-
ных веществ крови [57]. С точки зрения биологической 
совместимости липосомы идеальны как переносчики 
ЛВ. Они создаются из нативных липидов и поэтому не-
токсичны, не вызывают нежелательных иммунных ре-
акций и биодеградируемы. Однако липосомы недоста-
точно стабильны в крови и быстро выводятся из кро-
вотока клетками РЭС (ретикуло-эндотелиальной 
системы). Липосомы чувствительны к физическим и 
химическим стимулам. Действие препарата можно ло-
кализовать в определенной ткани-мишени за счет 
местного нагревания. Для этой цели применяются тер-
мочувствительные липосомы, состоящие из фосфоли-
пидов с температурой фазового перехода выше, чем 
температура тела [58]. Такие липосомальные формы 
обладают повышенной проницаемостью при темпера-

туре, близкой к температуре фазового перехода, и в со-
четании с локальным нагреванием используются для 
доставки лекарственных соединений в опухоль.

Для защиты от распознавания РЭС используются 
полиэтиленгликоль-модифицированные везикулы 
(ПЭГ), которые, нашли применение при лигандопос-
редованной направленной доставке препаратов в опу-
холь [59]. Конъюгация с соответствующим вектором 
или их фрагментами позволяет модулировать распре-
деление липосом в органах и тканях. Липосомы, к по-
верхности которых присоединены молекулы или их 
фрагменты, называются иммунолипосомами. С помо-
щью таких «адресных» липосом можно не только оп-
тимизировать терапевтические свойства лекарствен-
ных веществ, но и в ряде случаев корректировать дей-
ствующую дозу. Так, например, результатом 
применения противоопухолевого препарата доксору-
бицина, включенного в пэгилированные липосомы, 
для лечения больных метастатическим раком молоч-
ной железы стало увеличение продолжительности жиз-
ни. Несмотря на его терапевтическую активность, пре-
парат имеет существенные недостатки. Ввиду корот-
кого времени циркуляции в плазме в активной форме 
требуется увеличение терапевтической дозы препара-
та, что в свою очередь приводит к кардио- и нефроток-
сичности. Положительные результаты были получены 
при комбинированной терапии, состоящей из докси-
ла и цисплатина, мицета и паклитаксела или келикса 
и карбоплатина [59, 60].

Таблица 2

Перспективные носители лекарственных препаратов

Наночастица Описание Преимущества Недостатки

Липосомы Везикулы с липидной 
мембраной и жидким центром

Относительно безопасны, пригодность для 
поверхностной функционализации

Трудности стерилизации, 
ограниченная загрузка лекарств 

и низкая стабильность

Фуллерены

Частицы с четкой морфологией 
в сочетании с хорошей 

химической и термической 
стабильностью

Хорошая биосовместимость, большая пло-
щадь поверхности, четко определенная мор-

фология

Сложности в увеличении 
размера

Нанотрубки
Цилиндрические носители, 

образованные из бензольных 
колец

Благодаря инфракрасной фотолюминесценции 
нанотрубки позволяют получать оптические 

изображения, что обеспечивает лучшее 
пространственное разрешение и более 

глубокое изображение тканей

Существуют опасения в 
отношении токсичности in vivo, 

биоразлагаемости, 
биораспределения и 

элиминации

Дендримеры

Содержат повторяющиеся 
звенья разветвленных 

мономеров, выходящих 
радиально из центрального ядра

Многомерная структура с отличными 
показателями вместимости, способная к 

таргетному наведению посредством 
поверхностной функционализации

Токсичность
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При исследовании возможностей терапии при раз-
витии устойчивости носителей мутаций в генах 
BRCA1/2 к PARP-ингибиторам было предложено ис-
пользовать пути регуляции генов PI3K пути. В каче-
стве возможных регуляторов могут быть использова-
ны гены микроРНК. Известна роль микроРНК как ре-
гулятора экспрессии многих генов и процессов за счёт 
специфического комплементарного связывания с 
определенной последовательностью в 3’- нетрансли-
руемой области. В результате было показано, что miR-
451 может использоваться как новый терапевтический 
агент для подавления пути PI3K/AKT при комбиниро-
вании с PARP-ингибиторами для оказания комплекс-
ного воздействия на клетки с мутантным геном BRCA1. 
Результаты показали, что, используя один и тот же но-
ситель для доставки ЛВ, можно устранить разницу в 
транспортировке двух препаратов in vitro. Более того, 
стабильный носитель для доставки лекарств с предска-
зуемой биодинамикой in vivo может гарантировать 
фиксированное соотношение концентрации лекар-
ственного средства в тканях опухоли [61].

2. Фуллерены. Фуллерены – это шарообразные 
молекулы с замкнутой поверхностью, являющиеся 
одной из аллотропных модификаций углерода [62]. К 
настоящему времени разработаны технологии, позво-
ляющие получать стабильные коллоидные растворы 
фуллеренов в воде. Водорастворимые производные 
фуллерена могут эффективно взаимодействовать с 
ДНК, белками и живыми клетками. Биологическая 
активность фуллеренов разнообразна, например, про-
тивовирусная, антибактериальная, антиоксидантная 
и прооксидантная, нейропротекторная, цитотокси-
ческая и цитопротективная, активность в клеточных 
сигнальных путях и противораковая активность [63]. 
Так в первых исследованиях была показана антипро-
лиферативная активность фуллерена C60(OH)24 (фул-
леренол) на трех клеточных линиях РМЖ человека, 
выражавшаяся в слабом ингибировании роста клеток, 
которая изменялась в зависимости от клеточной ли-
нии, времени и концентрации фуллеренола [64]. В бо-
лее позднем исследовании с применением дополни-
тельных ЛВ: доксорубицина, цисплатина, таксола и 
тиазофурина, как отдельно, так и в различных схемах, 
было показано, что одновременное применение фул-
леренола и противоопухолевых препаратов приводи-
ло к существенному снижению цитотоксичности, 
противоопухолевых препаратов Скорость снижения 
цитотоксичности зависела от концентрации фулле-
ренола, типа противоопухолевого препарата и кле-
точной линии [62]. Защитный эффект фуллеренола 
был более выраженным в отношении доксорубици-
на, цисплатина и тиазофурина, лекарств, токсичность 

которых была основана на образовании активных 
форм кислорода. Модуляция цитотоксичности, ин-
дуцированной таксолом, фуллеренолом может быть 
опосредована другими механизмами, например, вли-
яние на цитоскелет [62].

3. Нанотрубки. Углеродные нанотрубки представ-
ляют собой полые цилиндрические структуры одно-
стенного или многостенного строения, образованные 
свернутыми гексагональными графеновыми плоско-
стями. Актуальным вопросом является возможность 
использования нанотрубок в качестве носителей ЛВ. 
Существуют 3 способа применения нанотрубок для до-
ставки и высвобождения ЛВ. Первый способ заключа-
ется в сорбировании активных молекул препарата на 
сети нанотрубок или внутри их пучка. Второй способ 
предполагает химическое присоединение лекарства к 
функционализированной внешней стенке нанотруб-
ки. Наконец, третий способ требует помещения моле-
кул активного вещества в просвет нанотрубки [65]. На 
сегодняшний день разработаны однослойные углерод-
ные нанотрубки для адресной доставки в опухоль док-
сорубицина [66]. 

4. Дендримеры. Этот класс соединений интересен 
тем, что при их получении с каждым элементарным 
актом роста молекулы количество разветвлений уве-
личивается в геометрической прогрессии. В резуль-
тате, с увеличением молекулярной массы таких сое-
динений, изменяются форма и жесткость молекул, 
что, как правило, сопровождается изменением физи-
ко-химических свойств дендримеров (вязкость, рас-
творимость, плотность и т. д). Наряду с традиционно 
используемыми для получения сверхразветвленных 
полимеров алкилдиаминами и полиэтиленаминами, 
такие соединения, как полиамидоамин и аминокис-
лота лизин, также показали себя в качестве удобных 
мономеров при создании мицелл дендримерной 
структуры с высокими показателями биологической 
совместимости. Подобные полимеры позволяют свя-
зывать необходимые для введения в биологическую 
среду препараты путем образования комплекса с по-
верхностью дендронов или глубокого проникновения 
между «ветвями» боковых цепей макромолекул, что в 
сочетании с контролируемыми в процессе синтеза 
размером и свойствами поверхности полностью 
оправдывает применение дендримеров в качестве но-
сителей для фармакологии и медицины. К настояще-
му моменту уже показана эффективность их приме-
нения для доставки ряда лекарственных препаратов 
в экспериментах на животных. Так, проведенные экс-
перименты показали значительное повышение эф-
фективности действия метотрексата, уменьшение по-
бочного действия и токсичности при дендримерной 
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транспортировке его в организм. Дальнейшие иссле-
дования в этом направлении, по мнению разработчи-
ков, будут способствовать переходу онкозаболеваний 
в хроническую управляемую форму [67].

Таким образом, использование наночастиц для до-
ставки ЛВ непосредственно к тканям опухоли являет-
ся актуальным развивающимся направлением в фар-
макологии, которое может позволить модулировать ак-
тивность и токсичность применяемых ЛВ.

Заключение

Последние достижения в области геномных иссле-
дований продемонстрировали существенную роль ге-
нетических факторов в прогнозировании ответа опу-
холи на терапию. Фармакогенетические исследования 
могут внести существенный вклад в лечение рака мо-
лочной железы. Индивидуализация лечения этого за-
болевания связано с дальнейшим поиском вероятных 
молекулярно-генетических маркеров эффективности 
лекарственных веществ и прогнозирования развития 
побочных эффектов терапии. Развитие системы нано-
носителей для адресной доставки лекарственных ве-
ществ в ткань опухоли даст возможность снижения по-
бочных эффектов препаратов и повышения их биодо-
ступности.
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физики им. Н.М. Эмануэля» РАН;

Филиппова Е.А., мл. науч. сотр. лаб. патогеномики и транскриптомики ФГБНУ НИИОПП;
Иванова Н.А., мл. науч. сотр. лаб. патогеномики и транскриптомики ФГБНУ НИИОПП;
Круглова М.П., ст. преподаватель каф. патологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России;
Белова М.В., доктор биол. наук, проф. каф. фармацевтической и токсикологической химии им. А.П. Арзамасцева ФГА-

ОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» Минздрава России;
Бахрушина Е.О., доцент, канд. фарм. наук, доцент каф. фармацевтической технологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. 

И.М. Сеченова» Минздрава России;
Брага Э.А., доктор биол. наук, проф., зав. лаб. патогеномики и транскриптомики ФГБНУ НИИОПП; ФГБНУ «Медико-

генетический научный центр» РАН;
Логинов В.И., канд. биол. наук, вед. науч. сотр. лаб. патогеномики и транскриптомики ФГБНУ НИИОПП; ФГБНУ 

«Медико-генетический научный центр» РАН.


