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Резюме: В  обзоре представлен анализ современных данных о  молекулярных механизмах действия таргетных препаратов 
на основе моноклональных антител, нацеленных на основные сигнальные пути, изменяющие свою активность при плоско-
клеточном раке языка и слизистой дна полости рта.

Подробно описаны основные клеточные сигнальные пути и нарушения в их функционировании, вовлеченные в патогенез 
данной группы заболеваний, а также механизмы действия моноклональных антител на рецепторы ERBB 1 и 2 (цетуксимаб, 
матузумаб, трастузумаб), VEGF-лиганды (бевацизумаб, афлиберцепт), IGF-рецепторы (фижитумумаб) и  лиганды MET-ре-
цепторов (AV299 и AMG102). Анализ литературы показал, что терапевтический потенциал моноклональных антител к ERBB-, 
VEGF-, IGF- и MET-рецепторам еще далеко не исчерпан, а эффективность подобной терапии может быть повышена при ком-
бинированном воздействии нескольких антител.
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Введение

Плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 
рта, входящий в  группу плоскоклеточного рака головы 
и  шеи (ПРГШ), составляет до  95 % всех злокачественных 
новообразований полости рта [1]. Основную долю зло-
качественных новообразований полости рта занимают 
опухоли языка и  дна ротовой полости. На  протяжении 
последних 10 лет рак полости рта и языка сохраняет ли-
дирующие позиции в  общей структуре заболеваемости 
злокачественными опухолями головы и шеи в мире, при-
водя ежегодно к более чем 135 000 смертельных случаев 
[2]. В России заболеваемость раком полости рта состав-
ляет 26 случаев на 100 000 населения, а летальность в те-
чении первого года после установления диагноза – 32,6 % 
[3]. В 2010 г. в Ростовской области заболеваемость данной 
локализацией достигла 7,9 на 100 тысяч населения [4].

Заболеваемость данной патологией в  Ростовской об-
ласти за  последнее десятилетие увеличилась более чем 
в 3 раза и в настоящее время продолжает расти, составив 
в 2006 г. – 6,5; в 2007 г. – 7,2; в 2008 г. – 7,5; 2009 г. – 7,9 
на 100 тыс. населения.

За последние 20 лет оптимизм исследователей в отно-
шении применения моноклональных антител для терапии 
рака не раз сменялся пессимистическими настроениями. 
В настоящее время моноклональные противоопухолевые 
антитела не  излечивают рак, а  их  применение способно 
продлить жизнь больного лишь на несколько месяцев. По-
этому стратегическим направлением в терапии рака стало 
определение индивидуального молекулярного профиля 

заболевания каждого конкретного пациента и интеграль-
ный подход к воздействию на опухоли [4, 5, 6]. Понимание 
тонких молекулярных эффектов действия антител позво-
лит более эффективно использовать все аспекты мно-
жественного воздействия этих мультифункциональных 
молекул на  опухолевую клетку. Однако это невозможно 
без  понимания сигнальных путей, вовлеченных в  патоге-
нез заболевания.

Основные клеточные сигнальные пути, 
вовлеченные в патогенез плоскоклеточного 

рака языка и слизистой дна полости рта

Координация ключевых процессов в эукариотических 
клетках осуществляется при  помощи фосфорилирова-
ния-дефосфорилирования белков ферментами проте-
инкиназами и протеинфосфатазами, благодаря чему ре-
ализуется передача сигнала от мембраны клетки к ядру. 
У млекопитающих известно 58 рецепторных тирозинки-
наз (РТК), разделенных на  20 семейств, которые имеют 
схожее строение: внутриклеточная часть представлена 
достаточно консервативными субдоменами тирозин-
киназы, которые отделены трансмембранным доменом 
от  собственно рецепторной экстрацеллюлярной части 
молекулы [7]. Первым трансмембранным белком, у  ко-
торого были открыты тирозинкиназные свойства, был 
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рецептор эпидермального ростового фактора EGFR 
(ERBB1, HER1) [8].

1.  Сигнальные каскады ERBB-рецепторов. В  норме 
ERBB-рецепторы участвуют в  процессах роста, диффе-
ренцировки, миграции и апоптоза эпидермальных клеток. 
Нарушение регуляции ERBB-рецепторов приводит к  не-
контролируемому росту клеток и характерно для целого 
ряда эпидермальных опухолей. Гиперэкспрессия ERBB-ре-
цепторов у целого ряда опухолевых клеток по сравнению 
с  клетками нормальных тканей позволяет успешно ис-
пользовать эти рецепторы в  качестве мишеней для  диа-
гностики заболевания и селективного воздействия на опу-
холь с помощью моноклональных антител (мкАТ) [8].

Сложная сеть передачи внутриклеточных сигналов, опо-
средованных рецепторами ERBB1–4 (EGFR / HER2 / neu /  
HER1-4), состоит из нескольких уровней.

Первый уровень включает в  себя разнообразные при-
родные полипептидные лиганды, которые взаимодейству-
ют с ERBB-рецепторами и активируют их киназную актив-
ность. Активированные гомо- и гетеродимеры рецепторов 
взаимодействуют с  адапторными белками, локализован-
ными в цитоплазме, которые, в свою очередь, инициируют 
каскады переноса сигналов. Каскады, включающие в себя 
множество белков, объединены в сложную сеть. Это второй 
уровень. На третьем уровне сигналы достигают факторов 
транскрипции и  репрессоров, участвующих в  регуляции 
экспрессии генов, ответственных за реализацию основных 
жизненных процессов клетки. Эта сложная система пере-
дачи сигналов способна осуществлять свои функции неза-
висимо от внешних и внутренних отклонений [9].

В  нормальных клетках активация тирозин-киназной 
функции ERBB строго регулируется природными лиган-
дами (EGF, неурегулины). В отсутствие лигандов ERBB-ре-
цепторы не  обладают киназной активностью. Следует 
отметить, что ERBB2 и ERBB3 не являются автономно дей-
ствующими РТК, но  образуют функционально активные 
гетеродимеры [10].

Внеклеточные домены ERBB-рецепторов, кроме 
HER2 / neu, в  отсутствие лиганда находятся в  закрытой 
конформации и  не  обладают киназной активностью. 
Присоединение лиганда к  субдоменам I и  III индуцирует 

значительные конформационные перестройки во внекле-
точном домене рецептора, который переходит в открытое 
состояние и димеризуется за счет межмолекулярного вза-
имодействия одноименных субдоменов II / II и IV / IV [11].

Интересно отметить, что  внеклеточный домен ERBB2 
(HER2 / neu), в  отличие от  соответствующих доменов 
ERBB1, 3 и  4, имеет открытую конформацию (рис. 1) 
и  в  норме способен без  предварительного связывания 
с лигандом образовывать функционально активные гете-
родимеры с другими ERBB-рецепторами, усиливая сигнал. 
При  некоторых видах карцином наблюдается суперэкс-
прессия ERBB2, в результате чего концентрация этого ре-
цептора на поверхности раковых клеток резко возрастает, 
что способствует образованию функционально активных 
гомодимеров и  гетеродимеров ERBB2 и  неконтролируе-
мой передаче сигнала [12].

Первым субстратом активированных РТК являются 
внутриклеточные С-концевые домены самих рецепторов. 
В  результате аутофосфорилирования остатков тирозина 
на  С-конце тирозинкиназных доменов ERBB-рецепторов 
образуются якорные участки (docking sites), с  которыми 
взаимодействуют адапторные и  сигнальные молекулы. 
Взаимодействие рецепторов с адапторными белками Grb2 
и  Shc и  сигнальными белками фосфолипаза С  (PLC ),  
фосфатидилинозитол-3‑киназа (PI3K), STAT (signal 
transduction and activators of transcription) запускает по-
следующие каскады сигнальных путей [13, 14].

Так, гомодимер ERBB1 после аутофосфорилирова-
ния тирозиновых остатков на С-конце молекулы взаимо-
действует с  адапторными фосфотирозинсвязывающими 
белками Grb2 и  Shc и  активирует их  путем фосфорили-
рования. Эти белки, отвечающие за  фосфорилирование 
белка Ras, далее запускают реакции каскада митогенак-
тивируемой протеинкиназы (MAPK). Другим прямым суб-
стратом ERBB1 является передатчик сигнала и активатор 
транскрипции STAT5. ERBB1 не  способен напрямую ак-
тивировать сигнальный путь PI3K / Akt, но  может влиять 
на  него, запуская сигнальный каскад Ras / MAPK. Пока-
зано, что  EGFR / ERBB1 играет ключевую роль в  разви-
тии эпителиальных клеток различных тканей. По  своим 
функциям ERBB1 сходен с ERBB4, который ассоциируется 

Рисунок 1. Схема образования активного гетеродимера [11]
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с  процессами дифференцировки эпителиальных клеток. 
В  активированном димерном состоянии этот рецептор 
взаимодействует с адапторными белками Grb2 и Shc, ак-
тиватором транскрипции STAT5 и  в  отличие от  ERBB1 
способен активировать сигнальный каскад PI3K / Akt [15]. 
Рецептор ERBB3 не является автономным членом семей-
ства, но способен самоассоциироваться в неактивные оли-
гомеры, которые разрушаются при соединении рецептора 
с  лигандом (неурегулином) [16]. ERBB2 не  связывается 
ни с одним лигандом, но является партнером для образо-
вания гетеродимеров с остальными членами ERBB [17].

Сигнальный путь Akt / PI3K начинается с  взаимодей-
ствия фосфорилированных тирозиновых остатков ERBB 
с регуляторным доменом р85 киназы PI3K. Затем киназа 
PI3K катализирует превращение фосфатидилинозитолди-
фосфата (PIP2) в трифосфат (PIP3), необходимый для по-
следующих реакций фосфорилирования Akt с  участием 
протеинкиназ PDK и S6K [18].

Kлючевую роль в регуляции Akt-каскада играет фосфа-
таза PTEN (phosphatase and tensin homolog), которая де-
фосфорилирует избыточный фосфоинозитол-3‑фосфат 
в  дифосфат, ингибируя фосфорилирование Akt и  оста-
навливая передачу сигнала. Киназа PI3K может быть ак-
тивирована также белками Ras и  посредством других 
сигнальных путей (VEGFR, цитокины, инсулин) [18]. Белки 
Akt, PI3K, PTEN являются важными мишенями терапевти-
ческого воздействия [19].

Сигнальный путь Ras / ERK / MAPK. Киназы MAPK 
(mitogen-activated protein kinases) относятся к  классу 
серинтреониновых протеинкиназ; они активируются 
в  ответ на  многочисленные внешние воздействия и  пе-
редают сигналы от  поверхности клеток к  клеточному 
ядру. Киназы MAPK подразделяются на  три основных 
семейства: ERK (extracellular signal-regulated kinases), 
JNK (c-Jun N-terminal protein kinases) и киназы p38. ERK1 
и ERK2 являются центральным компонентом сигнально-
го каскада Ras / ERK / MAPK, отвечающего за  клеточный 
рост и дифференцировку. Помимо рецепторов семейства 
ERBB этот каскад может быть активирован рецепторами 
GPCR (G-protein coupled receptors – рецепторы, связан-
ные с  G-белками). Процесс активации ERK запускается 
в результате взаимодействия активированного ERBB-ре-
цептора с  адапторными белками Shc и  Grb2, которые, 
в свою очередь, вовлекают в дальнейшие события белок 
SOS (son of sevenless protein). Образованный комплекс 
обеспечивает замену GDP, связанного с  белком Ras, 
на GTP и активацию киназы Raf, функция которой состо-
ит в активации трехступенчатого каскада последователь-
ных реакций фосфорилирования киназ MAP3K / MEKK, 
MAP2K / MEK и MAPK. В свою очередь, киназа MAPK ак-
тивирует ERK1 и ERK2. Белки семейств Ras и Raf являют-
ся важными прогностическими маркерами опухолевых 
заболеваний и мишенями для терапевтического воздей-
ствия на них [20].

Сигнал от активированных лигандами тирозинкиназных 
рецепторов передается не только посредством каскадных 
процессов, но и путем переноса рецепторов или их фраг-
ментов в ядро. Например, ERBB1 после активации EGF через 
5 мин обнаруживается в ядре. Все четыре ERBB-рецептора 
содержат в трансмембранном домене NLS-последователь-
ности аминокислот (nuclear localization signal), что обеспе-
чивает ядерную локализацию данных белков [21].

Неконтролируемый рост клеток, характерный для  це-
лого ряда опухолей, часто является результатом наруше-
ния структуры и регуляции ERBB-рецепторов.

Так, локус 7p12, где расположен ген ERBB1, часто ам-
плифицирован в  опухолевых клетках, что  сопряжено 
с  гиперэкспрессией рецептора и  характерно для  ПРГШ, 
колоректального рака, карцином молочной железы и не-
мелкоклеточного рака легких. Информация о статусе ге-
нов ERBB3 (12q13) и ERBB4 (2q33) в опухолях и ее про-
гностическая ценность противоречива. ERBB-рецепторы 
могут приобретать свойства онкогенов также вследствие 
соматических мутаций (во  внеклеточном, околомем-
бранном и в протеинкиназном внутриклеточном домене), 
возникающих в  опухолевых клетках [22]. Протяженная 
делеция внеклеточного домена EGFR vIII (del-7) ведет 
к независимой от лигандов активации рецептора. К увели-
чению аффинности связывания с EGF и TGF  и спонтанной 
димеризации ведут мутации, нарушающие контакт между 
субдоменами II и IV [11]. Активирующие мутации ERBB1 
и ERBB2 в киназном домене вызывают лиганд-независи-
мое увеличение сигнальной активности и резистентность 
к  лечению тирозинкиназными ингибиторами [23]. Пока-
зано, что экспрессия мутантного ERBB2 в эпителиальных 
клетках не  только усиливает передачу сигнала, но  также 
меняет микроокружение опухоли, активируя эндотели-
альный фактор роста сосудов (VEGF) [24].

2.  Сигнальный путь VEGF-рецепторов. Ангиогенез – 
образование новых сосудов из предсуществующих – име-
ет первостепенное значение в развитии и прогрессирова-
нии солидных опухолей [25].

Ключевым регулятором ангиогенеза является VEGF-A 
(васкулоэндотелиальный фактор роста типа A) – гомо-
димерный высокогликозилированный сигнальный белок, 
экспрессия которого запускается действием различных 
проангиогенных факторов (EGF, PDGF, FGF, интерлейкин 
1b) и условиями окружающей клетку среды (концентрация 
кислорода в  ткани, pH). Различают 2 изоформы VEGF-A, 
диаметрально отличающиеся друг от  друга по  влиянию 
на  ангиогенез: проангиогенные свойства характерны 
только для  изоформ типа a, в  то  время как  b-изофор-
мы проявляют антиангиогенный эффект. Кроме VEGF-A, 
в  организме человека присутствуют еще  4 вида VEGF  
(-B, -C, -D, -E), кодируемые разными генами и отличающи-
еся выполняемыми функциями [26].

Проявление биологического эффекта зависит как 
от вида VEGF-лиганда, так и от того, с каким рецептором 
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VEGF (-R1, -R2 и -R3) он взаимодействует. Различные типы 
VEGF-R связываются с определенными лигандами с нео-
динаковой аффинностью (рис. 2).

После связывания лиганда с  соответствующим рецеп-
тором происходит его димеризация с  дальнейшим ме-
жмолекулярным трансфосфорилированием, что  стиму-
лирует Ras- и PI3K / Akt / mTORC1‑пути, в результате чего 
усиливается биосинтез белка, пролиферация и выживание 
эффекторных клеток (рис. 3).

Традиционно считалось, что основной вклад в развитие 
сосудистой сети неоплазмы вносит VEGF-опосредованная 
стимуляция на  эндотелиоцитах рецептора второго типа. 
Однако данные некоторых работ заставляют признать 
первостепенную роль VEGF-R1 в  злокачественной про-
грессии [27].

Связывание VEGF с  рецептором VEGFR2 приводит 
к  димеризации и  аутофосфорилированию каталитиче-
ского домена рецептора, запускающего сигнальный путь 
PI3K / v-akt (Phosphoinositide 3‑kinase, также известный 
как Akt), а также Raf и MAP2K, которые далее фосфорили-
руют MAPK (Erk) [28]. В результате запускается экспрессия 
антиапоптотических белков Bcl2, XIAP, Bcl-A1, сурвивина, 
активация циклинов и  циклин-зависимых протеинкиназ 
Cdk, что приводит к выходу эндотелиоцитов из G0‑фазы 
и вступлению в клеточный цикл; также происходит акти-
вация интегринов, стимулирующих клеточную адгезию, 
миграцию и рост эндотелиальных клеток [29].

Транскрипция гена VEGF активируется в  условиях ги-
поксии фактором HIF1a (Hypoxia-inducible factor 1a), ко-
торый стабилизируется и димеризуется с HIF2a, что при-
водит к  активации промотора VEGF-A.  Гипоксия – одна 
из  главных причин активации VEGF-сигнализации в  тка-
нях. Условия гипоксии характерны для солидных опухолей 
с высокой плотностью клеток [29]. Нарушение функцио-
нирования гена супрессии опухолей p53, активация онко-
генов Ras, v-src и HER2 также затрагивают процессы регу-
ляции экспрессии VEGF [30].

VEGF по  принципу положительной обратной связи 
увеличивает уровень экспрессии рецептора VEGFR2 эн-
дотелиоцитами опухолевых микрососудов, что стимули-
рует клеточный рост и  пролиферацию эндотелиальных 
клеток [31]. Уровень VEGF в низкодифференцированных 
формах в 10 раз превышает таковой в более дифферен-
цированных. Повышение экспрессии VEGF увеличивает 
резистентность опухоли к химио- или гормональной те-
рапии [32].

3.  Сигнальный путь IGF1 / IGF-1R. IGF-1 оказыва-
ет биологический эффект через активацию рецептора 
IGF-1R, который является рецепторной тирозинкина-
зой, гетеротетрамером, состоящим из  2 внеклеточных  

-субъединиц, связывающихся с IGF-1, и 2 внутриклеточ-
ных -субъединиц, содержащих тирозинкиназный домен. 
Связывание IGF-1 с  IGF-1R приводит к  аутофосфорили-
рованию тирозинов внутриклеточной -субъединицы, 

включая околомембранный тирозин в  положении 950. 
Этот тирозин служит сайтом связывания для  субстра-
тов IGF-1R, которые после связывания и  последующего  

Рисунок 2. Взаимодействие факторов роста семейства VEGF 
со своими рецепторами [26]
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Рисунок 3. Сигнальные пути, активирующиеся при взаимодей-
ствии VEGF с рецепторами (из работы [26] с нашими модифи-
кациями)
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фосфорилирования инициируют передачу сигналов 
от  IGF-1R внутрь клетки посредством активации целого 
ряда нижележащих эффекторов [32]. IGF-1 через свой 
рецептор запускает каскад реакций, приводящих к  ин-
гибированию факторов транскрипции (FOXO1). Актива-
ция рецептора инсулиноподобного фактора роста 1 типа 
(IGF-1R) приводит к активации Ras / Raf / MAPK и PI3K / Akt 
путей (рис. 4), что  способствует пролиферации клеток, 
изменению клеточной адгезии, усилению подвижности 
и нарушению апоптических процессов [33].

4.  Сигнальный путь HGF / MET. C-Met (тирозин-про-
теинкиназа Met или рецептор фактора роста гепатоцитов 
(HGFR)) представляет собой белок, обладающий тирозин-
киназной активностью, необходимый для эмбрионально-
го развития, органогенеза и  заживления ран, у  человека 
кодируется геном MET. Гепатоцитарный фактор роста 
(HGF) и  его сплайсинг-изоформы (NK1, NK2) являются 
единственными известными лигандами рецептора MET. 
MET обычно экспрессируется клетками эпителиального 
происхождения, а  экспрессия HGF ограничена клетками 
мезенхимального происхождения. Когда HGF связывает 
рецептор MET, он индуцирует его димеризацию, веду-
щую к активации рецептора. Аномальная активация MET 
при  раке коррелирует с  плохим прогнозом: аберрантно 
активный МЕТ инициирует рост опухоли, образование 
новых кровеносных сосудов. Регуляция экспрессии МЕТ 
нарушена во многих типах злокачественных опухолей че-
ловека, включая ПРГШ [34].

Итак, лиганд HGF индуцирует каталитическую актив-
ность MET киназы, которая запускает фосфорилирова-
ние GAB1 по  нескольким остаткам тирозина, которые 
активируют сигнальные эффекторы (PI3K, SHP2 и PLC- )  
и  большое количество нижележащих сигнальных путей 
[35]: RAS, PI3K, STAT, бета-катенина, Notch посредством 
активации Delta-лиганда.

Регуляция сигнального пути МЕТ может быть нарушена 
двумя способами: в  результате мутации / амплификации 
MET и  за  счет увеличения экспрессии лиганда, что  в  ре-
зультате приводит к  постоянной активации PI3K / Akt 
сигнального пути [36]. Приблизительно 80 % первичных 
опухолей ПРГШ экспрессирует лиганд HGF и  Met, таким 
образом активируя важные сигнальные каскады, перекры-
вающиеся с  сигнальным путем EGFR [37]. Met мутации 
и амплификации наблюдаются более чем в 13 % опухолей 
ПРГШ [38].

Современные таргетные препараты  
на основе моноклональных антител

В настоящее время для клинического применения при-
нято порядка 30 препаратов, мкАТ специфичных к  по-
верхностным клеточным рецепторам (ERBB, IGF-1R и др.) 
и их лигандам [8].

1. Моноклональные антитела, специфичные к ERBB. 
Основные терапевтические стратегии блокирования 
сигнальной сети ERBB на  уровне рецепторов включают 
в себя: избирательное блокирование аутокринных лиган-
дов ERBB-рецепторов (TGF  и HB-EGF) с помощью моно-
клональных антител (мкАТ) и  избирательное блокирова-
ние ERBB-рецепторов с помощью мкАТ [8].

Избирательное воздействие мкАТ на  раковые клетки 
основано на  нескольких различных механизмах: 1) при-
влечение к  опухоли клеток иммунной системы (антите-
лозависимая клеточная цитотоксичность (АЗКЦ)); 2) пря-
мое нарушение сигнала путем конкурентного связывания 
с  рецептором; 3) нарушение димеризации рецептора;  
4) направленная доставка токсинов или других действую-
щих агентов [39].

Для  лечения больных с  ПРГШ, в  частности с  плоско-
клеточным раком языка и  слизистой дна полости рта, 
применяют анти-ERBB1‑антитела цетуксимаб и  паниту-
мумаб. Цетуксимаб (Cetuximab) – химерный (мышь / че-
ловек) иммуноглобулин G1, производное мышиного 
мкАТ C225, аффинность связывания которого на  2 по-
рядка выше аффинности связывания природных ли-
гандов ERBB1. Связывание цетуксимаба с  субдоменом 
III внеклеточной части ERBB1 вызывает интернализацию 
и  последующую деградацию рецептора без  его фосфо-
рилирования и  активации, что  приводит к  уменьшению 
числа рецепторов на  клеточной поверхности и  препят-
ствует активации последующих сигнальных путей [40]. 
Цетуксимаб взаимодействует также с  мутантным ре-
цептором EGFRvIII (del27), вызывая интернализацию 
50 % лигандрецепторных комплексов и  на  80 % снижая 
фосфорилирование EGFRvIII. Цетуксимаб ингибирует 
связывание ERBB1 с  эндогенными ростовыми фактора-
ми, подавляет клеточную подвижность и  образование 
метастазов, индуцирует апоптоз раковых клеток, а также 
подавляет образование проангиогенных факторов VEGF 
и интерлейкина 8.

Панитумумаб (Panitumumab) – первое человеческое 
антитело, разрешенное для  клинического применения,  – 
имеет высокую аффинность к  рецептору, связывается 
с  субдоменом III внеклеточной части ERBB1 и  нарушает 
взаимодействие этого рецептора с  лигандами, препят-
ствуя активации киназного домена рецептора и прерывая 
передачу сигнала. Панитумумаб относится к изотипу IgG2 
и, в  отличие от  цетуксимаба, не  индуцирует механизмы 
АЗКЦ [41].

Закончены клинические испытания следующего по-
коления мкАТ, специфичных к  рецептору ERBB1. К  ним 
относятся препараты матузумаб (matuzumab) и нимотуз-
умаб (nimotuzumab), представляющие собой гуманизиро-
ванные IgG, взаимодействующие с субдоменом III внекле-
точного фрагмента рецептора ERBB1. Эпитоп матузумаба 
(производное мышиного мкАТ 425) отличается от эпитопа 
цетуксимаба (рис. 5).
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Клинические испытания нимотузумаба на  больных 
ПРГШ свидетельствуют о значительном увеличении про-
должительности жизни этих больных при введении высо-
ких доз антитела в сочетании с радиотерапией [42].

Третье поколение мкАТ, специфичных к  рецептору 
ERBB1, представляет собой полностью человеческие 
моноклональные антитела IgG, связывающиеся с  суб-
доменом III. Препараты на  их  основе, залутумумаб 
(zalutumumab) и  нецитумумаб (necitumumab), проходят 
начальные стадии клинических испытаний. В  2009  г. 
начаты клинические испытания препарата MDX447 – 
биспецифического антитела формата (Fab) 2 с высоким 
сродством к ERBB1 и к Fc-рецепторам цитотоксических 
клеток [43].

Гуманизированное моноклональное анти-ERBB2‑анти-
тело трастузумаб (trastuzumab, Herceptin®) было первым 
препаратом мкАТ, разрешенным FDA для  терапии рака. 
Гуманизированное моноклональное анти-ERBB2‑анти-
тело пертузумаб (pertuzumab, Omnitarg®) связывается 
с  димеризационным плечом субдомена II внеклеточной 
части ERBB2. Трастузумаб эффективно ингибирует обра-
зование гетеродимера ERBB2 с ERBB1, но не препятствует 
его взаимодействию с ERBB3 [44]. В отличие от трастуз-
умаба, который взаимодействует с  эпитопом ERBB2, ло-
кализованным в  субдомене IV, пертузумаб стерически 
препятствует образованию гетеро димеров ERBB2 / ERBB1 
и ERBB2 / ERBB3 [45].

Механизмы действия трастузумаба и  цетуксимаба 
исследованы достаточно детально [46]. Человеческие 
антитела формата IgG1 способны индуцировать меха-
низмы АЗКЦ для уничтожения раковых клеток. Констант-
ный домен IgG2 имеет низкую аффинность связывания 
с  Fc-рецепторами киллерных клеток, поэтому антитела 
такого формата (panitumumab, pertuzumab) не  способ-
ны индуцировать АЗКЦ. Наоборот, при конструировании 
трифункциональных химерных антител эртумаксомаб 
(ertumaxomab) были использованы константные домены 
иммуноглобулинов мыши и  крысы, способные связы-

ваться с рецепторами Fc RI и Fc RIII. Благодаря специфич-
ности к  CD3 эртумаксомаб перенацеливает (CD3+) – Т- 
клетки иммунной системы на опухоль и стимулирует вы-
деление провоспалительных цитокинов (IL-6, IFN , TNF ). 
За  счет химерного константного домена эртумаксомаб 
может также одновременно привлекать к опухоли и акти-
вировать Fc RI и Fc RIII положительные клетки иммунной 
системы.

Другой мощный механизм уничтожения патогенных 
клеток, комплемент-зависимая цитотоксичность (КЗЦ), 
не  характерен при  применении отдельных терапевтиче-
ских антител, однако может проявляться при совместном 
применении антител, специфичных к  разным эпитопам 
ERBB1 (например, cetuximab + matuzumab) [47].

2.  Моноклональные антитела к  VEGF-рецепторам 
и  их  лигандам. В  настоящее время разрабатываются 
и проходят клинические испытания высокоспецифичные 
препараты, направленные на селективное подавление ан-
гиогенеза; из  них наиболее широкое применение полу-
чил бевацизумаб (Авастин, Авегра, Б-Маб) [48] – препа-
рат гуманизированных моноклональных антител к VEGF, 
одобренный FDA для  использования в  комплексной те-
рапии рака [49]. Ингибиторы VEGF предотвращают акти-
вацию рецепторов и дальнейшую трансдукцию проанги-
огенного сигнала, подавляя пролиферацию и  миграцию 
эндотелиальных клеток, препятствуя формированию со-
судистой сети [50].

Клинические испытания проходят и  другие анти-VEGF- 
препараты. Один из  них – афлиберцепт – растворимый 
VEGFR, конъюгированный с  константной областью имму-
ноглобулина. Аффиность афлиберцепта к VEGF-A по срав-
нению с  бевацизумабом приблизительно на  два порядка 
выше, к  тому  же афлиберцепт связывает VEGF-B и  пла-
центарный фактор роста (PlGF), которые также участвуют 
в ангиогенезе [51].

3.  Моноклональные антитела, специфичные к  IGF 
и  MET-рецепторам и  их  лигандам. МкАТ, нацеленные 
на IGF-1R, находятся на стадии клинических испытаний. 

Рисунок 5. Схема механизмов ингибирования димеризации рецепторов антителами, специфичными к различным эпитопам ERBB1 [11] 
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Так, эффективность и  токсичность анти-IGF-1R анти-
тела фижитумумаба (figitumumab) была исследована 
у  17  больных при  ПРГШ. При  использовании фижи-
тумумаба в  качестве единственного агента у  пациен-
тов с  ПРГШ никаких клинически значимых эффектов 
не  было обнаружено. Сочетание цетуксимаба и  анти-
IGF-1R антитела А12 в  настоящее время оценивается 
в  клинических испытаниях фазы II у  больных ПРГШ. 
Лечение цетуксимаб-резистентных больных ПРГШ  
IGF-1R ингибитором AMG-479 дало в  результате кон-
версию профиля экспрессии генов, связанных с  ре-
зистентностью к  цетуксимабу на  профиль, связанный 
с  чувствительностью к  цетуксимабу [52]. Недавно на-
чалось исследование фазы II, где будет оцениваться 
выживаемость без  прогрессирования больных ПРГШ, 
леченых цетуксимабом плюс ингибиторами двух киназ 
IGF-1R и рецептора инсулина, OSI-906.

Создано два полностью человеческих антитела про-
тив MET (R13 и R28), которые синергически ингибируют 
связывание HGF с MET и вызывают зависимую от антител 
клеточную цитотоксичность. R13 и  R28 аннулируют вы-
званную HGF активацию MET, AKT1 и ERK1 / 2, а также ми-
грацию и пролиферацию клеток. Ингибирующий эффект 
реализуется путем блокировки R13 состояния рецепто-
ра MET, что повышает авидность R28 для внеклеточного 
домена MET, таким образом блокируя связывание HGF 
без активации рецептора [53].

В ходе серии исследований показано, что для предот-
вращения активации тирозинкиназы MET необходимы 
по  крайней мере три антитела, действующие на  разные 
эпитопы HGF [54]. В настоящее время доступны два анти-
тела против HGF: AV299 (AVEO) и AMG102 (Amgen) [55].

Заключение

Моноклональные антитела по‑прежнему являются ос-
новой создаваемых соединений для  таргетной терапии 
плоскоклеточного рака языка и  слизистой дна полости 
рта, а также являются важным компонентом терапевтиче-
ского регламента при комплексном лечении многих видов 
опухолевых заболеваний. Одной из  основных проблем, 
которые выявляются при  терапевтическом применении 
антител, оказалась их  недостаточная эффективность. 
Для  решения этой проблемы применяются разные под-
ходы, в  частности, антитела конъюгируют с  токсинами 
различной природы или же используют комбинированное 
воздействия на  опухолевые клетки нескольких антител, 
специфичных к разным эпитопам рецептора-мишени. Все 
это показывает, что терапевтический потенциал монокло-
нальных антител к ERBB-, VEGF-, IGF- и MET-рецепторам 
еще далеко не исчерпан и, безусловно, будет играть важ-
ную роль в персонифицированной медицине в ближайшее 
десятилетие.
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Abstract: The review presents an analysis of current data on the molecular mechanisms of targeted drugs action based on monoclonal 
antibodies aimed at main signaling pathways that change their activity in squamous cell carcinoma of the tongue and mucosa of the 
oral cavity. The main cellular signaling pathways and disturbances in their functioning, involved in the pathogenesis of this group 
of diseases, as well as the mechanisms of action of monoclonal antibodies on the ERBB 1 and 2 receptors (cetuximab, matuzumab, 
trastuzumab), VEGF ligands (bevacizumab, aflibercept), IGF- receptors (fizitumumab) and MET-receptor ligands (AV299 and AMG102) 
described in detail. The literature analysis showed that the therapeutic potential of monoclonal antibodies to ERBB-, VEGF-, IGF and MET 
receptors is far from exhausted, and the effectiveness of such therapy can be improved by the combined action of several antibodies.
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