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СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ТЕРАПИИ ГЛИОБЛАСТОМЫ
Н. С. Кузнецова, С. В. Гурова�, А. С. Гончарова, Е. В. Заикина, М. А. Гусарева, М. С. Зинькович 
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РЕЗЮМЕ

Глиобластома (ГБМ) является наиболее злокачественной и часто встречающейся первичной опухолью центральной 
нервной системы. В течение последних лет ГБМ классифицировали и лечили в соответствии с критериями Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ), которая подразделяет ее на первичную и вторичную. Считается, что ГБМ 
происходит из глиальных клеток, имеет диффузный характер роста, однако ее этиология и патофизиология не вполне 
изучены на сегодняшний день. Быстрое прогрессирование опухоли, её анатомическая локализация в головном 
мозге часто ограничивают эффективность терапевтических вмешательств. Несмотря на все научно-технические 
достижения, ГБМ остается неизлечимым заболеванием с медианой выживаемости пациентов примерно 18 мес. 
Стандартные схемы лечения, включающие в себя максимальное хирургическое удаление опухоли с последующим 
облучением и химиотерапией, не обеспечивают удовлетворительных результатов.
Значительные успехи в понимании молекулярной патологии ГБМ и связанных с ней сигнальных путей открыли 
возможности для новых методов лечения впервые диагностированных и рецидивирующих опухолей. Многоцелевой 
терапевтический подход, направленный на использование соединений, способных ингибировать более чем одну кон-
кретную молекулярную мишень, представляет собой многообещающую альтернативу стандартным методам лечения.
В настоящее время изучаются такие инновационные варианты лечения как применение низкомолекулярных инги-
биторов, нацеленных на нарушение сигнальных путей, иммунотерапия, включающая ингибиторы контрольных точек, 
онколитические вакцины, САR-T-терапия, использование систем доставки лекарств. С точки зрения применения 
инновационного подхода особый интерес представляет разработка систем адресной доставки лекарств, так как 
именно эта стратегия выглядит наиболее перспективной в связи с ее способностью увеличивать биодоступность 
и эффективность как стандартных, так и впервые тестируемых препаратов. В данном обзоре обсуждаются резуль-
таты доклинических и клинических исследований инновационных терапевтических подходов, их преимущества 
и недостатки. Ожидается, что реализация междисциплинарного подхода способна объединить результаты пере-
довых исследований в этой области, привести к созданию новых обнадеживающих терапевтических стратегий 
в отношении пациентов с ГБМ.
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ABSTRACT

Glioblastoma (GBM) is the most malignant and the most common primary tumor of the central nervous system. During the last 
several years GBM has been classified and managed according to the World Health Organization (WHO) criteria which subdivide 
it into primary and secondary GBM. As it is suggested, GBM originates from glial cells and has a diffuse growth pattern, but 
its etiology and pathophysiology are poorly investigated up to date. Its rapid progression and anatomical location in the brain 
often limits the effectiveness of therapeutic interventions. Despite all scientific and technological advances, GBM remains 
an incurable disease with a median survival of approximately 18 months. Standard treatment options involving maximal safe 
resection of the tumor followed with radiotherapy and chemotherapy do not provide satisfactory results.
Better understanding of the molecular pathology of GBM and its associated signaling pathways has opened up possibilities for 
new treatments for newly diagnosed and relapsing tumors. A multitargeted therapeutic approach using compounds capable 
of inhibiting more than one specific molecular target is a promising alternative to conventional therapies.
Currently, specialists study such innovative treatment options as small molecule inhibitors aimed at signaling pathway dis-
ruptions, immunotherapy, including checkpoint inhibitors, oncolytic vaccines, CAR T-cell therapy, and drug delivery systems. In 
terms of an innovative approach, the elaboration of targeted drug delivery systems is of particular interest, since this strategy 
looks the most promising due to its ability to increase the bioavailability and effectiveness of both standard and newly tested 
agents. This review discusses results of preclinical and clinical studies of innovative therapeutic approaches, their advantages 
and disadvantages. An interdisciplinary approach is expected to be able to combine the results of cutting-edge research in 
this area and to provide novel promising therapeutic strategies for patients with GBM.
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ВВЕДЕНИЕ

Глиобластома (ГБМ) является наиболее злокаче-
ственной и часто встречающейся первичной опухо-
лью центральной нервной системы (ЦНС), составля-
ющей 30 % всех опухолей ЦНС [1]. Считается, что ГБМ 
происходит из глиальных клеток, имеет диффузный 
характер роста, а ее этиология и патофизиология не 
вполне еще изучены на сегодняшний день [2]. В тече-
ние последних лет ГБМ классифицировали и лечили 
в соответствии с критериями Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), которая подразделя-
ет ее на первичную и вторичную [3]. Согласно ВОЗ 
первичная ГБМ возникает de novo, по своей природе 
агрессивная, характерна в основном для пожилых 
людей (медиана возраста 62 года), в то время как 
вторичная развивается посредством злокачествен-
ной прогрессии из менее агрессивных опухолей, таких 
как диффузная астроцитома (grade II) или анапласти-
ческая астроцитома (grade III) и проявляется у более 
молодых пациентов (медиана –  45 лет) [3]. Хотя ГБМ 
может возникнуть в любом возрасте, следует отме-
тить, что заболеваемость увеличивается с возрастом, 
при этом средний возраст постановки диагноза со-
ставляет около 65 лет, медиана общей выживаемости 
составляет около 15–18 мес., а средний промежуток 
времени до рецидива – около 7 месяцев, при этом 
5‑летняя выживаемость составляет менее 10 % [4].

На сегодняшний день стандарт лечения паци-
ентов с ГБМ предполагает максимальную хирур-
гическую резекцию с последующей лучевой и хи-
миотерапией, в качестве препарата первой линии 
используют темозоломид (ТМЗ) [4]. Из-за высокой 
степени инвазивности радикальная резекция пер-
вичной опухолевой массы не приводит к полному 
излечению, так как инфильтрирующие опухолевые 
клетки неизменно остаются в окружающих тканях. 
В связи с этим требуются проведение дальнейших 
этапов лечения в виде лучевой (ЛТ) и химиотерапии 
(ХТ) для предотвращения прогрессирования и/или 
рецидива заболевания [4; 5]. ЛТ – один из способов 
борьбы со злокачественными новообразованиями/
клетками, основанный на использовании ионизиру-
ющего излучения. Смерть клеток вызывается двумя 
причинами: клеточным стрессом и повреждением 
ДНК, представленными в виде одноцепочечных 
и двухцепочечных разрывов [5].

Химиотерапевтический этап основан на примене-
нии ТМЗ, который относится к классу алкилирующих 
агентов со способностью преодолевать гемато-

энцефалический барьер (ГЭБ). После абсорбции 
ТМЗ подвергается самопроизвольному гидролизу 
и превращается в активный метаболит 5-(3‑метил-
триазен‑1‑ил) имидазол‑4‑карбозамид, который 
далее гидролизуется до катиона метилдиазония 
и 5‑аминоимидазол‑4‑карбоксамида [6].

Механизм действия препарата реализуется за счет 
переноса электрофильной алкильной группы на ну-
клеофильный атом ДНК, происходит метилирование 
азотистых оснований ДНК аденина (в положении N3) 
и гуанина (положении N7). В то же время различные 
виды повреждений, формирующихся в ДНК, активи-
руют специфические пути репарации, которые позво-
ляют устранять повреждения и могут способствовать 
резистентности к радио- и химиотерапии. В связи 
с этим усилия исследователей направлены на разра-
ботку различных подходов к лечению ГБМ, нацелен-
ных на новые молекулярные мишени, которые можно 
было бы использовать в качестве терапевтических 
альтернатив. Тем не менее, большинство из них тер-
пят неудачу во время клинических испытаний [6–11]. 
Эти неудачи могут быть связаны с компенсаторными 
механизмами за счет активации системы репарации 
ДНК, высокой системной токсичностью, недостаточ-
ной стабильностью препаратов и другими факторами.

Тем не менее, новые подходы к созданию оптими-
зированных методов лечения, связанные с понима-
нием сложной биологии ГБМ, способны увеличить 
выживаемость пациентов с этим заболеванием [7].

В связи с этим целью обзора стало, рассмотре-
ние некоторых вариантов разрабатывающихся на 
сегодняшний день новых терапевтических страте-
гий, таких как ингибирование патологических сиг-
нальных путей, иммунотерапевтические препараты, 
системы доставки лекарств, а также обсуждение их 
достоинств и недостатков.

1. Терапевтические мишени, связанные 
с сигнальным путем p53.
TP53 является одним из часто дерегулируемых 

генов при раке. Он кодирует белок p53, который 
связан с инвазией, миграцией, пролиферацией, пре-
дотвращением апоптоза и свойствами стволовых 
клеток ГБМ.

В норме p53 проявляет супрессорную активность, 
путем изменения экспрессии генов, участвующих 
в остановке клеточного цикла, апоптозе, дифферен-
цировке стволовых клеток и клеточного старения. 
Обычно он активируется в ответ на повреждение 
ДНК, генотоксичность, активацию онкогенов, абер-
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рантную передачу сигнала роста и гипоксию [8]. 
В нормальных условиях его активность низкая и кон-
тролируется белками MDM2 и MDM4 посредством 
убиквитинирования с последующей деградацией.

MDM2 и MDM4 действуют как онкогенные инги-
биторы супрессивной активности р53 в отношении 
опухолей. MDM2 отрицательно регулирует p53, вы-
зывая его деградацию в протеасоме. Таким обра-
зом, ингибирование взаимодействия MDM2/p53 для 
реактивации функции p53 является многообещаю-
щей стратегией лечения рака, в том числе ГБМ [9]. 
Транскрипция MDM2 индуцируется p53, создавая 
петлю отрицательной обратной связи. MDM4 в от-
личие от MDM2, который отвечает за расщепление 
p53, ингибирует этот белок, связывая его с домен 
активации транскрипции.

Амплификация MDM2 и MDM4 может инактивиро-
вать p53, что приводит к потере различных функций 
супрессоров опухолей: остановка роста, апоптоз, 
и старение [11; 12]. Было показано, что гены MDM2 
и MDM4 амплифицируются и/или сверхэкспресси-
руются при нескольких различных типах рака [10].

P53 и интегрины α5β1 так же играют важную роль 
в клеточных процессах, являясь частью пути кон-
вергенции, который контролирует апоптоз злокаче-
ственных новообразований, что побуждает иссле-
дователей искать эффективные молекулы, которые 
могут регулировать обе мишени одновременно [11].

Например: идасанутлин (RG7388,) является ин-
гибитором MDM2, имеет большую эффективность 
и селективность [12]. Он был признан привлекатель-
ной терапевтической стратегией реактивации р53 
путем ингибирования MDM2 и MDM4, негативных 
супрессоров р53. Однако приобретенная резистент-
ность и токсичность продолжают ограничивать 
разработку данного ингибитора MDM2 в качестве 
клинического противоопухолевого средств [13].

Нутлины принадлежат к цис-имидазолиновой 
группе молекул, которые были обнаружены путем 
скрининга химической библиотеки молекул, для из-
учения противораковой эффективности. Некоторые 
исследования на животных моделях показали, что 
лечение нутлинами, в частности nutlin3, приводило 
к увеличению концентрации р53, к усилению апоп-
тоза и снижению онкогенности в клетках [14].

Позже были разработаны и протестированы 
в клинических испытаниях аналоги нутлина RG7388, 
MI77301, CGM097, MK8242 и AMG232. Было пока-
зано, что среди них AMG232 (KRT‑232) является 
наиболее эффективным и селективным перораль-

ным ингибитором MDM2/p53 с благоприятными 
токсикологическими свойствами in vitro и in vivo [15]. 
AMG232 проявлял относительную селективность по 
отношению к стволовым клеткам wt-p53, был очень 
эффективен в ингибировании роста трехмерных 
опухолевых сфероидов [16]. Предполагается, что 
молекула будет иметь низкую скорость клиренса 
и длительный период полураспада у людей.

2. Ингибирование RTK.
Сигнальные каскады рецепторных тирозинкиназ 

(RTK) координируют внутриклеточную передачу сиг-
налов в ответ на факторы роста, хемокины и другие 
внеклеточные стимулы для контроля биологических 
процессов [17]. В здоровых клетках активность ре-
цепторов строго контролируется, а передача сигна-
лов RTK регулирует клеточные процессы, такие как 
апоптоз, рост, выживание и трансляция. Активация 
RTK запускается связыванием внеклеточных лиган-
дов, что приводит к олигомеризации рецепторов 
и аутофосфорилированию остатков тирозина в ци-
топлазматических доменах, что приводит к даль-
нейшей передаче сигнала, результатом которого 
является изменение экспрессии ряда белков важ-
ных для жизнедеятельности клетки [17; 18].

RTK включают более 50 различных рецепторов 
человека, среди которых, рецепторы тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGFR), рецепторы фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGFR) и рецепторы эпи-
дермального фактора роста (EGFR/HER/ERBB) [18]. 
Было продемонстрированно, что мутации RTK ассо-
циированы с возникновением и прогрессированием 
множественных злокачественных новообразова-
ний, в том числе ГБМ.

Большое количество исследований показало, что 
злокачественные новообразования, в том числе 
ГБМ, характеризуются активным ангиогенезом за 
счет секреции регуляторных факторов роста, таких 
как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), тром-
боцитарный фактор роста (PDGF) [19].

Семейство тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF) необходимо для широкого спектра физио-
логических процессов, таких как миграция и про-
лиферация перицитов, которые способствуют 
формированию и правильному функционированию 
кровеносных сосудов. Дерегулированная актив-
ность PDGFR способствует возникновению различ-
ных патологических состояний, и, следовательно, 
члены семейства PDGF/PDGFR являются важными 
терапевтическими мишенями [20].
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Существует три основных подхода к ингибиро-
ванию пути PDGF/PDGFR: 1) секвестрация лиганда 
нейтрализующими антителами, растворимыми вне-
клеточными частями рецепторов; 2) нарушение взаи-
модействия между лигандом и рецептором путем бло-
кирования рецептора специфическими для рецептора 
антителами или низкомолекулярными ингибиторами; 
3) использование низкомолекулярных ингибиторов 
для блокирования киназной активности PDGFR [21].

Иматиниб является одним из таких препаратов, 
оказывающих ингибирующее действие на PDGFR. 
Хотя иматиниб обладает активностью в отношении 
других злокачественных новообразований, он не 
показал значительной активности в отношении ГБМ 
во время клинических исследований. Рост опухоли 
и общая выживаемость оставались неизменны-
ми независимо от того, использовался препарат 
в моно- или комбинированной терапии [22; 23].

Тандутиниб – еще один ингибитор PDGFR, который 
показал незначительный терапевтический эффект 
в клинических испытаниях при рецидивирующей 
ГБМ. AG1433 является другой молекулой, ингиби-
рующей PDGFR, которая доказала свою активность 
в доклинических исследованиях на нескольких кле-
точных линиях HGG (глиом высокой степени злока-
чественности) in vitro. В 2019 г. он был протестирован 
на 11 и 15 клеточных линиях HGG с лучевой терапией 
и без нее. Было обнаружено, что молекула AG1433 
является эффективной, однако комбинация с облу-
чением не увеличивает его активность [23].

Фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) играет 
решающую роль не только в стимуляции роста опу-
холевых сосудов, но и в формировании иммуноде-
прессивного состояния. VEGF может ингибировать 
функцию Т-клеток, усиливать привлечение регуля-
торных Т-клеток (Treg) и супрессорных клеток ми-
елоидного происхождения (MDSC), препятствовать 
дифференцировке и активации дендритных клеток 
(ДК) [23]. Семейство VEGF включает VEGFA, VEGFB, 
VEGFC, VEGFD и фактор роста плаценты (PlGF). Эти 
лиганды с различной аффинностью связываются 
с тремя эндотелиальными рецепторными тирозин-
киназы: VEGFR1, VEGFR2 и VEGFR3 [24].

VEGF способствует ангиогенезу опухоли за счет 
стимуляции, пролиферации и выживания эндоте-
лиальных клеток, а также увеличения проницаемо-
сти сосудов и рекрутирования сосудистых клеток-
предшественников из костного мозга. В отличие 
от формирования зрелых сосудов в нормальных 
условиях, внутриопухолевые сосуды сложны, де-

зорганизованы, нерегулярны и негерметичны, что 
приводит к гипоксии и неэффективной доставке 
противоопухолевых агентов в микроокружение опу-
холи [24]. Совокупность этих факторов позволяет 
рассматривать ингибитор ангиогенеза в качестве 
одного из вариантов противоопухолевой терапии.

Однако, отсутствие противоопухолевого эффекта 
при применении ингибитора VEGF, наблюдаемое 
в некоторых моделях ортотопических ксенотранс-
плантатов ГБМ у грызунов, может быть обуслов-
лено снижением проницаемости и вазогенным 
отеком головного мозга. Несколько механизмов 
адаптивной резистентности могут нейтрализовать 
потенциальную первоначальную пользу, обеспечи-
ваемую антиангиогенной терапией. В условиях ин-
гибирования передачи сигналов VEGF опухоль и ее 
микроокружение высвобождают альтернативные 
проангиогенные факторы роста для стимуляции 
VEGF-независимого ангиогенеза, который дополни-
тельно усиливается за счет рекрутирования проан-
гиогенных миелоидных клеток [24; 25].

Одним из вариантов антиангиогенной терапии 
является бевацизумаб представляющей собой ан-
титело к VEGF. Хотя бевацизумаб стал стандартной 
частью лечения рецидивов ГБМ, многочисленные 
исследования показали, что он, тем не менее, не 
увеличивает выживаемость [25–27].

Предполагается, что одновременное введение 
низкомолекулярных ингибиторов VEGF и PDGF мо-
жет оказать положительное влияние на результаты 
химиолучевого лечения. Сорафениб представляет 
собой многоцелевой ингибитор RTK, который акти-
вен при VEGF (VEGFR‑2 и –3) и PDGF (PDGF β и Kit). 
В доклинической оценке на клетках U87, вводимый 
в режиме монотерапии, продемонстрировал зна-
чительное улучшение выживаемости, однако при 
клинических исследованиях положительная дина-
мика отсутствовала. Ваталаниб (PTK787) еще один 
из низкомолекулярных ингибиторов VEGFR, PDGFR 
и c-Kit., который в ходе клинических исследования 
для лечения ГБМ, продемонстрировал безопасность 
и переносимость [26]. Вандетаниб (ZD6474), низ-
комолекулярный ингибитор тирозинкиназ VEGFR, 
EGFR и RET 23, в сочетании с другими химиотера-
певтическими агентами в клинических испытаниях 
у пациентов с ГБМ показал хорошую переносимость, 
но показатель выживаемости существенно не изме-
нился. Неудовлетворительный результат может быть 
связан с рядом проблем, таких как гетерогенность, 
неспособность преодоления ГЭБ [26].

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 1. P. 52-64
Kuznetsova N. S., Gurova S. V.�, Goncharova A. S., Zaikina E. V., Gusareva M. A., Zinkovich M. S. / Modern approaches to glioblastoma therapy 



57

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) 
играет центральную роль в клеточном делении, 
миграции, адгезии, дифференцировке и апоптозе. 
При связывании с лигандами EGFR активируется 
путем гомодимеризации или гетеродимеризации на 
клеточной поверхности, что приводит к фосфорили-
рованию его внутриклеточного тирозинкиназного 
домена. Как показали исследования, амплификация 
и мутация EGFR являются наиболее распространен-
ными генетическими изменениями, встречающими-
ся более чем в 50 % случаев ГБМ [26; 27].

Многие ингибиторы EGFR такие как эрлотиниб, ге-
фитиниб и лапатиниб, широко оценивались в клини-
ке для лечения ГБМ. Гефитиниб в неоадъювантном 
режиме показал, что его концентрация в опухоли 
была в 20 раз выше, чем в плазме, но это открытие 
не было связано с ингибированием нижестоящего 
пути. Таким образом, препарат эффективно действу-
ет на рецептор EGFR, но не влияет на нижестоящие 
мишени этого пути. Такое же заключение возможно 
об эрлотинибе и лапатинибе [27]. Эти исследования 
показывают, что EGFR первого поколения не эф-
фективно ингибируют передачу сигналов EGFR при 
ГБМ, и вышеупомянутое наблюдение может быть 
причиной неудачи этих препаратов.

Еще одним из селективных ингибиторов EGFR 
является AZD3759, который эффективно проникает 
через ГЭБ, имеет свободную концентрацию в крови, 
спинномозговой жидкости и тканях головного мозга.

Основными проблемами современных стра-
тегий нацеливания на EGFR являются отсутствие 
проницаемости ГЭБ, молекулярная гетерогенность 
ГБМ и необходимость повышения специфично-
сти низкомолекулярных ингибиторов мутаций 
EGFR [27].

2.1. Терапевтические мишени, связанные с ин-
гибированием пути PI3K/Akt/mTOR.

В ряде исследований было показано, что при ГБМ 
часто активируется передача сигналов через PI3K/
AKT/mTOR.

PI3K/AKT/mTOR, центральным компонентом ко-
торого является фосфатидилинозитол –3‑киназа 
(PI3K), а также киназы AKT и mTOR считается одним 
из универсальных сигнальных путей, характерных 
для большинства клеток человека. Он отвечает 
за уход от апоптоза, рост, пролиферацию клеток, 
метаболизм. Сигнальный каскад PI3K/Akt/mTOR 
рассматривается как многообещающая мишень 
современной комбинированной терапии. Ряд ин-

гибиторов, нацеленных на ключевые компоненты 
этого пути, проходят клинические испытания.

2.1.1. Ингибиторы PI3K.
PI3K участвует в пролиферации, дифференциров-

ке, миграции, метаболизме и выживании и подразде-
ляют на три класса в зависимости от их субстратной 
специфичности и гомологической последовательно-
сти. Растущее количество доклинических и клиниче-
ских данных свидетельствует о том, что ингибиторы 
PI3K предлагают многообещающие варианты лече-
ния онкологических заболеваний, включая ГБМ [28].

Один из ингибиторов PI3K бупарлисиб перспекти-
вен для лечения ГБМ из-за его способности прони-
кать через ГЭБ. В моделях ксенотрансплантатов бу-
парлисиб продемонстрировал противоопухолевую 
активность независимо от статуса EGFR. Кроме того, 
проявилась синергетическая активность бупарли-
сиба в комбинации с ТМЗ в ксенотрансплантатах 
мышей. Однако клинические результаты показали 
недостаточное ингибирование общего сигналинга 
переносимыми дозами у пациентов с рецидивом. 
Причина отсутствия эффективности заключает-
ся в том, что путь PI3K не может быть полностью 
заблокирован в опухолевых тканях. Недавние 
исследования показали, что бупарлисиб в сочета-
нии с ингибитором PARP рукапарибом, показывает 
улучшенную противоопухолевую эффективность по 
сравнению с монотерапией этими молекулами [29].

Также было показано, что PQR309 (бимиралисиб) 
является эффективным ингибитором PI3K/mTOR 
с хорошим проникновением через ГЭБ. Данная мо-
лекула оказывает сильное ингибирующее действие 
на PI3K, нежели на mTOR. Было подтверждено, что 
бимиралисиб обладает противоопухолевой актив-
ностью против ГБМ in vitro и in vivo. Кроме того, 
комбинация данной молекулы с ингибитором AKT 
показывает сильную активность против ГБМ в мо-
дели ксенотрансплантата клеточной линии LN‑229 
63 на мышах BALB/c Nude [30].

Еще одним ингибитором PI3K и mTOR с хороши-
ми фармакокинетическими параметрами является 
GNE‑493. Однако его плохое проникновение в мозг 
ограничивает его использование в качестве ле-
чения ГБМ. Данную молекулу использовали в ка-
честве исходного соединения для получения его 
аналогов с улучшенной проницаемостью за счет 
уменьшения числа доноров водородных связей. 
Одним из таких аналогов является GNE‑317. Он был 
разработан, учитывая вышеупомянутые недочеты, 
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и является эффективным проникающим в мозг ин-
гибитором PI3K [30; 31].

Ингибитор PI3K/mTOR воксталисиб показал хо-
рошую активность на ксенотрансплантатах ГБМ 
как в монотерапии, так и в сочетании с обычными 
терапевтическими средствами [31].

2.1.2. Ингибиторы AKT/mTOR.
Помимо PI3K, такие компоненты данного сигна-

линга как AKT и mTOR также вносят вклад в разви-
тие и прогрессирование ГБМ. Как было показано, 
повышение уровня активированной фосфорили-
рованной AKT, как и гиперактивация mTOR спо-
собствуют неконтролируемому росту клеток ГБМ 
и снижению выживаемости, в связи с чем, их можно 
рассматривать в качестве возможных терапевти-
ческих мишеней [32–34].

В частности, GDC‑0068 (ипатасертиб), является 
высокоселективным АТФ-конкурентным ингиби-
тором pan-AKT, который приводит к повышенной 
антипролиферативной активности в клеточных 
линиях с активацией PI3K/AKT. Доклинические 
данные показали, что ипатасертиб может усили-
вать противоопухолевую активность классических 
химиотерапевтических препаратов [35].

Среди ингибиторов mTOR сиролимус, темсироли-
мус и эверолимус одобрены FDA. Сиролимус, хоро-
шо изученный препарат с противогрибковым, имму-
нодепрессивным и противоопухолевым действием, 
является антибиотиком-макролидом. Сиролимус 
известен своей способностью ингибировать сиг-
нальный путь mTOR и широко изучался на предмет 
его терапевтического потенциала [36].

Паломин 529 (P529) представляет собой двойной 
ингибитор mTORC1/2, который может повышать эф-
фективность лучевой терапии за счет задержки ме-
ханизма репарации ДНК [37]. P529 хорошо проникает 
в мозг, что обеспечивает поддержку для дальнейшей 
оценки его применения в лечении ГБМ. AZD2014 так-
же является двойным ингибитором mTORC1/2, кото-
рый усиливает радиочувствительность как in vitro, так 
и в ортотопических условиях in vivo. Предполагается, 
что двойной ингибитор mTORC1/2 может быть подхо-
дящим радиосенсибилизатором для лечения ГБМ [38].

Рапалинк‑1 представляет собой ингибитор mTOR 
третьего поколения, который состоит из сироли-
муса и MLN0128. Он показал хорошую ингибирую-
щую активность у мышей с внутричерепными ксе-
нотрансплантатами U87MG, хорошо переносился 
и значительно улучшал выживаемость.

На текущий момент появляется большое коли-
чество таргетных препаратов, нацеленных на путь 
PI3K/Akt/mTOR, которые проходят доклинические 
или клинические испытания. Тем не менее, тар-
гетная терапия ГБМ еще не продемонстрировала 
заметных преимуществ клинической выживаемо-
сти. В настоящее время есть несколько возможных 
причин ограниченного эффекта: 1) ГЭБ, поэтому 
таргетные препараты не могут достигать эффек-
тивных концентраций; 2) гетерогенность ГБМ [39].

3. Иммунотерапия.
На протяжении долгого времени, на основании 

экспериментальных данных ЦНС рассматривали 
как «иммуннопривилегированную» систему из-за 
небольшого количества антигенпрезентирующих 
клеток (АПК) и ограниченного проникновения лим-
фоцитов через ГЭБ. В настоящее время некоторые 
исследования опровергли данный постулат и про-
демонстрировали проникновение активированных 
Т-лимфоцитов через ГЭБ, тем самым показав, что 
ЦНС взаимодействует с иммунной системой [40]. 
При разнообразных патологических процессах про-
исходит изменение в проницаемости ГЭБ за счет 
противовоспалительных цитокинов. Вследствие 
этого в ткани ЦНС проникает большое количество 
иммунных клеток лимфоидного и миелоидного типа.

Однако в сравнение с другими солидными опухо-
лями ГБМ характеризуется низкой инфильтрацией 
NK- и T-клетками, тем не менее, в настоящее время 
активно разрабатываются различные стратегии 
иммунотерапии относительно злокачественных 
опухолей мозга. Основной принцип заключается 
в том, что иммунная система хозяина может раз-
рушать опухоль при условии усиления эффектор-
ной функции, это приводит к эллиминированию 
раковых клеток за счет улучшения распознавания 
опухолевых агентов [41]. В основе иммунотерапии 
лежат такие стратегии как иммуномодулирующая 
цитокиновая терапия, противораковые вакцины, 
ингибиторов контрольных точек, CAR-T терапия.

3.1. Цитокиновая терапия.
В цитокиновой терапии используются медиаторы 

иммунной активации и пролиферации, такие как 
интерлейкины, интерфероны и гранулоцитарно-
макрофагальный колониестимулирующий фактор, 
для создания широкого противоопухолевого ответа. 
Интерлейкины активируют лимфоциты для инициа-
ции врожденных и адаптивных иммунных ответов. 
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Интерфероны индуцируют иммунные клетки и ин-
гибируют ангиогенез при иммунотерапии рака [42].

Однако, назначение цитокиновой терапии паци-
ентам с ГБМ малоэффективно в связи с коротким 
периодом полувыведения и ограниченной способно-
стью преодолевать ГЭБ. Для решения этих проблем 
следует вводить высокие дозы цитокинов, которые 
в свою очередь могут приводить к цитокиновым 
штормам, аутоиммунным реакциям и системным 
побочным эффектам [43].

3.2. Ингибиторы иммунных контрольных точек.
Ингибиторы иммунных контрольных точек (ИКТ) 

представляют собой молекулы, которые снижают 
активность регуляторных путей, ограничивающих ак-
тивацию Т-клеток. Эти ингибиторы нацелены на взаи-
модействие с клеточными белками, препятствующими 
реализации цитотоксического эффекта Т-лимфоци-
тов [44]. Наиболее изученными молекулами для им-
мунотерапии рака с использованием ингибиторов ИКТ 
являются рецепторы CTLA‑4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4), PD‑1(Programmed cell death 1) и 
его лиганд PD-L1 (Programmed death-ligand 1).

CTLA‑4 и PD‑1 экспрессируются на поверхности 
Т-клеток. Клетки опухоли, уклоняясь от иммунных, 
экспрессируют PD-L1. Однако, несмотря на поло-
жительные результаты, полученные в ходе докли-
нических испытаний, некоторые клинические ис-
следования с использованием ингибиторов ИКТ 
(anti-PD‑1 и anti-CTLA‑4, отдельно и в комбинации) 
при ГБМ показали отсутствие улучшения выжива-
емости пациентов [45–47]. Эти и другие исследова-
ния выявили причины низкой эффективности этих 
ингибиторов: ГЭБ, низкая инфильтрация Т-клетками 
опухоли и многоуровневая иммуносупрессия с эле-
ментами опухолевого микроокружения [47].

3.3. Вакцины.
Вакцины известны как средство для стимуляции 

иммунных эффекторных клеток, их усиления ин-
фильтрации в опухоли. Они подразделяются на ос-
нове нуклеиновых кислот, неоантигенов, пептидов 
и клеток. Терапевтические вакцины содействуют 
определению антигенов, экспрессируемых опухо-
левыми клетками для дальнейшего обнаружения 
и уничтожения ракового очага иммунной системой.

Вакцины на основе нуклеиновых кислот вводятся 
в виде сегмента генов, ДНК или РНК, кодирующих опу-
холевые антигены и вызывающих иммунный ответ. 
Вакцины, содержащие РНК, имеют определённые 

преимущества перед содержащими ДНК, это обуслов-
лено прямой трансляцией антигенных белков и более 
высокой безопасностью. Однако не стоит забывать, 
что «чистые» РНК восприимчивы к нуклеазам и могут 
быть разрушены до трансфекции АПК [48].

Неоантигенные вакцины представляют собой но-
вые эпитопы, возникающие в результате мутаций 
в геноме опухолевых клеток. Они обладают высо-
кой специфичностью, антигенностью и безопасно-
стью [48]. На стадии первых клинических испытаний 
находится персонализированная комбинированная 
вакцина GAPVAC‑101, с содержанием неоантигена 
и немутированного антигена нацеленную против 
ГБМ.

Клеточные вакцины в основном создают с ис-
пользованием дендритных клеток (ДК), которые 
отвечают за активацию адаптивного иммунитета 
и стимуляцию В- и Т-лимфоцитов. В этом типе им-
мунотерапии ДК выделяют из крови пациентов для 
стимуляции антигенпрезентирующих свойств in vitro, 
а затем вводят пациенту обратно для активации 
эффекторных клеток [49]. Преимущества терапии 
этим видом вакцин заключаются в индукции про-
тивоопухолевого Т-клеточного ответа, повышении 
иммуногенности опухоли благодаря усилению ан-
тигенпрезентирующих функций ДК и способности 
связывать врожденный иммунитет с адоптивным. 
Это важно, в частности при низкоиммунологических 
опухолях, таких как ГБМ [50].

3.4. Т-клетки химерного антигенного рецептора 
(CAR).

Адоптивная Т-клеточная иммунотерапия пред-
ставляет собой антиген-специфический подход, 
основанный на преобразовании собственных им-
мунных клеток больного. Т-клетки, полученные от 
пациентов с опухолевыми заболеваниями, проходят 
модификацию вне человеческого организма. В ре-
зультате модификации Т-лимфоцит приобретает 
опухолеспецифический химерный антигенный ре-
цепторам (CAR) для обеспечения более эффектив-
ного распознавания мишени [51].

Одним из барьеров, влияющих на эффективность 
CAR-Т-клеточной терапии при солидных опухолях, 
таких как ГБМ, является высокая гетерогенность 
и разнообразная экспрессия опухолевых антигенов. 
Создание CAR Т-клеток, нацеленных на несколько 
антигенов, путем экспрессии нескольких CAR на 
Т-клетках рассматривается как подход к преодо-
лению этого ограничения [37].
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4. Альтернативные системы доставки 
лекарств.
Поиск альтернативных эффективных методов 

лечения связан не только с появлением новых те-
рапевтических агентов, но и с разработкой систем 
доставки лекарств. Системная доставка препаратов 
рассматривается как многообещающая и универ-
сальная перспектива, способная преодолеть неу-
дачу системного введения лекарств. В этой сфере 
исследования есть ряд материалов, которые можно 
использовать для увеличения поглощения клетками 
химиотерапевтических препаратов. В некоторых 
работах были продемонстрированы результаты 
работы в области применения наноструктур различ-
ных по размерам, физико-химическим свойствам 
и формам лечения онкологических заболеваний. 
В свой состав они могут включать липидные и/или 
полимерные материалы, которые способны генери-
ровать такие структуры, как липосомы, мицеллы, 
экзосомы, полимерные и неорганические наноча-
стицы, полимерные конъюгаты. В связи с этим их 
свойства зависят от используемых компонентов, 
которые определяют их дальнейшую функцию [52].

Каждая наноструктура должна быть тщательно 
изучена и спроектирована для достижения макси-
мального терапевтического эффекта с минимально 
возможными побочными действиями на организм. 
Большинство из них можно модифицировать таким 
образом, чтобы они реагировали на различные вну-
тренние или внешние раздражители, что является 
преимуществом для контроля высвобождения ин-
капсулированных терапевтических веществ. Дизайн 
систем доставки лекарств должен быть специфич-
ным, чтобы успешно нацеливаться на пораженную 
область, не затрагивая окружающие ткани [53].

Наночастицы (НЧ) представляют собой транс-
портные системы размером от 1 до 100 нм. Их ис-
пользование может дать такие преимущества как 
предотвращение преждевременной деградации 
лекарственных средств в кровотоке, улучшенное 
проникновение в клетки, адресную доставку иммун-
ных препаратов и усиление абсорбции [54]. Также 
НЧ используются для преодоления ГЭБ, который, 
как известно, является одной из основных причин, 
осложняющих доставку терапевтических молекул 
внутрь мозга, тем самым ограничивая их эффек-
тивность. Чтобы преодолеть это ограничение, со-
временные терапевтические средства, загружают 
внутрь полимерных или липидных наноструктур, 
обладающих способностью проникать через ГЭБ.

Липидные наноносители разделяются на кате-
гории в зависимости от физико-химических свой
ств и методов создания. К основным носителям 
на липидной основе относятся: 1) ниосомы, пред-
ставляющие собой ламеллярные самособираю-
щиеся структуры, состоящие из неионогенных 
поверхностно-активных веществ и холестерина; 
2) трансферосомы, сходные с ниосомами и липо-
сомами, состоящие из липидного бислоя, создан-
ного из липидной матрицы, стабилизированной 
различными поверхностно-активными веществами; 
3) липосомы, представляющие собой сферические 
везикулы, созданные липидным бислоем фосфоли-
пидов; 4) твердые липидные наночастицы, состо-
ящие из твердого липидного ядра и 5) нанострук-
турированные липидные носители, ядро которых 
содержит жидкую липидную фазу внутри твердой 
липидной фазы [55–58].

Твердые липидные наночастицы являются одной 
из недавно разработанных групп наноносителей 
на основе липидов. Они обладают способностью 
эффективно доставлять в многочисленные пора-
женные ткани как липофильные, так и гидрофиль-
ные лекарственные средства, а также другие тера-
певтические молекулы. Они снижают токсичность 
переносимой ими терапевтической молекулы, од-
новременно защищая их от клиренса ретикулоэн-
дотелиальной системой. Присущая им способность 
плохо растворяться в воде приводит к контроли-
руемому и замедленному высвобождению лекар-
ственных средств, долговременная стабильность 
позволяет использовать их в течение длительного 
периода времени. На фоне многих преимуществ 
твердые липидные наночастицы имеют ряд недо-
статков: вытеснение инкапсулированного терапев-
тического средства, склонность к гелеобразованию 
и низкая эффективность инкапсуляции. Низкая эф-
фективность инкапсуляции обусловлена внутрен-
ней структурой липидного ядра, которая во время 
кристаллизации не создает пустые пространства, 
что затрудняет удержание потенциально инкапсули-
рованного вещества внутри твердой фазы [56–59].

Полимерные наночастицы представляют собой 
стабильные структуры, которые обеспечивают кон-
тролируемое и замедленное высвобождение лекар-
ственного препарата и могут быть модифицированы 
таким образом, чтобы реагировать на внешние или 
внутренние раздражители. В литературе большин-
ство систем доставки наночастиц, которые исполь-
зовались для лечения заболеваний головного мозга, 

South Russian Journal of Cancer 2023. Vol. 4, No. 1. P. 52-64
Kuznetsova N. S., Gurova S. V.�, Goncharova A. S., Zaikina E. V., Gusareva M. A., Zinkovich M. S. / Modern approaches to glioblastoma therapy 



61

состоят из синтетических полимеров, таких как по-
лиэтиленгликоль, полилактид, хитозан, поли(L-лак-
тид-ко-гликолид) (PLGA), полиакриловая кислота 
(PAA), полилактид (PLA), поливиниловый спирт (PVA). 
Их химический состав влияет на стабильность, био-
разлагаемость, биосовместимость, биораспределе-
ние, клеточную и субклеточную судьбу. Они могут 
быть модифицированы для упаковки и доставки 
терапевтических агентов в нужное место действия 
или для ответа на определенные физиологические 
и внешние раздражители [57; 58]. Одним из условий 
разработки полимерных наночастиц для медицин-
ских применений является их биоразлогаемость, 
которая должна зависеть от терапевтического при-
менения, места-мишени (органы, ткани, клеточные 
или субклеточные органеллы) и пути введения.

Эта система имеет негативное воздействие на 
человека: низкая растворимость и разложение в кис-
лых побочных продуктах является ограничением для 
их использования при заболеваниях головного моз-
га. Кроме того, использование органических раство-
рителей для получения большинства этих наночастиц 
является еще одним недостатком, который может 
вызвать проблемы повышенной токсичности [58].

Металлические наночастицы (МНЧ) представля-
ют собой наноматериал для таргетной терапии и ви-
зуализации злокачественных опухолей головного 
мозга. Конъюгация пептидов или антител с поверх-
ностью МНЧ позволяет напрямую нацеливаться на 
поверхность опухолевых клеток и потенциально 
нарушать активные сигнальные пути. Большинство 
МНЧ разрабатываются в качестве контрастных 
агентов для зондов магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ), компьютерной томографии (КТ) [59]. Тем 
не менее, большинство этих исследований является 
только доклиническими.

Среди МНЧ только наночастицы оксида железа 
(IONP) одобрены FDA для доклинических и диагно-
стических исследований. Их уникальные свойства, 
такие как низкая токсичность, биосовместимость, 

суперпарамагнитные свойства, отличная раствори-
мость в воде и каталитическое поведение, делают 
их многообещающими кандидатоми для биомеди-
цинских применений [59].

Лекарственные препараты, созданные благодаря 
развитию нанотехнологий, в последнее десятилетие 
получили широкое применение в биомедицинской 
сфере. Эти составы могут быть неорганическими 
или органическими, различной формы и размера. 
Комбинация различных материалов придает этим 
наноструктурам их универсальные свойства и дела-
ет их такими привлекательными в наномедицине.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На сегодняшний день остается очевидной необ-
ходимость разработки новых эффективных методов 
лечения ГБМ. Решению этой непростой биомедицин-
ской проблемы значительно способствует выражен-
ный прогресс междисциплинарных исследований 
и полученные в ходе них многообещающие резуль-
таты. Одним из приоритетных направлений в этой 
области является разработка низкомолекулярных 
ингибиторов сигнальных путей, ассоциированных 
с развитием этого заболевания. Также пристального 
внимания заслуживает потенциальная возможность 
использования иммунотерапевтических стратегий, 
направленных на усиление функций иммунной си-
стемы в аспекте распознавания опухолевых клеток 
и последующего их уничтожения. С точки зрения 
применения инновационного подхода особый ин-
терес представляет разработка систем доставки 
лекарств, что способно увеличить биодоступность 
и эффективность как уже одобренных противоопу-
холевых препаратов, так и новых перспективных со-
единений. Ожидается, что идеи, способные объеди-
нить наиболее выдающиеся результаты отдельных 
научных направлений, могут привести к созданию 
новых обнадеживающих терапевтических подходов 
в отношении пациентов с ГБМ.
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