
 Saratov Journal of Medical Scientific Research. 2017. Vol. 13, № 3.

DERMATOVENEREOLOGY

УДК 616.5–06:616‑006‑085 (048.8) � Обзор

ИММУНОПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ КОЖНЫХ ТОКСИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ 
ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ТЕРАПИИ МУЛЬТИКИНАЗНЫМИ ИНГИБИТОРАМИ 

АНГИОГЕНЕЗА (ОБЗОР)
Е. А. Шатохина — ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» УД Президента РФ, доцент 

кафедры дерматовенерологии и косметологии, кандидат медицинских наук; Л. С. Круглова — ФГБУ ДПО «Центральная 
государственная медицинская академия» УД Президента РФ, заведующая кафедрой дерматовенерологии и косметоло-
гии, профессор кафедры дерматовенерологии и косметологии, доктор медицинских наук.

IMMUNOPATHOGENETIC MECHANISMS OF SKIN TOXIC RESPONSE IN ANTITUMOR THERAPY 
WITH MULTIKINASE OF ANGIOGENESIS INHIBITORS (REVIEW)

E. A. Shatokhina — Central State Medical Academy of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation, 
the Department of Dermatovenereology and Cosmetology, Associate Professor, Candidate of Medical Science; L. S. Kruglova — 
Central State Medical Academy of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation, Head of the Department 
of Dermatovenereology and Cosmetology, Professor, Doctor of Medical Science.

Дата поступления — 4.07.2017 г.	 Дата принятия в печать — 12.09.2017 г.

Шатохина Е. А., Круглова Л. С. Иммунопатогенетические механизмы кожных токсических реакций противоопу-
холевой терапии мультикиназными ингибиторами ангиогенеза (обзор). Саратовский научно-медицинский журнал 
2017; 13 (3):  605–611.

Нарушение ангиогенеза связано с патогенезом многих заболеваний, но особенно выраженный патологиче-
ский ангиогенез лежит в основе роста опухолей и метастазирования. Физиологический контроль над процесса-
ми ангиогенеза осуществляется многими факторами роста, один из основных — вазоэндотелиальный фактор 
роста VEGF, реализующий свои эффекты через рецепторы — протеинкиназы. Таргетная терапия различных 
опухолевых заболеваний, направленная на подавление ангиогенеза, нацелена на блокаду рецепторов к VEGF 
и другим проангиогенным факторам роста, но лекарственная блокада рецепторов к факторам роста и подавле-
ние опухолевого ангиогенеза ведут к нецелевому воздействию на основные клетки дермы — фибробласты. В 
результате изменения регуляторных механизмов, торможения физиологического обновления эпидермиса, по-
давления ангиогенеза и репарации при повреждении кожи появляются различные кожные токсические реакции, 
зависящие от рецепторов-мишеней ингибиторов ангиогенеза. Изучение механизмов нежелательных явлений 
таргетной терапии является актуальным направлением онкоиммунологии и дерматологии, что в дальнейшем 
поможет определить оптимальные схемы коррекции кожных токсических реакций и добиться максимальной 
эффективности терапии опухолей.
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The violation of the angiogenesis is associated with pathogenesis of many diseases, but especially pronounced 
pathological angiogenesis underlies the growth of tumors and metastasis. The physiological control of the angiogenesis 
is carried out by many growth factors, one main factor — the vascular endothelial growth factor (VEGF), realizing their 
effects by receptors — proteinkinases. The target therapy of various neoplastic diseases, based on the suppression of 
angiogenesis, aimed at blockade of receptors for VEGF and other pro-angiogenic growth factors. However, the medi-
cine blockade of receptors for growth factors and suppression of tumor angiogenesis leads to inappropriate exposure 
are the main cells of the dermis — fibroblasts. As a result of changing the regulatory mechanisms of inhibition of the 
physiological renewal of epidermis, suppression of angiogenesis and repair when damaged skin there are various 
skin toxic reactions that are dependent on receptor targets of angiogenesis inhibitors. The study of the mechanisms of 
adverse events of targeted therapy is an important way of oncoimmunology and dermatology, which will further help to 
determine the optimal scheme of correction of dermal toxicity and maximize the effectiveness of the antitumor therapy.
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1Обеспечение кислородом тканей и органов кро-
веносными сосудами определяет их физиологиче-
ское функционирование, а также реактивность в 
патологических условиях. Несомненна роль меха-
низмов образования сосудов: васкулогенеза и анги-
огенеза.

Васкулогенез  — эмбриональное формирование 
кровеносных сосудов — происходит из мезодермаль-
ных клеток через стадию гемангиобластов, которые 
также являются предшественниками клеток гемопо-
эза, затем ангиобластов, в результате агрегации ко-
торых образуется первичное сосудистое сплетение 
из мелких капилляров и дальнейший рост сосудов 
из эндотелиальных клеток [1, 2]. Исследования по-
следних лет показали, что для формирования сосуда 
ангиобласты мигрируют под влиянием васкулярного 
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эндотелиального ростового фактора VEGF, который 
выступает хемоаттрактантом [3].

Ангиогенез  — образование новых сосудов из 
уже существующей системы кровеносных сосудов, 
начинающееся после повреждения их стенки [2]. 
Стенки капилляров состоят из перицитов, способ-
ных к дифференцировке в гладкомышечные клетки, 
остеобласты и фибробласты, т.е. обладают огром-
ным пролиферативным потенциалом, необходимым 
при регенерации ран [4, 5]. Происходит ветвление 
капилляров за счет пролиферации и миграции эн-
дотелиальных клеток. Два типа клеток кровеносных 
сосудов  — эндотелиальные клетки и перициты  — 
активируются под влиянием факторов роста и ком-
понентов внеклеточного матрикса, соответственно 
прекращение их воздействия ведет к стадии покоя 
[1, 2]. Адекватность ангиогенеза повреждению тка-
ней играет значительную роль в репарации ран, в 
репродуктивном цикле женщин. Избыточная актив-
ность процессов ангиогенеза является патологичной 
и приводит к развитию аутоиммунных заболеваний 
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(саркома Капоши, псориаз, ревматоидный артрит и 
др.); в то же время недостаточная активность ведет к 
развитию ишемии тканей, остеопорозу, язвенной бо-
лезни, плохому заживлению ран. В физиологических 
условиях ангиогенез детерминирован динамическим 
балансом между его стимуляторами (вазоэндоте-
лиальный фактор роста VEGF, ангиогенин, фактор 
роста фибробластов FGF, тромбоцитарный фактор 
роста PDGF, эпидермальный фактор роста EGRF, 
инсулиноподобный фактор роста-1, трансформи-
рующие факторы роста α и β, NO, интерлейкин-8 и 
неспецифические факторы, такие как матриксные 
металлопротеиназы) и ингибиторами (эндостатин, 
тромбоспондин, ангиостатин, растворимые рецепто-
ры VEGF, рестин, вазостатин, ингибиторы матрикс-
ных металлопротеиназ) [6–9].

Вазоэндотелиальный фактор роста (VEGF). 
Основным индуктором ангиогенеза является вазо-
эндотелиальный фактор роста (васкулярный эн-
дотелиальный ростовой фактор, VEGF), который 
осуществляет свои эффекты через рецепторы эн-
дотелиальных клеток, такие как VEGFR-1 VEGFR-2, 
нейрофилин-1 и нейрофилин-2. Гипоксия являет-
ся регулятором экспрессии VEGF, в результате он 
индуцирует плейотропные реакции, позволяющие 
эндотелиальным клетками пролиферировать, ми-
грировать, усиливать свою проницаемость, форми-
ровать связанную сеть и выживать. Таким образом, 
VEGF необходим для физиологического ангиогенеза 
и целостности структур организма, в то же время он 
выступает как провоспалительный цитокин, активи-
зирующий макрофаги и клетки эндотелия, и является 
ведущим в патологическом ангиогенезе при опухолях 
[10–12]. VEGF был известен ранее как сосудистый 
фактор проницаемости, впоследствии были обна-
ружены рецепторы к нему на поверхности эндоте-
лиальных и моноцитарно-макрофагальных клеток и 
доказана его митогенная активность. В настоящее 
время VEGF обнаружен в плаценте, почках, печени 
и мозге эмбриона, в яичниках, коже, сыворотке кро-
ви и синовиальной жидкости человека. Этот мульти-
функциональный цитокин продуцируется большим 
количеством клеток: макрофагами, фибробластами, 
лимфоцитами, остеобластами, эндотелиальными 
и гладкомышечными клетками, мезенхиальными 
клетками клубочков почек, тромбоцитами и керати-
ноцитами. Уровень экспрессии VEGF прогрессивно 
уменьшается с течением жизни и в большинстве тка-
ней взрослого человека определяется в небольших 
количествах, за исключением тканей, где активный 
ангиогенез является физиологически необходимым, 
таких как яичники, матка, кожа и ее придатки. Но при 
патологических состояниях (воспаление, ишемия, 
атеросклероз, опухоль) экспрессия VEGF реинду-
цируется. Кроме того, на уровень экспрессии VEGF 
влияют проангиогенные факторы: эпидермальный 
ростовой фактор EGRF, фибробластный ростовой 
фактор FGF (fibroblast growth factor), тромбоцитар-
ный ростовой фактор PDGRF (platelet-derived growth 
factor) и интерлейкин-1β [10, 13].

Фундаментальным для понимания как физиоло-
гического развития сосуда, так и патогенеза патоло-
гического сосудистого образования является объяс-
нение биохимических и молекулярных механизмов, 
которые определяют ангиогенез. Для перехода эн-
дотелиальных клеток в ткани требуется активация 
на их поверхности рецепторов VEGF, которые реа-
гируют на ростовой фактор и тем самым запускают 
процессы ангиогенеза, в том числе секрецию эндо-

телиальными клетками металлопротеиназ, которые 
расщепляют белковый и полисахаридный матрикс 
оболочки сосуда, что позволяет эндотелиальным 
клеткам мигрировать [10].

Рецепторы VEGF. Именно рецепторы к VEGF 
на поверхности различных клеток играют ведущую 
роль в реализации ответа на повышение концентра-
ции VEGF. Рецепторы представляют собой транс-
мембранные рецепторные тирозинкиназы, которые 
фосфорилируются после связывания с лигандом 
VEGF. Мембрансвязанные тирозинкиназы — один из 
классов протеинкиназ. Это сложные белковые струк-
туры, состоящие из трех частей: одна часть белка, 
расположенная с наружной стороны клетки, выпол-
няет функции своеобразной антенны и улавливает 
(связывает) специфические факторы роста; вторая, 
встроенная в мембрану, удерживает в правильной 
ориентации; третья, цитозольная, часть белка со-
держит каталитический домен, осуществляющий 
фосфорилирование по остаткам тирозина только до 
тех пор, пока наружная часть белка находится в ком-
плексе с фактором роста [14].

На поверхности эндотелиальных клеток суще-
ствует два типа рецепторов VEGF: рецептор VEGF 
1‑го типа (Flt-1) и рецептор VEGF 2‑го типа (KDR/
Flk-1). Рецептор VEGF 1‑го типа играет важную роль 
при опухолевом метастазировании, а также является 
причиной гипертензии и почечной дисфункции при 
эклампсии. Рецептор VEGF 3‑го типа (VEGFR-3, или 
Flk-4) экспрессируется на поверхности нормальных 
эндотелиальных клеток артериальных сосудов, но он 
появляется на более поздних этапах на поверхности 
эндотелиальных клеток вен и лимфатических сосу-
дов. Рецепторы VEGF обнаружены не только на эндо-
телиальных клетках, но и на макрофагах. Активация 
рецепторов запускает многочисленные внутрикле-
точные сигнальные каскадные пути, стимулирующие 
ангиогенез и индуцирующие провоспалительные 
реакции. Эндотелиальные клетки сосудистой сети 
опухолей доказанно имеют повышенную экспрессию 
рецепторов VEGF, т.е. в опухолевых клетках ответ на 
повышение концентрации VEGF значительно пре-
восходит физиологический, с чем связана высокая 
эффективность таргетной терапии, направленной на 
блокирование рецепторов, чувствительных к VEGF и 
другим стимуляторам ангиогенеза (мультикиназным 
ингибиторам) [10, 13, 15].

Эффекты VEGF и других проангиогенных 
факторов в коже. Кровоснабжение дермы обеспе-
чивается двумя сосудистыми сетями: поверхностной 
(расположена на границе сосочкового и сетчатого 
слоя дермы) и глубокой (на границе дермы и гипо-
дермы). Множественные артериовенозные анасто-
мозы богаты симпатической иннервацией. Сосуди-
стая система кожи кроме транспортной и обменной 
выполняет терморегуляционную функцию и участву-
ет в депонировании крови [16]. Результаты иссле-
дований сосудов дермы показывают их позитивную 
иммунореактивность к VEGF во всех возрастных 
группах, а также увеличение концентрации VEGF в 
микроциркуляторном русле с возрастом, что должно 
стимулировать образование новых сосудов. Однако 
с возрастом снижается количество сосудов в дерме, 
что может быть обусловлено снижением численно-
сти рецепторов к VEGF [7]. Подобные изменения в 
содержании VEGF и рецепторов к нему обнаружены 
и при изучении опухолевого ангиогенеза в условиях 
лечения ингибиторами роста сосудов [17], что может 
в какой‑то мере объяснить механизм развития кож-
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ной токсичности данной группы препаратов, прояв-
ляющейся в виде сухости кожи, лихенификации, сни-
жении тургора.

Одну из ведущих ролей в ангиогенезе кожи выпол-
няют дермальные фибробласты, они же ответствен-
ны за гомеостаз кожных структур и несут множество 
функций. Дермальные фибробласты продуциру-
ют большое количество проангиогенных факторов 
(VEGFs, FGFs, TGF-β1, HGF/SF  и ангиопоэтин-1), 
тем самым запуская миграцию и дифференцировку 
эндотелиальных клеток, что на конечном этапе ведет 
к образованию и поддержанию стабильности сосу-
дов [18, 19].

Установлено, что ангиогенез и клеточная про-
лиферация, лежащая в основе заживления ран, яв-
ляются взаимозависимыми, и нарушения в одном 
из них могут привести к замедленному заживлению 
раны или формированию патологической рубцовой 
ткани [20]. Поэтому лекарственное подавление анги-
огенеза влечет за собой и нарушение пролиферации 
клеток кожи.

В процессе заживления раны можно выделить 
несколько стадий: воспаление, грануляцию, эпители-
зацию и рубцевание. На первой стадии запускаются 
реакции взаимодействия фибробластов с кератино-
цитами, под влиянием регуляторных факторов KGF/
FGF7, которые синтезируются одними из первых и 
связываются с FGFR2lllb-pe4enTopoM на кератино-
цитах, в результате происходит миграция клеток к ме-
сту повреждения кожи перпендикулярно краям раны. 
Затем наступает фаза грануляции, дермальные фи-
бробласты преобразуются в премиофибробласты, 
активно продуцирующие коллаген, фибронектин, та-
ким образом формируя межклеточный матрикс, слу-
жащий каркасом для других клеток. Впоследствии, 
на стадии эпителизации, под влиянием факторов 
роста (TGF-β1, EGF, PDGF, FGF2) и механического 
напряжения проходят дифференцировку премио-
фибробласты, превращаясь в миофибробласты, 
способные сокращать края раны, постепенно вос-
станавливая поврежденную ткань. Далее начинается 
апоптоз миофибробластов, а мигрирующие фибро-
бласты инициируют образование коллагена и других 
компонентов межклеточного матрикса [19, 21–23]. В 

итоге восстанавливается эпителий с характерными 
признаками данного участка кожного покрова [21].

Фибробласты дермы не только активно участвуют 
в репарации кожи, но и являются ключевым звеном в 
ее физиологии и обеспечивают клеточный гомеостаз, 
стабильность межклеточного матрикса и нормальное 
функционирование всех слоев кожи. Во-первых, яв-
ляясь источником проангиогенных факторов роста 
VEGFs, FGFs, TGF-β1, HGF (SF), ангиопоэтина-1, 
они поддерживают питание и способствуют ангиоге-
незу; во‑вторых, вырабатывая факторы роста KGF-1, 
GM–CSF, интерлейкины IL-6, IL-8 и взаимодействуя 
с эпителиальными клетками, контролируют эпидер-
мальный морфогенез; в‑третьих, продуцируя кол-
лагены IV и VII типов, гликопротеины, ламинин-1 и 
энтактин (нидоген), участвуют в формировании и 
поддержании структуры базальной мембраны. [7, 13, 
19, 22–24] (табл. 1).

Очевидно, что фибробласты кожи в организме 
являются и одними из основных секреторных клеток, 
оказывая при этом аутокринный и паракринный эф-
фекты. Аутокринный эффект достигается секрецией 
ростовых факторов, например фактором роста сое-
динительной ткани, синтез которой зависит от актив-
ности трансформирующего ростового фактора. Этот 
же фактор усиливает хемотаксис фибробластов, их 
пролиферацию и выработку компонентов межклеточ-
ного матрикса и коллагена [26–28].

В паракринной регуляции участвуют эпидер-
мальный фактора роста, гранулоцитарно-макро-
фагальный колониестимулирующий ростовой фак-
тор, интерлейкин-6, фактор роста фибробластов. 
В эпидермисе кератиноциты продуцируют интер-
лейкин-1, который, в свою очередь, стимулирует 
выработку фибробластами фактора роста кера-
тиноцитов. Доказано, что фибробласты не  только 
активируют пролиферацию кератиноцитов, но и 
определяют стратификацию эпидермиса на слои. 
При культивировании кератиноцитов без поддержки 
фибробластов клетки подвергались апоптозу через 
две недели [27, 29–34]. Паракринная регуляция ан-
гиогенеза осуществляется фибробластами за счет 
секреции вазоэндотелиальных факторов (VEGF). 
VEGF-А и VEGF-В стимулируют эндотелиальные 

Таблица 1
Компоненты внеклеточного матрикса, синтезируемые дермальными фибробластами человека [19, 25]  

(c дополнением авторов)

Класс веществ Основные представители

Коллаген Коллагены типов I, III, IV, V, VI, VII

Гликопротеины Фибронектин, фибриллин, тромбоспондин, ламинин, тенасцин

Гликозаминогликаны
Протеогликаны

Гиалуроновая кислота, гепарансульфат, хондроитинсульфат, версикан, декорин

Белки, модифицирующие матрикс Матриксные металлопротеиназы, тканевой ингибитор металлопротеиназ

Цитокины IL-1, — 6, — 10, TNFα

Факторы роста TGF-β, CSF-1, GM–CSF, PDGF, bFGF, IGF-1, — 2, NGF, KGF, HGF, SCF, VEGF, CTGF

Хемокины IL-8, MCP-1, GRO-1, MIP-1, — 2, RANTES, ENA-78

Медиаторы воспаления Фосфолипаза-A2, PGE-2, простациклин, HETE, PAF, NO
П р и м е ч а н и е : TNFα — фактор некроза опухоли альфа, TGFβ — трансформирующий фактор роста бетта, CSF-1 — колониестимули-

рующий фактор, GM–CSF — гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор, PDGF — фактор роста тромбоцитов, bFGF — 
основной фактор роста фибробластов, IGF-1, -2 — инсулиноподобный фактор роста 1, 2, NGF — фактор роста нервов, KGF — фактор роста 
кератиноцитов, HGF — фактор роста гепатоцитов, SCF — убиквитинлигаза, VEGF — вазоэндотелиальный фактор роста, CTGF — фактор роста 
соединительной ткани, MCP-1 — хемоаттрактантный протеин для моноцитов, GRO-1 — фактор, стимулирующий рост меланомы, MIP-1, -2 — 
макрофагальный воспалительный протеин, RANTES — хемокин, выделяемый T-клетками при активации, ENA-78 — активационный протеин 
эпителиальных нейтрофилов, PGE-2 — простагландин эпителиальных клеток, HETE — гидроксиэйкозатетраеновые кислоты, PAF — серин-
треониновые протеинкиназы, NO — монооксид азота.
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клетки-предшественники, VEGF-С потенцирует ан-
гиогенез, VEGF-D воздействует на рецепторы, запу-
ская формирование новых лимфатических сосудов 
[35, 36]. Одновременное культивирование дермаль-
ных фибробластов и эндотелиальных клеток помог-
ло выявить стимулирующее действие фибробла-
стов на эндотелиальные клетки, проявляющееся 
в увеличении ими продукции матриксной металло-
протеиназы-1, которая расплавляя коллаген, помо-
гает разветвлению сосудистой сети [27, 36]. Через 
стимуляцию синтеза VEGF на ангиогенез влияет и 
трансформирующий фактор роста, вырабатывае-
мый фибробластами. Миграцию и рост эндотелио-
цитов контролирует также фактор роста фибробла-
стов через синтез межклеточного матрикса [37].

Кроме того, сами фибробласты далеко не одно-
родная популяция клеток, их активность и функции 
зависят как от глубины залегания в дерме, так и от 
локализации на теле [38–41], что определяется экс-
прессией генов и происхождением из разных ана-
томических участков тела. Например, ген НОХА13, 
ответственный за развитие дистальных частей, экс-
прессируется в фибробластах пальцев, крайней пло-
ти, ладоней и стоп. Мощная эпигенетическая память 
фибробластов несет информацию о расположении 
ткани в организме и о специфичности их функций 
при такой локализации [40]. В свою очередь, раз-
новидность дермальных фибробластов указывает 
на фенотипический профиль вышележащих кера-
тиноцитов, фибробласты кожи ладоней и подошв 
формируют более выраженный эпидермис. Но при 
их совместном культивировании с дермальными фи-
бробластами других участков последние также на-
чинают организовывать более толстый слой эпидер-
миса [27, 42]. Вполне возможно, что эпигенетическая 
информация, которую несут фибробласты ладоней 
и подошв, определяет их свойства, активность и, 
следовательно, чувствительность к мультикиназным 
ингибиторам ангиогенеза, что проявляется в виде 
развития симптомов ладонно-подошвенного синдро-
ма как одного из самых тяжелых проявлений кожной 
токсичности мультикиназных ингибиторов.

Таким образом, во‑первых, противоопухолевое 
лечение ингибиторами рецепторов к VEGF и другим 
проангиогенным факторам оказывает прямое воз-
действие на эндотелиальные клетки сосудов кожи, 
кровоснабжение и способность к восстановлению це-
лостности кровеносной сети кожных покровов при по-
вреждении. Это является наиболее важным эффек-
том вазоэндотелиального фактора роста, связанным 
с образованием коллатерального кровообращения и 
обеспечивающим выживание клеток, подвергшихся 
гипоксии, и улучшение трофики в процессах раноза-
живления. Во-вторых, блокируя мишени-рецепторы 
к проангиогенным факторам, ингибиторы тирозин-
киназ активно влияют на рост и дифференцировку 
фибробластов кожи, подавляют их активность, что 
значительно отражается на физиологических про-
цессах в коже, так как дермальные фибробласты 
сами являются продуцентами большого количества 
биологически активных молекул.

Мультикиназные ингибиторы ангиогенеза. 
Ангиогенез связан с ростом опухолей, как доброка-
чественных, так и злокачественных, и является клю-
чевым звеном метастазирования [43]. Кровеносные 
сосуды опухолевой ткани имеют отличия от нормаль-
ных сосудов. Они извитые, хаотично и множественно 
разветвлены, в структуре стенки не  имеют перици-
тов, обладают повышенной проницаемостью, а их 

активный рост определяется большим количеством 
рецепторов и, соответственно, высокой чувствитель-
ностью к ангиогенным факторам роста [44]. С этим 
связана активная разработка противоопухолевых 
препаратов, способных оказывать целевое ингиби-
рующее действие на мишень  — тирозинкиназный 
рецептор.

Заболеваемость онкопатологией неуклонно уве-
личивается, несмотря на значительное количество 
исследований в области онкологии. Статистические 
данные далеко не  утешительны. Десятилетняя вы-
живаемость пациентов с дифференцированным ра-
ком щитовидной железы после выявления метаста-
зов составляет 10 % [45–47].

Разработка таргетных препаратов, действие кото-
рых направлено на VEGF и его рецепторы (VEGFR), 
базируется на взаимосвязи между активностью дан-
ного сигнального пути и агрессивностью опухоли в 
случае рака щитовидной железы, а также ее метаста-
зированием. Однако кроме VEGF-опосредованного 
ангиогенеза в патогенезе рака щитовидной железы 
играют важную роль и другие молекулярные меха-
низмы, определяющие рост и жизнеспособность 
опухоли. Эти пути обусловлены активностью рецеп-
торов фактора роста фибробластов (fibroblast growth 
factor receptor, FGFR), рецепторов тромбоцитарного 
фактора роста (platelet-derived growth factor receptor, 
PDGFR) и других. В связи с этим в лечении данного 
заболевания используются мультитаргетные ингиби-
торы тирозинкиназ. Например, препарат сорафениб, 
представляющий собой тирозинкиназный ингибитор, 
активен в отношении VEGFR-1, -2 и -3, PDGFR-β, 
Raf-1, RET и BRAF [47].

Исследования побочных эффектов применяемых 
ингибиторов BRAF позволяет понять биологические 
процессы, происходящие при участии данного бел-
ка. Например, селективный ингибитор BRAF вемура-
фениб дает выраженный побочный эффект в виде 
распространенных кожных реакций, в том числе вер-
рукозные папилломы в 79 % случаев, ладонно-подо-
швенный синдром в 60 %, сыпь в 55 % и фоточувстви-
тельность в 52 % случаев [48]. Есть предположения, 
что кожные побочные эффекты связаны с механиз-
мом действия вемурафениба, так как подобные кож-
ные реакции вызывает сорафениб (ингибитор RAF), 
но они не проявляются у сунитиниба, имеющего от-
личия от сорафениба в киназном профиле [49]. При-
рода кожных токсических реакций предположительно 
имеет тот же механизм, что и прогрессия немутант-
ных по BRAF опухолевых клонов при применении 
ингибитора BRAF, когда фармакологическое инги-
бирующее действие на BRAF приводит, наоборот, к 
активации сигнального каскада [50, 51].

Ленватиниб не подавляет BRAF, являясь мульти-
таргетным ингибитором тирозинкиназ VEGFR-1, -2 и 
-3, FGFR1–4, PDGFR-α, а также сигнальных путей, 
опосредованных RET и KIT-23, -24, что имеет отра-
жение в его профиле токсичности, где кожные реак-
ции встречаются гораздо реже [52].

Последовательное проведение монотерапии 
таргетными препаратами, воздействующими на сиг-
нальные пути, связанные с VEGF или mTOR, также 
является современным подходом и к лечению мета-
статического почечно-клеточного рака. В качестве 
первой линии лечения используется анти-VEGF те-
рапия, включая пероральные мультитаргетные ин-
гибиторы тирозинкиназ сунитиниб и пазопаниб. Для 
второй линии лечения (при неэффективности анти-
VEGF терапии) первый уровень рекомендаций в ру-
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ководствах NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) и Европейской урологической ассоциации 
получили акситиниб, ингибитор VEGFR, и mTOR-
ингибитор эверолимус. Ленватиниб избирательно 
подавляет активность рецепторов эндотелиального 
фактора роста 1, 2 и 3, фактора роста фибробластов 
1–4, тромбоцитарного фактора роста α, RET и KIT3–5 
[53]. В настоящее время лечение метастатического 
почечно-клеточного рака заключается в последо-
вательном проведении монотерапии препаратами, 
воздействующими на VEGF или mTOR: ленватини-
бом, эверолимусом или их комбинациями в качестве 
второй линии лечения пациентов с метастатическим 
почечно-клеточным раком. Комбинация ленватини-
ба с эверолимусом и монотерапия ленватинибом 
продемонстрировали преимущество по показателю 
выживаемости без прогрессирования в популяции 
пациентов с метастатическим почечно-клеточным 
раком, что является несомненным успехом онкоим-
мунологии [54].

Кожные токсические реакции. Токсический эф-
фект терапии определяется механизмом действия, 
метаболизмом лекарственного средства, дозой и 
длительностью его применения [55–59].

Изучая частоту различных проявлений кожной 
токсичности при лечении ингибиторами ангиогенеза, 
можно отметить, что наиболее часто кожные побоч-
ные эффекты возникают при приеме сорафениба, 
причем достаточно часто возникают тяжелые степени 
токсичности. Самым ярко выраженным из побочных 
эффектов, влияющих на возможность самообслужи-
вания, является ладонно-подошвенный синдром, и 
частота его появления достигает 76 % при использо-
вании сорафениба, а степень тяжести III–IV до 20 % 
случаев. Достаточно часто развивается и сыпь при 
использовании большинства ингибиторов ангиогене-
за. Зуд — более характерный побочный эффект для 
аксинитиба, кабозатиниба и сорафениба. Выпадение 
волос (алопеция) сопровождает лечение сорафени-
бом, аксинитибом и ленватинибом (табл. 2).

Есть данные и о бессимптомных подногтевых ге-
моррагиях, которые возникают в 40–70 % случаев у 
пациентов, принимающих сорафениб или сунитиниб. 

Такое клиническое проявление чувствительности ка-
пилляров к микротравме связано с ингибированием 
VEGFR [60]. Возможны и другие кожные реакции: 
одновременно с ладонно-подошвенным синдромом 
появляются сухость кожи и слизистых (стоматит, зуд 
половых органов), шелушение и эритема кожи лица 
и головы, имеющие сходство с себорейным дерма-
титом. Наконец, при приеме сунитиниба возможно 
развитие отека лица, чаще периорбитальной обла-
сти [61, 62].

Интересно исследование, демонстрирующее ча-
стоту появления кожной токсичности при монотера-
пии препаратами ленватиниб и эверолимус, а также 
их комбинации. При сравнительном анализе было 
замечено, что комбинация препаратов не  только 
не  увеличивала кожную токсичность, но и способ-
ствовала уменьшению появления кожных симпто-
мов. Например, сыпь появлялась при монотерапии 
эверолимусом в 22 % случаев, а при его сочетании 
с ленватинибом в 18 %; ладонно-подошвенный син-
дром в этом исследовании при приеме ленватиниба 
развивался в 15 % случаев, а при его комбинации с 
эверолимусом в 8 %; зуд беспокоил пациентов реже 
при приеме двух препаратов (14 %), нежели при при-
еме только эверолимуса (12 %). Однако сухость кожи 
отмечалась чаще при комбинации противоопухоле-
вых препаратов [54] (табл. 3).

Рекомендуемые профилактические меры паци-
ентам, принимающим мультикиназные ингибиторы 
ангиогенеза, направлены на предотвращение сухо-
сти кожи: использование увлажняющих кремов, ща-
дящих средств для очищения кожи, теплой воды при 
приеме душа и ванны, а также избежание поврежде-
ния кожи при трении: ношение комфортной одежды и 
обуви, бережное удаление огрубевшей кожи на сто-
пах для предотвращения образования трещин.

Для лечения назначаются смягчающие, увлажня-
ющие, обезболивающие топические средства, улуч-
шающие репарацию кремы, а также наружные кор-
тикостеродные препараты. При неэффективности 
проводимой местной терапии и нарастании тяжести 
кожных реакций рекомендуется редукция дозы про-
тивоопухолевого препарата или его отмена.

Таблица 2
Частота проявлений кожных токсических реакций ингибиторов ангиогенеза [56–59]

Реакции Сунитиниб, % 
(III–IV) 

Аксинитиб, % 
(III–IV) 

Ленватиниб, 
% (III–IV) 

Кабозантиниб
, % (III–IV) 

Сорафениб, 
% (III–IV) 

Ладонно-подошвенный синдром / ладонно-
подошвенная эритродизестезия (HFS / PPE) 

20 (в) 26 (7) 32 (3) 42 (8) 30–76
(6-20) 

Сыпь (rash) 19 (2) 10 (<1) 16 (<1) 15 (<1) 40–50 (<1-4) 

Зуд (pruritus) - 19 25 19–21 (<1-1) 

Алопеция
(alopecia) 

- 19 11 - 27–67

Таблица 3
Кожная токсичность при применении ленватиниба, эверолимуса и их комбинации  

в лечении метастатического почечно-клеточного рака [54]

Ленватиниб + эверолимус 
(n=51) 

Монотерапия ленватинибом 
(n=52) 

Монотерапия эверолимусом 
(n=50) 

Сыпь 9 (18 %) 9 (17 %) 11 (22 %) 

Ладонно-подошвенный синдром 4 (8 %) 8 (15 %) 2 (4 %) 

Зуд 6 (12 %) 3 (6 %) 7 (14 %) 

Сухость кожи 5 (10 %) 3 (6 %) 3 (6 %) 
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ДЕРМАТОВЕНЕРОЛОГИЯ

В заключение отметим следующее. Адекватность 
ангиогенеза играет ключевую физиологическую роль 
в поддержании гомеостаза тканей организма, осо-
бенно в коже, где репарационные и биологические 
процессы тесто связаны с ангиогенезом. Нарушение 
регуляции этого процесса лежит в патогенезе многих 
заболеваний, но особенно выраженный патологиче-
ский ангиогенез лежит в основе роста опухолей и ме-
тастазирования. Последовательность стадий ангио-
генеза детерминирована многими проангиогенными 
факторами роста, и одним из основных является 
вазоэндотелиальный фактор роста VEGF, осущест-
вляющий свои эффекты через рецепторы (VEGFR-1, 
VEGFR-2, нейрофилин-1 и нейрофилин-2). Таким об-
разом, VEGF необходим для целостности структур 
организма, но в то же время он выступает как про-
воспалительный цитокин и является ведущим в пато-
логическом ангиогенезе при опухолях, тем более что 
кровеносная сеть хаотична и высокочувствительна к 
действию проангиогенных факторов роста.

В связи с этим таргетная терапия различных опу-
холевых заболеваний, направленная на подавление 
ангиогенеза, основанное на ингибировании рецеп-
торов к проангиогенным факторам роста, является 
актуальным направлением онкоиммунологии. Но ле-
карственная блокада рецепторов к факторам роста и 
подавление опухолевого ангиогенеза ведут не толь-
ко к нецелевому воздействию на эндотелиальные 
клетки сосудов кожи, но и к нарушениям в работе 
основных клеток дермы — фибробластов путем по-
давления каскадных реакций, изменению регуля-
торных механизмов, торможению физиологического 
обновления эпидермиса, подавлению ангиогенеза и 
репарации при повреждении кожи, что проявляется в 
виде различных кожных токсических реакций и зави-
сит от рецепторов-мишеней таргетной терапии.

Дальнейшее изучение патогенетических меха-
низмов кожной токсичности данной группы препара-
тов поможет определить роль рецепторов-мишеней 
не только в физиологии кожи, но и в патологических 
процессах кожных нозологий, а также разработать 
эффективные схемы профилактики и коррекции кож-
ных побочных эффектов для достижения максималь-
ного успеха противоопухолевого лечения.
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