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Введение
Спо соб ность ин ду ци ро вать и под дер жи вать ан ги о ге нез –

важ ней ший этап раз ви тия опу хо ли. Ан ги о ге нез ле жит в ос но -
ве раз ра бот ки ме то дов це ле на прав лен но го воз дей ст вия на
этот про цесс как сред ст ва те ра пии ра ка. В пла не воз мож ной
раз ра бот ки пре па ра тов иден ти фи ци ро ва но не сколь ко мо ле -
ку ляр ных ми ше ней и кле точ ных пу тей. Од ной из та ких ми -
ше ней яв ля ет ся со су ди с тый эн до те ли аль ный фак тор рос та
(VEGF). Це ле на прав лен ное воз дей ст вие на VEGF пре па ра том
бе ва ци зу маб (Ава с тин, “Ф. Хофф манн-Ля Рош Лтд.”, Ба зель,
Швей ца рия), гу ма ни зи ро ван ным мо но кло наль ным ан ти те -
лом клас са IgG, в ком би на ции с из ве ст ны ми ре жи ма ми хи -
мио те ра пии по ка за ло эф фек тив ность при ле че нии ко ло рек -
таль но го ра ка.

Ан ги о ге нез иг ра ет важ ную роль в про цес се за жив ле ния
ран, по это му вы ска зы ва ют ся опа се ния, что бе ва ци зу маб мо -
жет вы звать уве ли че ние ос лож не ний у па ци ен тов, тре бу ю -
щих опе ра тив но го ле че ния. Хо тя в це лом пре па рат хо ро шо
пе ре но сит ся, при мер но у 2% боль ных опи са ны се рь ез ные
про яв ле ния ток сич но с ти, вклю чая пер фо ра цию же лу доч но-
ки шеч но го трак та и ухуд ше ние за жив ле ния ран, не смо т ря на
то, что по сле опе ра ции пре па рат вво ди ли с от сроч кой не ме -
нее 28 дней. Эти ос лож не ния ча ще воз ни ка ют у тех па ци ен -
тов, ко то рые бы ли опе ри ро ва ны на фо не те ра пии бе ва ци зу -
ма бом, что име ет оче вид ные по след ст вия для хи рур ги че с кой
прак ти ки. Тем не ме нее зна чи тель ное улуч ше ние вы жи ва е мо -
с ти, ко то рое мож но по лу чить с по мо щью бе ва ци зу ма ба, оз -
на ча ет вы со кую ве ро ят ность его ши ро ко го при ме не ния.

В дан ном об зо ре об суж да ют ся прин ци пы при ме не ния бе -
ва ци зу ма ба, пред став лен об зор ан ги о ге не за и би о ло гии
VEGF и его ре цеп то ров. По сле это го об суж да ют ся клю че вые
кли ни че с кие дан ные по при ме не нию пре па ра та при ко ло -
рек таль ном ра ке и вы во ды для хи рур ги че с кой прак ти ки.

Ан ги о ге нез и вклю че ние ан ги о ге не за
Зло ка че ст вен ной опу хо ли тре бу ют ся пи та тель ные ве ще ст -

ва. Опу холь объ е мом бо лее 1–2 мм3 для про дол же ния сво е го

рос та нуж да ет ся в соб ст вен ной си с те ме кро во снаб же ния [1].
Эти но вые со су ды обыч но воз ни ка ют в ре зуль та те ан ги о ге не -
за – про цес са, ко то рый оп ре де ля ет ся как об ра зо ва ние но вых
со су дов из уже су ще ст ву ю щих. Не до ста точ ное кро во снаб же -
ние ве дет к ги по ксии вслед ст вие умень ше ния диф фу зии кис -
ло ро да. Ги по ксия – глав ный сти мул ан ги о ге не за. Про ис хо дит
ак ти ва ция ме та бо ли че с ких пу тей, ре гу ли ру е мых та ки ми бел -
ка ми, как ин ду ци ру е мый ги по кси ей фак тор 1 [2], что ве дет к
уве ли че нию экс прес сии про ан ги о ген ных фак то ров, вклю чая
VEGF и фак то ры рос та фи б роб ла с тов. Опу хо ли так же сни жа -
ют экс прес сию ан ти ан ги о ген ных фак то ров, та ких как тром -
бо с пон дин-1 [3]. В тот мо мент, ког да дей ст вие про ан ги о ген -
ных фак то ров пре вы ша ет дей ст вие ан ти ан ги о ген ных, эн до -
те ли аль ные клет ки пе ре хо дят из обыч но го дрем лю ще го со -
сто я ния в ак тив ное. Этот мо мент на зы ва ет ся "вклю че ни ем
ан ги о ге не за" [4].

По сле вклю че ния ан ги о ге не за про ис хо дит раз рыв ба заль -
ных мем б ран и вне кле точ но го ма т рик са (ВКМ), глав ным об -
ра зом, в ре зуль та те по вы ше ния ак тив но с ти ма т рич ных ме -
тал ло про те аз (ММП). Эти из ме не ния ма т рик са спо соб ст ву ют
ми г ра ции эн до те ли аль ных кле ток во вне со су ди с тое про ст -
ран ст во, где они на чи на ют раз мно жать ся. За тем клет ки ор га -
ни зу ют ся в тру боч ки с про све том, об ра зуя но вую ка пил ляр -
ную сеть. По хо ду это го про цес са при вле ка ют ся пе ри ци ты,
ко то рые при креп ля ют ся к но вым со су дам и ста би ли зи ру ют
их. До этой точ ки со зре ва ния це ло ст ность и вы жи ва ние эн -
до те ли аль ных кле ток за ви сят от VEGF [5]. Не смо т ря на сход -
ст во про цес сов ан ги о ге не за, в опу хо ли об ра зу ет ся со су ди с -
тая сеть, ко то рая силь но от ли ча ет ся от со су дов здо ро вых тка -
ней. Со су ди с тое рус ло опу хо ли, с мор фо ло ги че с кой точ ки
зре ния, яв ля ет ся край не ати пич ным и со став ля ет зна чи -
тель ную часть опу хо ле вой стро мы. Си с те мы ар те риол, ка -
пил ля ров и ве нул, при су щей боль шин ст ву здо ро вых ор га нов,
там нет [6]. Ма к ро ско пи че с ки об на ру жи ва ют ся два об щих
ти па пе ри фе ри че с кой и цен т раль ной со су ди с той пер фу зии.
В цен т ре опу хо лей с пе ри фе ри че с кой со су ди с той се тью име -
ют ся круп ные уча ст ки не кро за, в опу хо лях с цен т раль ным



ти пом со су ди с то го рус ла – на обо рот. Од на ко эти фе но ти пы
вну т ри опу хо ли во мно гом пе ре кры ва ют ся, при чем в од ной
ча с ти опу хо ли мо жет быть лю бой из этих двух ти пов кро во -
снаб же ния [7]. Кро ме то го, мно гие со су ды опу хо ли на хо дят ся
в спав шем ся со сто я нии из-за не до ста точ ной ме ха ни че с кой
под держ ки ок ру жа ю щей их стро мы [8]. Ми к ро ско пи че с ки
со су ды вы гля дят рас ши рен ны ми, из ви ты ми, вы яв ля ет ся на -
ли чие сле пых пе тель и вы ро с тов, шун тов и не мно го чис лен -
ных ана с то мо зов [7]. Эти струк тур ные раз ли чия вли я ют на
вну т ри опу хо ле вый кро во ток; кровь про хо дит че рез опу хо ли
не пред ска зу е мым об ра зом, что ока зы ва ет не от вра ти мое от -
ри ца тель ное вли я ние на до став ку ле кар ст вен ных пре па ра -
тов.

Опу хо ле вые кро ве нос ные со су ды не вы ст ла ны обыч ным
мо но сло ем эн до те ли аль ных кле ток, яв ля ют ся дез ор га ни зо -
ван ны ми, рых лы ми и бес по ря доч но свя зан ны ми друг с дру -
гом. Во мно гих кро ве нос ных со су дах опу хо ли так же име ют -
ся эн до те ли аль ные вы ро с ты из про све та, ко то рые про ни ка -
ют глу бо ко в пе ри ва с ку ляр ную стро му. По сколь ку клет ки эн -
до те лия не об ра зу ют нор маль но го мо но слоя, они не мо гут
вы пол нять обыч ную ба рь ер ную функ цию эн до те лия [9], что
иг ра ет роль в ано маль но вы со кой про ни ца е мо с ти этой со су -
ди с той се ти и ее склон но с ти к кро во те че ни ям. Да лее, ста би -
ли зи ру ю щая связь пе ри ци тов с эн до те ли ем сла бе ет, а боль -
шие кон цен т ра ции VEGF яв ля ют ся мощ ным фак то ром, по -
вы ша ю щим про ни ца е мость [10].

Та ким об ра зом, спо соб ность ин ду ци ро вать и под дер жи -
вать ан ги о ге нез – важ ней ший этап раз ви тия опу хо ли, что
при ве ло к раз ра бот ке но во го под хо да к ле че нию ра ка – ан ти -
ан ги о ген ной те ра пии, од ной из глав ных ми ше ней, или то чек
при ло же ния дей ст вия, ко то рой яв ля ет ся VEGF.

Со су ди с тый эн до те ли аль ный фак тор рос та
VEGF – один из глав ных ре гу ля то ров ан ги о ге не за как при

нор маль ном про цес се рос та и ре па ра ции, так и при па то ло -
ги че с ких со сто я ни ях, та ких как зло ка че ст вен ные но во об ра -
зо ва ния [11]. Его важ ней шая роль под тверж да ет ся тем, что
мы ши, име ю щие все го один ал лель нор маль но го VEGF-A, по -
ги ба ют вну т ри ут роб но [12]. В боль шин ст ве опу хо лей че ло ве -
ка кон цен т ра ция VEGF по вы ша ет ся, в том чис ле при ко ло -
рек таль ном ра ке [13], что со про вож да ет ся уси ле ни ем ин ва -
зив но с ти, склон но с тью к ре ци ди вам и худ шим про гно зом
[14, 15].

Се мей ст во VEGF вклю ча ет про то тип ную мо ле ку лу VEGF-A,
а так же VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, ви рус ный го мо лог VEGF-E и
пла цен тар ный рос то вой фак тор (PIGF). VEGF-A по вы ша ет
со су ди с тую про ни ца е мость [1] и спо соб ст ву ет ан ги о ге не зу,
VEGF-B, как по ла га ют, иг ра ет роль в ре гу ля ции де гра да ции
вне кле точ но го ма т рик са, кле точ ной ад ге зии и ми г ра ции [16],
а VEGF-C и VEGF-D уча ст ву ют, глав ным об ра зом, в лим фан ги -
о ге не зе [16, 17]. PIGF в боль шом ко ли че ст ве экс прес си ру ет ся
тро мбоб ла с том, мо ду ли руя раз ви тие со су ди с той се ти в пла -
цен те [18]. Глав ные функ ции се мей ст ва VEGF пред став ле ны
на рис. 1.

У че ло ве ка вы де ле ны 4 изо фор мы VEGF-A – VEGF121,
VEGF165, VEGF189 и VEGF206, ко то рые об ра зу ют ся в ре -
зуль та те аль тер на тив но го сплай син га мРНК VEGF. Бо лее
круп ные фор мы VEGF свя за ны с ма т рик сом че рез ге па рин -
свя зы ва ю щие до ме ны, в то вре мя как VEGF165, на и бо лее
рас про ст ра нен ная и зна чи мая изо фор ма, и VEGF121 на хо -
дят ся в со сто я нии, спо соб ном к диф фу зии. Бо лее круп ные
изо фор мы на хо дят ся в ла тент ном со сто я нии во вне кле точ -
ном ма т рик се до то го мо мен та, как они вы сво бож да ют ся
под дей ст ви ем про те о ли ти че с ких фер мен тов, та ких как
плаз мин или ММП-9. Этот про цесс по вы ша ет ме ст ные кон -
цен т ра ции VEGF-A в про цес се рос та и пе ре ст рой ки тка ней
[16] и уча ст ву ет в ак ти ва ции ан ги о ген но го вклю че ния в не -
ко то рых опу хо лях [19]. Как опи сы ва лось вы ше, VEGF-A так -
же иг ра ет важ ную роль в удер жа нии эн до те ли аль ных кле -
ток но во об ра зо ван ных кро ве нос ных со су дов до мо мен та
ре к рут мен та к ним пе ри ци тов [5]. Но во об ра зо ван ные со су -
ды, у ко то рых еще нет пе ри ци тов, за ви сят от VEGF-A, пре -
пят ст ву ю ще го апоп то зу эн до те ли аль ных кле ток и об рат но -
му раз ви тию не зре лых со су дов [20].

Ре цеп то ры со су ди с то го эн до те ли аль но го рос то во го
фак то ра

Точ ка при ло же ния дей ст вия бе ва ци зу ма ба – VEGF-A – свя -
зы ва ет ся с со от вет ст ву ю щи ми ти ро зин ки наз ны ми ре цеп то -
ра ми VEGF 1 (flt-1) и 2 (flk-1). Ги по ксия в со че та нии с воз рос -
ши ми ме ст ны ми кон цен т ра ци я ми VEGF-A уси ли ва ет экс -
прес сию как VEGF ре цеп то ра-1, так и VEGF ре цеп то ра-2 на
эн до те ли аль ных клет ках опу хо ли [21]. Ин те рес но, что ре цеп -
то ры VEGF так же экс прес си ру ют ся опу хо ле вы ми клет ка ми,
в том чис ле VEGF ре цеп тор-1 об на ру жи ва ет ся в клет ках ко -
ло рек таль но го ра ка [22]. Это поз во ля ет пред по ло жить, что
ан ти-VEGF-те ра пия мо жет ока зы вать и дру гие эф фек ты, по -
ми мо по дав ле ния ан ги о ге не за.

Свя зы ва ние VEGF-A с VEGF ре цеп то ром-2 не об хо ди мо для
нор маль но го ан ги о ге не за и ге мо по э за, и ос нов ные эф фек ты
VEGF-A опо сре до ва ны че рез этот ре цеп тор [23] (рис. 1). Свя -
зы ва ние VEGF-A ве дет к об ра зо ва нию ди ме ров VEGF ре цеп -
то ров-2, что за пу с ка ет про цесс фо с фо ри ли ро ва ния ти ро -
зин ки на зы. Это, в свою оче редь, ин ду ци ру ет фо с фо ри ли ро -
ва ние не сколь ких ци то плаз ма ти че с ких сиг наль ных бел ков и
на ча ло со от вет ст ву ю щих сиг наль ных ка с ка дов, та ких как ка -
с кад фо с фо ли па зы С, фо с фо и но зи тол-3-ки на зы, Ras и Src
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Рис. 1. Ре цеп то ры со су ди с то го эн до те ли аль но го фак то ра рос та
(VEGF-ре цеп то ры) об на ру жи ва ют ся в со су ди с том (VEGF ре цеп тор-1
и VEGF ре цеп тор-2) и лим фа ти че с ком (VEGF ре цеп тор-3) эн до те лии.
Эф фек ты раз ных чле нов се мей ст ва VEGF опо сре до ва ны их вза и мо -
дей ст ви ем с эти ми ре цеп то ра ми. ММП – ма т рич ная ме тал ло про те и -
на за, PIGF – пла цен тар ный рос то вый фак тор.

Рис. 2. Ос нов ные ми то ген ные эф фек ты со су ди с то го эн до те ли аль но го
рос то во го фак то ра (VEGF) на со су ди с тый эпи те лий опо сре до ва ны че -
рез VEGF ре цеп тор-2. Мо но кло наль ное ан ти те ло бе ва ци зу маб свя зы -
ва ет VEGF, пре пят ст вуя его вза и мо дей ст вию с ре цеп то ром и тем са -
мым по дав ляя его ми то ген ные эф фек ты.
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ток лим фа ти че с ко -

го эн до те лия, их
ми г ра ция и вы жи -

ва ние

VEGF ре цеп тор-1
(flt-1)

VEGF ре цеп тор-2
(KDR/flk-1)

VEGF ре цеп тор-3
(flt-4)

PIGF 

VEGF-B
VEGF-A  

VEGF-E
VEGF-C

VEGF-D

Про ан ги о ген ная опу хо ле вая клет ка

VEGF-A

VEGF 
ре цеп тор-2

Бе ва ци зу маб

Рост, вы жи ва ние, 
про ли фе ра ция 

и ми г ра ция эн до те ли аль ных
кле ток

Бло ка да

Клет ка 
эн до те лия
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(24, 25). VEGF-C и VEGF-D то же свя зы ва ют ся с VEGF ре цеп то -
ром-2, а так же с VEGF ре цеп то ром-3 (flt-4). Сле до ва тель но,
ес ли VEGF-A, до ми ни ру ю щий вну т ри опу хо ли, бу дет ней т ра -
ли зо ван дей ст ви ем бе ва ци зу ма ба, сиг наль ные пу ти, опо сре -
до ван ные VEGF ре цеп то ром-2, мо гут быть ак тив ны ми в том
слу чае, ес ли опу холь про ду ци ру ет зна чи тель ное ко ли че ст во
VEGF-C и VEGF-D. Дей ст ви тель но, уров ни экс прес сии VEGF-
C и VEGF ре цеп то ра-2 в пер вич ных опу хо лях обо доч ной
киш ки и ме та ста зах в лим фа ти че с кие уз лы поз во ля ют пред -
по ло жить на ли чие сиг наль но го пу ти VEGF-C [26].

Пре па ра ты, точ кой при ло же ния дей ст вия ко то рых яв ля ют -
ся все эти три чле на се мей ст ва VEGF (VEGF-A, -C и -D) или ре -
цеп то ры VEGF (в ча ст но с ти, VEGF ре цеп тор-2), так же мо гут
быть эф фек тив ны ми сред ст ва ми ле че ния. VEGF ре цеп тор-1
свя зы ва ет ся с VEGF-A, VEGF-B и PIGF, но его точ ные функ ции
не яс ны. По ми мо мем б ра нно- с вя зан ной фор мы, су ще ст ву ют
так же че ты ре рас тво ри мые изо фор мы, бло ки ру ю щие VEGF-
A пу тем кон ку рент но го свя зы ва ния и тем са мым пре дот вра -
ща ю щие вза и мо дей ст вие с VEGF ре цеп то ром-1 и VEGF ре -
цеп то ром-2 [27, 28]. Ли ганд, свя зы ва ю щий ся с мем б ран о-свя -
зан ной фор мой VEGF ре цеп то ра-1, вы зы ва ет лишь сла бое ау -
то фо с фо ри ли ро ва ние ти ро зин ки на зы [28]. По этой при чи не
пред по ло жи ли, что VEGF ре цеп тор-1 яв ля ет ся decoy-ре цеп -
то ром, уча ст ву ю щим в от ри ца тель ной ре гу ля ции ми то ген но -
го сиг на ла как в мем б ран о-свя зан ной, так и в рас тво ри мой
фор мах. Даль ней шие до ка за тель ст ва та кой ро ли бы ли по лу -
че ны при до бав ле нии PIGF, ко то рый кон ку ри ру ет с VEGF-A за
VEGF ре цеп тор-1 и по тен ци ру ет эф фек ты VEGF-A. При сут ст -
вие PIGF по вы ша ет до ступ ность VEGF-A для свя зы ва ния с
VEGF ре цеп то ром-2, в ре зуль та те че го воз ни ка ет силь ный
ми то ген ный сиг нал [23]. Од на ко для опо сре до ван ной VEGF
ми г ра ции мо но ци тов, ре к рут мен та пред ше ст вен ни ков эн до -
те ли аль ных кле ток [29] и ин дук ции ак тив но с ти ММП не об хо -
дим ин такт ный сиг наль ный ка с кад VEGF ре цеп то ра-1 [30].
Дру гие дан ные ука зы ва ют на роль сиг наль но го пу ти VEGF ре -
цеп то ра-1 в пе ри ци тах [31].

Тре тий ре цеп тор VEG – VEGF ре цеп тор-3 – не свя зы ва ет ся
с VEGF-A и об на ру жи ва ет ся, глав ным об ра зом, в лим фа ти че -
с ком эн до те лии. VEGF ре цеп тор-3 свя зы ва ет ся с VEGF-C и
VEGF-D и уча ст ву ет, в ос нов ном, в лим фан ги о ге не зе.

Бе ва ци зу маб
Бе ва ци зу маб свя зы ва ет и ней т ра ли зу ет все изо фор мы

VEGF-A че ло ве ка [32]. Это пре пят ст ву ет вза и мо дей ст вию
VEGF-A с его ре цеп то ра ми и по дав ля ет рост кле точ ных ли -
ний опу хо лей че ло ве ка у мы шей [32] (рис. 2). До кли ни че с кие
дан ные по бо лее ран ним ва ри ан там это го пре па ра та под -
твер ди ли его ак тив ность при ко ло рек таль ном ра ке и дру гих
со лид ных опу хо лях [33, 34]. Дру гие ис сле до ва ния по ка за ли,
что ком би на ция ан ти-VEGF-те ра пии с хи мио те ра пев ти че с -
ки ми пре па ра та ми ока зы ва ет си нер гич ные про ти во опу хо ле -
вые эф фек ты [35, 36]. Ме ха низм, по сред ст вом ко то ро го ан ти-
VEGF-пре па ра ты, вклю чая бе ва ци зу маб, ока зы ва ет си нер гид -
ный с хи мио те ра пи ей эф фект, не очень ясен, хо тя су ще ст ву -
ет ги по те за, со глас но ко то рой ан ти-VEGF-те ра пия нор ма ли -

зу ет со су ди с тую сеть в опу хо ли. Кро ве нос ные со су ды опу хо -
ли ха о тич ны, не рав но мер ны и об ла да ют по вы шен ной про -
ни ца е мо с тью, что ве дет к со зда нию вы со ко го вну т ри опу хо -
ле во го ги д ро ста ти че с ко го дав ле ния. На зна че ние да же ма лых
доз ан ти-VEGF-те ра пии ве дет к тран зи тор ной нор ма ли за ции
со су ди с той се ти опу хо ли, и, со от вет ст вен но, к сни же нию
вну т ри опу хо ле во го дав ле ния. Сни же ние дав ле ния об лег ча ет
до став ку ле кар ст вен ных средств в опу холь, обес пе чи вая мак -
си маль но воз мож ный ци то ток си че с кий эф фект [37]. В ис сле -
до ва нии ан ти ва с ку ляр ных эф фек тов бе ва ци зу ма ба при ра ке
пря мой киш ки про де мон ст ри ро ва но умень ше ние опу хо ле -
вой пер фу зии, объ е ма со су дов, цир ку ли ру ю щих эн до те ли -
аль ных кле ток и кле ток-пред ше ст вен ни ков [38].

Ран до ми зи ро ван ное кли ни че с кое ис сле до ва ние II фа зы,
ди зайн ко то ро го был пред наз на чен для срав не ния бе зо пас -
но с ти и эф фек тив но с ти ком би на ции бе ва ци зу ма ба в двух до -
зах с 5-фто ру ра ци лом (5-ФУ) и лей ко во ри ном (ЛВ) и толь ко
хи мио те ра пии, по ка за ло, что до бав ле ние бе ва ци зу ма ба со -
про вож да лось бо лее вы со кой ча с то той объ ек тив но го эф фек -
та, уве ли чи ва ло вре мя до про грес си ро ва ния за бо ле ва ния и
ме ди а ну вы жи ва е мо с ти. Ма лая до за бе ва ци зу ма ба (5 мг/кг)
ока за лась бо лее эф фек тив ной, чем боль шая (10 мг/кг) (ме ди -
а ны вы жи ва е мо с ти – 21,5 и 16,1 мес со от вет ст вен но). На и бо -
лее зна чи мым не же ла тель ным яв ле ни ем был тром боз, при -
вед ший к од но му ле таль но му ис хо ду. Дру ги ми за ре ги с т ри ро -
ван ны ми не же ла тель ны ми яв ле ни я ми бы ли ар те ри аль ная ги -
пер тен зия, про те и ну рия и но со вые кро во те че ния [39].

В ос но во по ла га ю щем ран до ми зи ро ван ном кон тро ли ру е -
мом ис сле до ва нии III фа зы срав ни ва ли ири но те кан, 5-ФУ и
ЛВ (ре жим IFL) в со че та нии с бе ва ци зу ма бом, с од ной сто ро -
ны, и ре жим IFL в со че та нии с пла це бо, с дру гой сто ро ны, у
боль ных ме та ста ти че с ким ко ло рек таль ным ра ком, ра нее не
по лу чав ших хи мио те ра пию. Глав ной це лью исследования
бы ла оценка об щей вы жи ва е мости. До бав ле ние бе ва ци зу ма -
ба до сто вер но уве ли чи ло об щую вы жи ва е мость с 15,6 мес в
груп пе IFL/пла це бо до 20,3 мес в груп пе IFL/бе ва ци зу маб
(p<0,001). Вто рич ные це ли ис сле до ва ния вклю ча ли вы жи ва е -
мость без про грес си ро ва ния за бо ле ва ния, ча с то ту и дли тель -
ность объ ек тив но го эф фек та. Вы жи ва е мость без про грес си -
ро ва ния за бо ле ва ния воз рос ла с 6,2 мес (ме ди а на) в кон -
троль ной груп пе до 10,6 мес в груп пе IFL/бе ва ци зу маб
(p<0,001), ча с то та объ ек тив но го эф фек та улуч ши лась с 34,8
до 44,8% (p=0,003), а дли тель ность объ ек тив но го эф фек та – с
7,1 до 10,4 мес (p=0,001). В це лом ком би на ция ре жи ма IFL с
бе ва ци зу ма бом пе ре но си лась хо ро шо, с хо ро шим про фи лем
бе зо пас но с ти.

Ча с то та эпи зо дов ар те ри аль ной ги пер тен зии до сто вер но
уве ли чи лась, од на ко с ни ми уда ва лось спра вить ся с по мо щью
пе ро раль но го при ема ан ти ги пер тен зив ных средств. Бы ли
за ре ги с т ри ро ва ны тром бо эм бо лии и кро во те че ния, но не на
ста ти с ти че с ки зна чи мом уров не. У 6 (1,5%) боль ных, по лу -
чав ших бе ва ци зу маб, про изо ш ла пер фо ра ция ки шеч ни ка
[40]. Од на ко ре жи мы на ос но ве ири но те ка на не все гда мо гут
при ме нять ся из-за их вы со кой ток сич но с ти, а так же у боль -
ных с тя же лым со ма ти че с ким ста ту сом. У боль ных, не яв ля ю -

Эф фек тив ность бе ва ци зу ма ба в ком би на ции с ре жи ма ми хи мио те ра пии

Ре жим те ра пии Чис ло боль ных Ча с то та объ ек тив но го Вы жи ва е мость без Об щая вы жи ва е мость,
эф фек та, % про грес си ро ва ния, мес мес

Kabbinavar et al. [39]
5-ФУ+бе ва ци зу маб 5 мг 35 40 9,0 21,5
5-ФУ+бе ва ци зу маб 10 мг 33 24 7,2 16,1
5-ФУ 36 17 5,2 13,8
Hurwitz et al. [40]
IFL+бе ва ци зу маб 5 мг 402 44,8 10,6 20,3
IFL 411 34,8 6,2 15,6
Kabbinavar et al. [41]
5-ФУ+бе ва ци зу маб 5 мг 104 26 9,2 16,6
5-ФУ 105 15,2 5,5 12,9
Giantonio et al. [42]
FOLFOX4+бе ва ци зу маб 10 мг 290 21,8 7,4 12,5
FOLFOX4 289 9,2 5,5 10,7
Бе ва ци зу маб 10 мг 243 3,0 3,5 10,2

При ме ча ние. FOLFOX4 – ок са ли пла тин, 5-ФУ и лей ко во рин.
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щих ся под хо дя щи ми кан ди да та ми для те ра пии ири но те ка -
ном, до бав ле ние бе ва ци зу ма ба к 5-ФУ/ЛВ в ка че ст ве те ра пии
пер вой ли нии об ла да ет кли ни че с кими зна чи мы ми пре иму -
ще ст ва ми, вклю чая ста ти с ти че с ки до сто вер ное (p<0,001)
улуч ше ние вы жи ва е мо с ти без про грес си ро ва ния за бо ле ва -
ния [41] (табл. 1).

Бы ли опуб ли ко ва ны ре зуль та ты ис сле до ва ния E3200 – ис -
сле до ва ния III фа зы, в ко то ром бе ва ци зу маб до бав ля ли к ре -
жи му хи мио те ра пии на ос но ве ок са ли пла ти на FOLFOX4
(ок са ли пла тин, 5-ФУ и ЛВ). Па ци ен ты с ре ци ди вом рас про -
ст ра нен но го ко ло рек таль но го ра ка бы ли ран до ми зи ро ва ны
в од ну из трех групп: FOLFOX4 в ком би на ции с бе ва ци зу ма -
бом, толь ко FOLFOX4 или толь ко бе ва ци зу маб. Мо но те ра пия
бе ва ци зу ма бом бы ла пре кра ще на на ран них эта пах, а ком -
би на ция бе ва ци зу ма ба с ре жи мом FOLFOX4 зна чи тель но
улуч ши ла ме ди а ну об щей вы жи ва е мо с ти и вы жи ва е мо с ти
без про грес си ро ва ния за бо ле ва ния, в срав не нии с та ко вы ми
при ис поль зо ва нии толь ко ре жи ма FOLFOX4. Ме ди а на об -
щей вы жи ва е мо с ти в груп пе бе ва ци зу ма б/FOLFOX4 со ста ви -
ла 12,5 мес, а вы жи ва е мость без про грес си ро ва ния за бо ле ва -
ния – 7,4 мес. В груп пе с при ме не ни ем толь ко ре жи ма FOLFOX4
ме ди а на об щей вы жи ва е мо с ти со ста ви ла 10,7 мес, вы жи ва е -
мо с ти без про грес си ро ва ния за бо ле ва ния – 5,5 мес. Эта раз -
ни ца яв ля ет ся ста ти с ти че с ки зна чи мой и от ра жа ет улуч ше -
ние ме ди а ны об щей вы жи ва е мо с ти на 17% (p=0,002). В этом
ис сле до ва нии у боль ных, по лу чав ших бе ва ци зу маб в ком би -
на ции с ре жи мом FOLFOX4, от ме ча лось сни же ние ри с ка
смер ти на 26% по срав не нию с та ко вой у па ци ен тов, ко то -
рые по лу ча ли толь ко ре жим FOLFOX4. Од на ко по боч ные
эф фек ты в груп пе FOLFOX4/бе ва ци зу маб раз ви ва лись ча ще.
Пер фо ра ция ки шеч ни ка про изо ш ла у 6 (1,1%) из 533 па ци -
ен тов, при чем все они по лу ча ли бе ва ци зу маб [42].

Хо тя не же ла тель ные яв ле ния, вы яв лен ные в этих ис сле до -
ва ни ях, вы зы ва ют опа се ния, они не ни ве ли ру ют до сто вер ное
улуч ше ние вы жи ва е мо с ти этих боль ных. Од на ко из это го
сле ду ют оп ре де лен ные вы во ды для хи рур ги че с кой прак ти ки.

Бе ва ци зу маб и хи рур ги че с кое ле че ние
До кли ни че с кие ис сле до ва ния по ка за ли, что ан ти ан ги о ген -

ные пре па ра ты, вклю чая бе ва ци зу маб, мо гут на ру шить про -
цесс за жив ле ния ран [43, 44]. Важ ным свой ст вом бе ва ци зу ма -
ба яв ля ет ся его от но си тель но про дол жи тель ный пе ри од по -
лу вы ве де ния, со став ля ю щий 11–50 дней (в сред нем – 20
дней). По сколь ку да же очень ма лые до зы бе ва ци зу ма ба (0,3
мг/кг) мо гут свя зы вать и ней т ра ли зо вать весь об на ру жи ва ю -
щий ся VEGF [45], а за ре ги с т ри ро ван ный ре жим до зи ро ва -
ния – 5 мг/кг каж дые 2 нед, мож но под счи тать, что бе ва ци зу -
маб мо жет быть фи зи о ло ги че с ки ак тив ным в те че ние бо лее
че ты рех пе ри о дов по лу вы ве де ния (т. е. око ло 12 нед). Хо тя
кли ни че с кие ис сле до ва ния по ка за ли не ко то рое на ру ше ние
про цес са за жив ле ния ран, оно не бы ло ста ти с ти че с ки зна чи -
мым. На при мер, не дав но был про ве ден обоб щен ный ана лиз
[46] с це лью ус та но вить, ве дет ли при ме не ние бе ва ци зу ма ба к
па то ло гии или за мед ле нию за жив ле ния ран, рас хож де нию
ран, пер фо ра ци ям ки шеч ни ка, об ра зо ва нию сви щей, аб сцес -
сов или кро во те че ний у боль ных, пе ре нес ших хи рур ги че с -
кое вме ша тель ст во по по во ду пер вич ной ко ло рек таль ной
опу хо ли за 28–60 дней до на ча ла те ра пии бе ва ци зу ма бом
или боль шую он ко ло ги че с кую опе ра цию на фо не кур са ле -
че ния бе ва ци зу ма бом. Из 230 боль ных, про опе ри ро ван ных
до на ча ла при ме не ния бе ва ци зу ма ба, на ру ше ние за жив ле ния
ран на блю да лось в 3 (1,3%) слу ча ях, в то вре мя как ана ло гич -
ные ос лож не ния в кон троль ной груп пе бы ли от ме че ны
лишь у 1 (0,5%) из 194 па ци ен тов. Эти ре зуль та ты не бы ли
ста ти с ти че с ки зна чи мы ми, и ав то ры при шли к вы во ду, что
бе ва ци зу маб мож но бе зо пас но при ме нять че рез 28 дней и
бо лее по сле хи рур ги че с ко го вме ша тель ст ва по по во ду пер -
вич ной опу хо ли. Из 75 боль ных, пе ре нес ших боль шое он ко -
ло ги че с кое вме ша тель ст во на фо не кур са ле че ния бе ва ци зу -
ма бом, у 10 (13%) раз ви лись ос лож не ния со сто ро ны за жив -
ле ния ран, в то вре мя как в кон троль ной груп пе это от ме ча -
лось лишь у 1 из 29 боль ных. Уве ли че ние аб со лют но го чис ла
боль ных с ос лож нен ным за жив ле ни ем ран и в этом слу чае не
бы ло ста ти с ти че с ки зна чи мым, вслед ст вие че го был сде лан

вы вод, что риск ос лож не ний ос та ет ся на при ем ле мом уров -
не, с уче том су ще ст вен но го улуч ше ния вы жи ва е мо с ти при
ле че нии дан ным пре па ра том [46]. В од ном ис сле до ва нии бы -
ли вы яв ле ны раз ли чия в кон цен т ра ци ях VEGF в цир ку ли ру ю -
щей кро ви и в ра не вой жид ко с ти при ла па ро ско пи че с кой и
от кры той ко лэк то ми ях [47], од на ко ра но за жив ля ю щее дей ст -
вие VEGF при ла па ро ско пи че с ких про це ду рах не из ве ст но.

Ма ло из ве ст но о VEGF при ре зек ции пе че ноч ных ме та ста -
зов ко ло рек таль но го ра ка по сле не о адъ ю вант ной те ра пии,
хо тя VEGF иг ра ет важ ней шую роль в ре ге не ра ции пе че ни.
Нет ни ка ких до кли ни че с ких или кли ни че с ких дан ных по эф -
фек там бе ва ци зу ма ба в этой си ту а ции. Ча с тич но это объ яс -
ня ет ся тем, что бе ва ци зу маб не "рас поз на ет" мы ши ный VEGF,
по это му ис сле до ва ния по ре ге не ра ции пе че ни мы шей не
про во ди лись [48]. Од на ко од ной из ре ко мен да ци й экс пер тов
для боль ных с пе че ноч ны ми ме та ста за ми яв ля ет ся со блю де -
ние 8-не дель но го ин тер ва ла меж ду по след ним вве де ни ем бе -
ва ци зу ма ба и ре зек ци ей пе че ни [48].

Эф фек тив ность бе ва ци зу ма ба в рам ках не о адъ ю вант ной
те ра пии еще пред сто ит ус та но вить. В од ном ис сле до ва нии
I фа зы у 6 боль ных с пер вич ной ме ст но -ра с про ст ра нен ной
аде но кар ци но мой пря мой киш ки, по лу чав ших бе ва ци зу маб
вме с те со стан дарт ной те ра пи ей, пе ри од по сле пре кра ще ния
ле че ния и опе ра ци ей со ста вил не ме нее 7 нед. У этих боль -
ных ни ка ких яв ле ний ток сич но с ти, ог ра ни чи ва ю щих до зу,
или пе ри опе ра ци он ных ос лож не ний не на блю да лось [38].

Од на ко дру гая не дав но опи сан ная се рия слу ча ев ука зы ва ет
на воз мож ное уве ли че ние ри с ка раз ви тия тя же лой ише мии в
хо де те ра пии бе ва ци зу ма бом у боль ных ра ком пря мой киш -
ки, ра нее по лу чав ших лу че вую те ра пию на об ласть та за
[49]. В на сто я щее вре мя про во дят ся ис сле до ва ния по при ме -
не нию бе ва ци зу ма ба на ран них ста ди ях бо лез ни (ста дии II и
III), в рам ках не о адъ ю вант ной те ра пии и в ком би на ции с дру -
ги ми пре па ра та ми це ле на прав лен но го дей ст вия, та ки ми как
це тук си маб и па ни ту му маб (ин ги би то ры эпи дер маль но го
фак то ра рос та) [50].

Об суж де ние
Пре па ра ты с це ле на прав лен ным ан ти ан ги о ген ным дей ст -

ви ем, та кие как бе ва ци зу маб, пред став ля ют сей час но вое
сред ст во борь бы с ко ло рек таль ным ра ком. Эф фек тив ность
бе ва ци зу ма ба при рас про ст ра нен ной ста дии бо лез ни оз на -
ча ет, что боль шее чис ло боль ных с ра нее не о пе ра бель ны ми
опу хо ля ми, воз мож но, смо гут быть ра ди каль но про опе ри ро -
ва ны. Да лее, ес ли про во дя щи е ся в на сто я щее вре мя ис сле до -
ва ния про де мон ст ри ру ют ана ло гич ную эф фек тив ность и на
ран них ста ди ях ра ка, то боль шее чис ло боль ных бу дет по лу -
чать ан ти ан ги о ген ные пре па ра ты, и боль шин ст ву па ци ен тов
по тре бу ет ся хи рур ги че с кое вме ша тель ст во. Хо тя бе ва ци зу -
маб бе зо па сен и в це лом хо ро шо пе ре но сит ся, сле ду ет по -
мнить о его вли я нии на не ко то рые фи зи о ло ги че с кие про -
цес сы, та кие как за жив ле ние ран. Оп ти маль ный ин тер вал
вре ме ни до опе ра ции по сле пре кра ще ния те ра пии бе ва ци зу -
ма бом еще пред сто ит оп ре де лить, и не об хо ди мо тща тель но
про ду мать вре мя про ве де ния как хи рур ги че с ко го, так и адъ -
ю вант но го вме ша тель ст ва при ис поль зо ва нии это го пре па -
ра та. Име ю щи е ся сей час дан ные поз во ля ют пред по ло жить,
что меж ду вве де ни ем бе ва ци зу ма ба и опе ра ци ей долж но
прой ти не ме нее 28 дней. До на зна че ния бе ва ци зу ма ба хи -
рур ги че с кие раз ре зы долж ны пол но стью за жить.
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Фто ра фур®. Пер спек ти вы при ме не ния 
в со вре мен ной кли ни че с кой он ко ло гии
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Идея со зда ния или до сти же ния по сто ян ной мак си маль но
вы со кой кон цен т ра ции 5-фто ру ра ци ла (5-ФУ) в клет ках

опу хо ли при ве ла к кли ни че с кой раз ра бот ке ме то да его дли -
тель ных ин фу зий. В на сто я щее вре мя до ка за но, что, по срав не -
нию с бо люс ным, ин фу зи он ное вве де ние 5-ФУ со про вож да ет -
ся сни же ни ем ча с то ты и тя же с ти ге ма то ло ги че с кой и га с т ро -
ин те с ти наль ной ток сич но с ти и, по дан ным ря да ис сле до ва ний,
уве ли че ни ем эф фек тив но с ти ле че ния [1, 2].

К не до стат кам ме то да сле ду ет от не с ти не об хо ди мость ка -
те те ри за ции цен т раль ной ве ны, ис поль зо ва ние обо ру до ва -
ния для ин фу зий, по вы шен ный риск раз ви тия ин фек ци он -
ных ос лож не ний. Как бы ло по ка за но в ря де ис сле до ва ний,
при ем внутрь про из вод ных 5-ФУ яв ля ет ся адек ват ной аль -
тер на ти вой его дли тель ным ин фу зи ям. Ис поль зо ва ние таб -
ле ти ро ван ных форм бо лее пер спек тив но, так как при со хра -
не нии ле чеб ной ак тив но с ти в этом слу чае су ще ст вен но сни -
жа ет ся ча с то та по боч ных ре ак ций, эко но мит ся вре мя ме ди -
цин ско го пер со на ла, по яв ля ет ся воз мож ность бе зо пас но
про во дить хи мио те ра пию в ам бу ла тор ных ус ло ви ях и, при

про чих рав ных ус ло ви ях, таб ле ти ро ван ную фор му на и бо лее
пред по чи та ют боль ные.

В на сто я щее вре мя в ре жи мах хи мио те ра пии при ме ня ют ка -
пе ци та бин, Фто ра фур (Те га фур), его ком би на цию с ура ци лом
– UFT и др. Пер вым, в 1980-е гг., в кли ни че с кую прак ти ку во шел
Фто ра фур. Пре па рат был син те зи ро ван в 1967 г. в СССР и в на -
сто я щее вре мя ис поль зу ет ся не о прав да нно ред ко. По сле по -
куп ки ли цен зии ини ци а ти ву пе ре хва ти ли япон ские ис сле до ва -
те ли. В стра нах Юго-Вос точ ной Азии ши ро ко при ме ня ют Те га -
фур (Фто ра фур) и зна чи тель но ча ще – UFT; ин тен сив но изу ча -
ет ся пре па рат S1 (ком би на ция Фто ра фу ра с бло ка то ром ди ги д -
ро ди пи ри ди мин-де ги д ро ге на зы (ДПД) и ок со на том ка лия).

В по след нее вре мя бла го да ря по зи тив ным ре зуль та там, по лу -
чен ным в круп ных меж ду на род ных ис сле до ва ни ях, и аг рес сив -
ной мар ке тин го вой по ли ти ке ком па нии на и бо лее по пу ля рен в
ле чеб ной прак ти ке ка пе ци та бин (Ксе ло да). Уни каль ный ме ха -
низм его вну т ри опу хо ле вой ак ти ва ции поз во ля ет вос про из ве -
с ти ле чеб ные ре зуль та ты про длен ных ин фу зий 5-ФУ при су ще -
ст вен но бо лее низ кой си с тем ной ток сич но с ти. По след нее по -




