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Ââåäåíèå
Íåñìîòðÿ íà ðàçâèòèå ãîðìîíàëüíîé ïðîòèâî-

îïóõîëåâîé òåðàïèè è ñâÿçàííîå ñ ýòèì ïîÿâëåíèå

íîâûõ ëåêàðñòâ, òàìîêñèôåí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íà-

èáîëåå ÿðêèõ è íåèçìåííî ýôôåêòèâíûõ «äîëãî-

æèòåëåé» ñðåäè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, êîòî-

ðûå èñïîëüçóþòñÿ ïðè ëå÷åíèè çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé. Ýòî — ïåðâûé òàðãåòíûé ïðåïà-

ðàò, êîòîðûé ïî-ïðåæíåìó çàíèìàåò ëèäèðóþùóþ

ïîçèöèþ â ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, è ìíî-

ãîëåòíèé çîëîòîé ñòàíäàðò â àäúþâàíòíîì ëå÷åíèè

ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû c ïîëîæèòåëüíûì ñòàòóñîì

ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò

ðàñêðûâàþò âñ¸ íîâûå è íîâûå áèîëîãè÷åñêèå ýô-

ôåêòû âîçäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà íà îïóõîëåâûå

êëåòêè. Âûÿâëåí îáøèðíûé ñïåêòð ìèøåíåé ïðå-

ïàðàòà, îòëè÷íûõ îò ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, êîòî-

ðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè òî÷êàìè ñèãíàëüíûõ

êàñêàäîâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê,

îïðåäåëÿþò àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî

ïðîöåññà è ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè. 

Ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸ áîëüøå è áîëüøå äîêàçà-

òåëüñòâ òîãî, ÷òî àíòèýñòðîãåííûé ýôôåêò ïðåïà-

ðàòà ÿâëÿåòñÿ ëèøü «âåðõóøêîé àéñáåðãà», è ìå-

õàíèçì âîçäåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà ãîðàçäî øèðå.

Â ñîâîêóïíîñòè ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïî-íîâî-

ìó âçãëÿíóòü íà ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà ïðè ëå-

÷åíèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû, à òàêæå ñòèìóëèðó-

þò ïîèñê íîâûõ ïîêàçàíèé ê åãî íàçíà÷åíèþ äëÿ

Òàìîêñèôåí — ïåðâûé òàðãåòíûé ïðåïàðàò, êîòîðûé ïî-ïðåæíåìó çàíèìàåò ëèäèðóþùóþ ïîçèöèþ â ëå÷åíèè ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò ðàñêðûâàþò âñ¸ íîâûå è íîâûå áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè âîç-
äåéñòâèè òàìîêñèôåíà íà îïóõîëåâûå êëåòêè. Äàííàÿ ïóáëèêàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðîäîëæåíèåì îïóáëèêîâàííîãî â 2012 ã. îá-
çîðà äàííûõ ëèòåðàòóðû, äåìîíñòðèðóþùèõ ìíîãîîáðàçèå ýôôåêòîâ òàìîêñèôåíà, íå ñâÿçàííûõ ñ åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ
ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ. Òàê, âûÿâëåí îáøèðíûé ñïåêòð ìèøåíåé ïðåïàðàòà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè òî÷êàìè ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ, àêòèâèðóþùèõ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, îïðåäåëÿþò àãðåññèâíîñòü òå÷åíèÿ îïóõîëåâîãî ïðîöåññà è ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê õèìèîòåðàïèè. Îïèñàíû êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà, îñíîâàíèåì äëÿ êîòîðûõ
ÿâèëîñü âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ìèøåíè, îòëè÷íûå îò ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ. Êðîìå òîãî, â îáçîð âêëþ÷åíû äàííûå î
ïðîòèâîâèðóñíîé, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé, ïðîòèâîãðèáêîâîé è ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé àêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òàìîêñèôåí, ïðîòåèíêèíàçà Ñ, àïîïòîç, àíòèàíãèîãåííîå äåéñòâèå, ìåòàñòàçèðîâàíèå, ëåêàðñòâåí-
íàÿ óñòîé÷èâîñòü, ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå.

Tamoxifen is the first target agent with a high-end position in breast cancer therapy till now. In recent years experimental
researches revealed new biological effects of tamoxifen on tumor cells. The present study continues the theme of the review pub-
lished in 2012, where a plenty of tamoxifen effects besides interaction with estrogen receptors was discussed. Thus, there is
described a wide range of the drug targets which are the key points of signal cascades activating the cell proliferation and deter-
mining the course of the growth of the cancer and its sensitivity to chemotherapy. Also clinical trials of tamoxifen based on exist-
ing of targets besides the estrogen receptors are reviewed. Furthermore, the data on the antiviral, antibacterial, antifungal and
antiparasitic activities of tamoxifen are indicated.

Key words: tamoxifen, protein kinase C, apoptosis, antiangiogenic action, metastasis, drug resistance, anticancer action.
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ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè îïóõîëåé äðóãèõ ëîêàëè-

çàöèé, â òîì ÷èñëå è â êîìáèíàöèè ñ ñîâðåìåí-

íûìè òàðãåòíûìè ïðåïàðàòàìè. Áîëåå òîãî, ïî-

ÿâèëèñü èíòåðåñíûå äàííûå îá ýôôåêòèâíîñòè

òàìîêñèôåíà è â ñëó÷àå íåîíêîëîãè÷åñêèõ çàáî-

ëåâàíèé, è íå òîëüêî ó ÷åëîâåêà. 

Â îáçîðå 2012 ã. ìû îáîáùèëè èçâåñòíûå íà

òîò ìîìåíò äàííûå îòíîñèòåëüíî ýôôåêòîâ òà-

ìîêñèôåíà, íå ñâÿçàííûõ ñ åãî âçàèìîäåéñòâèåì

ñ ðåöåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ [1]. Çàäà÷à íàñòîÿùåé

ïóáëèêàöèè ñîñòîèò â îöåíêå òîãî, íàñêîëüêî

ýòîò àñïåêò äåéñòâèÿ àíòèýñòðîãåíà ïðîäîëæàåò

âûçûâàòü èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé è íàñêîëüêî

ïîïîëíèëèñü è ðàñøèðèëèñü çíàíèÿ â ðàìêàõ

ýòîãî âîïðîñà. Êðîìå òîãî, â îáçîð âêëþ÷åíû ðà-

íåå íå îáñóæäàâøèåñÿ äàííûå î ïðîòèâîâèðóñ-

íîé, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé, ïðîòèâîãðèáêîâîé

è ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé àêòèâíîñòè òàìîêñèôå-

íà, à òàêæå ñîîáùåíèÿ îá ýôôåêòèâíîñòè ïðèìå-

íåíèÿ àíòèýñòðîãåíà ó îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. 

1. Òàìîêñèôåí êàê èíãèáèòîð 
ïðîòåèíêèíàçû Ñ (ÐÊÑ): 
ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôàêòû 
è êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ

Îáøèðíûå ñâåäåíèÿ îá èíãèáèðóþùåì âîç-

äåéñòâèè òàìîêñèôåíà íà ÐÊÑ â ïîñëåäíèå ãîäû

ñóùåñòâåííî ïîïîëíèëèñü íîâûìè äàííûìè. 

Â êóëüòóðå êëåòîê ãëèîáëàñòîìû ïðè âîçäåé-

ñòâèè òàìîêñèôåíà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî óñèëå-

íèå öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðå-

ïàðàòà òåìîçîëàìèäà, ïðè ýòîì îòìå÷åíû

îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà ïðåèìóùåñòâåííî â

ôàçàõ S, G2 è M, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àïîïòî-

çîâ è ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàííîé ÐÊÑ

ðàçíûõ òèïîâ [2]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè òàêæå

íà êóëüòóðå êëåòîê ãëèîìû âûÿâëåí ðàäèîñåíñè-

áèëèçèðóþùèé ýôôåêò òàìîêñèôåíà, ïðè âîç-

äåéñòâèè êîòîðîãî îòìå÷åíî çàìåäëåíèå ðåïàðà-

öèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, âûçâàííûõ îáëó÷åíèåì,

îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçàõ G2/M è óâå-

ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àïîïòîçîâ. Ýòè ýôôåêòû áû-

ëè ñâÿçàíû ñ èíãèáèðîâàíèåì PKC-ι — àòèïè÷-

íîãî âàðèàíòà ÐÊÑ, ãèïåðýêñïðåñèÿ êîòîðîé

îáíàðóæåíà â ãëèîáëàñòîìå è äðóãèõ çëîêà÷åñò-

âåííûõ îïóõîëÿõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî PKC-ι àêòè-

âèðóåò öèêëèí-çàâèñèìóþ êèíàçó Cdk7 è ïðî-

àïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Bad, ñïîñîáñòâóÿ

îïóõîëåâîìó ðîñòó [3].

Â ñâåòå ýòèõ è ðàññìîòðåííûõ ðàíåå ìíîãî-

÷èñëåííûõ äàííûõ îá èíãèáèðîâàíèè òàìîêñè-

ôåíîì ðàçíûõ òèïîâ PKC, êîòîðàÿ èãðàåò îäíó èç

êëþ÷åâûõ ðîëåé â ïàòîãåíåçå çëîêà÷åñòâåííûõ

íîâîîáðàçîâàíèé ãîëîâíîãî ìîçãà [4], èíòåðåñíû

íåêîòîðûå êëèíè÷åñêèå ðàáîòû. Â ÷àñòíîñòè, â

èññëåäîâàíèè ñ ïðèâëå÷åíèåì 32 ïàöèåíòîâ ñ ðå-

öèäèâîì àíàïëàñòè÷åñêîé àñòðîöèòîìû è ìóëü-

òèôîðìíîé ãëèîìû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

æèçíè îò íà÷àëà òåðàïèè òàìîêñèôåíîì ñîñòàâè-

ëà 16,0 è 7,2 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî. Áîëåå òðåòè

áîëüíûõ ïåðåæèëè 3,5 ãîäà, èç íèõ 2 ïàöèåíòà

ïðîæèëè áîëåå 4 ëåò [4]. Â èññëåäîâàíèè, âêëþ-

÷àâøåì 24 áîëüíûõ ñ ðåöèäèâîì àíàïëàñòè÷åñ-

êîé àñòðîöèòîìû, ïðè ìîíîòåðàïèè òàìîêñèôå-

íîì ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äîñòèãëà

17,5 ìåñ.; 1 ãîä ïåðåæèëè 9 áîëüíûõ, à 2 ãîäà — 5

ïàöèåíòîâ [5]. 

Ïðè ïðèìåíåíèè òàìîêñèôåíà â êîìáèíàöèè

ñ êàðáîïëàòèíîì è ðàäèîòåðàïèåé ó 40 áîëüíûõ ñ

íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîé ãëèîìîé ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü áåçðåöèäèâíîãî ïåðèîäà ñîñòàâèëà 10

ìåñ., à â ãðóïïå áåç òàìîêñèôåíà — òîëüêî 4 ìåñ.

Ñîîòâåòñòâåííî îäíîãîäè÷íàÿ âûæèâàåìîñòü ñî-

ñòàâèëà 62 è 30%, à äâóõãîäè÷íàÿ — 40% â ãðóïïå

ñ òàìîêñèôåíîì. Â ãðóïïå, íå ïîëó÷àâøåé òàìîê-

ñèôåí, 2 ãîäà íå ïåðåæèë íè îäèí áîëüíîé [6].

Ïðè ëå÷åíèè êàðáîïëàòèíîì â êîìáèíàöèè ñ òà-

ìîêñèôåíîì 27 áîëüíûõ ñ ðåöèäèâîì ñìåøàí-

íîé, ìóëüòèôîðìíîé ãëèîìû èëè çëîêà÷åñòâåí-

íîé àñòðîöèòîìû ìåäèàíà ïðîäîëæèòåëüíîñòè

æèçíè ñîñòàâèëà 14 ìåñ., à äâà ïàöèåíòà ïðîæèëè

ïî÷òè ïî 7 ëåò [7]. Ïðè òåðàïèè òåìîçîëàìèäîì â

êîìáèíàöèè ñ òàìîêñèôåíîì 32 ïàöèåíòîâ ñ ðå-

öèäèâîì ãëèîáëàñòîìû ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü æèçíè ñîñòàâèëà 17,5 ìåñ. [8].

Âîçâðàùàÿñü ê ôóíäàìåíòàëüíûì èññëåäîâà-

íèÿì, ïîêàçàíî, ÷òî ìåòàáîëèò òàìîêñèôåíà 4-äå-

ãèäðîêñèòàìîêñèôåí âûçûâàåò ÐÊÑ-îïîñðåäî-

âàííóþ èíäóêöèþ àóòîôàãèè â êóëüòóðå êëåòîê

øâàííîìû, ãëèîìû, êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà, ðàêà

ïîäæåëóäî÷íîé è ìîëî÷íîé æåëåçû. Èíãèáèðîâà-

íèå ÐÊÑ ïðèâîäèëî ê äåãðàäàöèè ðåöåïòîðà ýïè-

äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà EGFR è ÃÒÔàçû KRas

ñ ïîñëåäóþùèì ïîäàâëåíèåì àêòèâíîñòè áåëêîâ

MAP-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà JNK è

Erk1/2 è êàê ðåçóëüòàò — ê íàêîïëåíèþ â êëåòêàõ

àóòîôàãîëèçîñîì è àêòèâàöèè àóòîôàãèè [9].

Â êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-

çû èññëåäîâàíî âçàèìîäåéñòâèå òàìîêñèôåíà ñ

êàíòàðèäèíîì — ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïðåïàðàò

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, èíãèáèðóþùèé

ïðîòåèíôîñôàòàçó 2À (ÐÐ2À). Ó÷àñòèå ýòîãî ôåð-

ìåíòà â ïðîöåññå êàíöåðîãåíåçà àêòèâíî èçó÷àåò-

ñÿ. Â ÷àñòíîñòè, èíãèáèðîâàíèå ÐÐ2À ïðè âîçäåé-

ñòâèè êàíòàðèäèíà ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ

îïóõîëåâîãî ðîñòà, îäíàêî àêòèâàöèÿ ÐÊÑ è äðó-

ãèõ áåëêîâ ïðè ýòîì èíäóöèðóåò ëåêàðñòâåííóþ

ðåçèñòåíòíîñòü. Ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà, â

òîì ÷èñëå è â êîìáèíàöèè ñ êàíòàðèäèíîì, ïîêà-

çàíî ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè â êëåòêàõ ôîñôîðè-

ëèðîâàííîé ÐÊÑα, ÷òî óêàçûâàåò íà ïåðñïåêòèâ-

íîñòü ýòîé êîìáèíàöèè äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé

òåðàïèè [10].

Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñíû êëèíè÷åñêèå äàííûå

îá ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà ïðè òåðàïèè ðà-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—442



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 3—4 43

ОБЗОРЫ

êà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå

J.J. Keating et al ñ ïðèâëå÷åíèåì 108 ïàöèåíòîâ ñ

íåîïåðàáåëüíîé èëè ìåòàñòàòè÷åñêîé ñòàäèåé çà-

áîëåâàíèÿ îïèñàíî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè æèçíè â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé òàìîêñèôåí, äî

5,2 ïðîòèâ 3,0 ìåñ. â ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ [11]. 

Âûðàæåííûé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò òà-

ìîêñèôåíà ó ïàöèåíòîâ ñ íåîïåðàáåëüíûì ðàêîì

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû îïèñàí è â äðóãèõ ðàáî-

òàõ. Òàê, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðè ïðèìå-

íåíèè òàìîêñèôåíà â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé áåç

ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëà 8,5 vs 2,5 ìåñ. [12], 7 vs 3 ìåñ.

[13] è 7,8 vs 4,3 ìåñ. [14]. Áîëåå òîãî, â ëèòåðàòóðå

îïèñàí êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé ïîëíîãî ðåãðåññà

î÷àãà â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ìåòàñòàçà â ïå÷å-

íè ñ ïîñëåäóþùèì îòñóòñòâèåì ïðîãðåññèðîâà-

íèÿ â òå÷åíèå 50 ìåñ. íà ôîíå ìîíîòåðàïèè òà-

ìîêñèôåíîì [15]. 

Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè îïèñàíî

è ïðè êîìáèíàöèè òàìîêñèôåíà ñ îêòðåîòèäîì —

àíàëîãîì ñîìàòîñòàòèíà, êîòîðûé øèðîêî èñ-

ïîëüçóåòñÿ â òåðàïèè ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëå-

çû: ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èëàñü â

ñðàâíåíèè ñ èñòîðè÷åñêèì êîíòðîëåì äî 7 vs. 3,5

ìåñ [16] è äî 12 vs. 3 ìåñ [17].

Ïîñêîëüêó ÐÊÑ ó÷àñòâóåò íå òîëüêî â êàíöåðî-

ãåíåçå, íî è â ðåàëèçàöèè äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ

ïðîöåññîâ, èíòåðåñíû èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíî-

ñòè òàìîêñèôåíà ïðè ëå÷åíèè íåîíêîëîãè÷åñêèõ

çàáîëåâàíèé. 

Íàïðèìåð, â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ èçó÷å-

íî âëèÿíèå òàìîêñèôåíà íà ðàçâèòèå ãèïåðòðî-

ôè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè [18]. Â êëåòêàõ ìèî-

êàðäà ÐÊÑ îòâåòñòâåííà çà ðàçâèòèå ãèïåðòðîôèè

è ôèáðîçà, à òàêæå çà óãíåòåíèå àêòèâíîñòè Na-,

K-ÀÒÔàçû, ÷òî ïðèâîäèò ê ñåðäå÷íîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè. Èñïîëüçîâàíèå òàìîêñèôåíà ó ìûøåé

ñ èíäóöèðîâàííîé ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà ïðè-

âîäèëî ê óìåíüøåíèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-

òè è óëó÷øåíèþ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé,

ê ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè Na-, K-ÀÒÔàç è ñíè-

æåíèþ óðîâíÿ ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû, êîòîðàÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ ìàðê¸ðîì ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà.

Äðóãèì èíòåðåñíûì ýôôåêòîì òàìîêñèôåíà,

ðåàëèçóþùèìñÿ ñ ó÷àñòèåì ÐÊÑ, ÿâëÿåòñÿ àíòè-

ìàíèàêàëüíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà. Â íåðâíîé òêà-

íè ÐÊÑ îòâå÷àåò çà ìíîãèå ïðîöåññû: çà âîçáóäè-

ìîñòü íåéðîíîâ, ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ,

âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðîâ, ðàáîòó èîííûõ

êàíàëîâ è ò.ä. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïîêàçàíî,

÷òî òàìîêñèôåí, èíãèáèðóÿ ÐÊÑ, ñíèæàåò âûñâî-

áîæäåíèå ãëóòàìàòà â âîçáóæä¸ííûõ íåðâíûõ

îêîí÷àíèÿõ [19]. Ïðè ýòîì â îïûòàõ íà æèâîòíûõ ñ

èíäóöèðîâàííûìè ìàíèàêàëüíûìè ñîñòîÿíèÿìè

òàìîêñèôåí ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíòèìàíèàêàëü-

íîå äåéñòâèå, ñõîäíîå ñ äåéñòâèåì äðóãèõ èíãèáè-

òîðîâ ÐÊÑ [20]. Â êëèíè÷åñêîì ïëàöåáî-êîíòðî-

ëèðóåìîì èññëåäîâàíèè ñ ïðèâëå÷åíèåì 66

ïàöèåíòîâ ñ ìàíèàêàëüíîé ñòàäèåé áèïîëÿðíîãî

àôôåêòèâíîãî ðàññòðîéñòâà àíòèìàíèàêàëüíûé

ýôôåêò òàìîêñèôåíà áûë ïîäòâåðæäåí [21]. 

Åù¸ îäíîé ïåðñïåêòèâîé ïðèìåíåíèÿ òàìîê-

ñèôåíà, ðåàëèçóåìîé ÷åðåç ïðîòåèíêèíàçó íåé-

ðîíîâ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÿâëÿåòñÿ

óìåíüøåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ëåâîäîïû ó

áîëüíûõ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà. Èçâåñòíî, ÷òî

ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè ëåâîäîïû ðàçâèâà-

þòñÿ äâèãàòåëüíûå íàðóøåíèÿ, ïðè÷èíîé êîòî-

ðûõ ÿâëÿåòñÿ, â ÷àñòíîñòè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñ-

òè PKC-ε è -λ. [22]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ãðûçóíàõ

è ïðèìàòàõ âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà

óìåíüøàòü âûçâàííûå ëåâîäîïîé äèñêèíåçèè, ÷òî

ïðè èçó÷åíèè íåðâíîé òêàíè ïîëîñàòîãî òåëà ñî-

îòâåòñòâîâàëî ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè PKC-ε è -λ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ðåàëüíîé ïåðñïåê-

òèâà ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà äëÿ ïðåäóïðåæäå-

íèÿ è ëå÷åíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ñâÿçàííûõ ñ ñî-

âðåìåííîé ïðîòèâîïàðêèíñîíè÷åñêîé òåðàïèåé.

Çàêëþ÷àÿ, ñëåäóåò îòìåòèòü äàííûå î ðàçíîíà-

ïðàâëåííîì âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà íà ðàçíûå

òèïû ÐÊÑ â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ñ ðàçíûìè ìîëå-

êóëÿðíûìè õàðàêòåðèñòèêàìè [23]. Â ÷àñòíîñòè, â

èññëåäîâàíèè íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû óñòàíîâëåíî, ÷òî â êëåòêàõ, ýêñïðåññèðó-

þùèõ ðåöåïòîðû ýñòðîãåíîâ, òàìîêñèôåí àêòè-

âèðóåò ÐÊÑ-δ, èíãèáèðóåò ÐÊÑ-α è ïîäàâëÿåò

êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ. Â òî æå âðåìÿ â êëåò-

êàõ, íå ýêñïðåññèðóþùèõ ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ,

ýôôåêò òàìîêñèôåíà áûë èíûì: çàìåäëåíèå ïðî-

ëèôåðàöèè êëåòîê îòìå÷åíî ïðè àêòèâàöèè ÐÊÑ-α
è ïîäàâëåíèè ÐÊÑ-δ. Ìåõàíèçì ýòîãî ôåíîìåíà

íå ïîíÿòåí, íî îí, áåçóñëîâíî, èíòåðåñåí è çàñëó-

æèâàåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

2. Ìåõàíèçìû àíòèàíãèîãåííîãî
äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà

Íàëè÷èå ó òàìîêñèôåíà àíòèàíãèîãåííîãî

ýôôåêòà, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê îäíîé èç âàæíåé-

øèõ õàðàêòåðèñòèê ïðåïàðàòà, íå ñâÿçàííûõ ñ ðå-

öåïòîðàìè ýñòðîãåíîâ, íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ [1],

íî ìåõàíèçìû åãî ðåàëèçàöèè ïðîäîëæàþò èññëå-

äîâàòüñÿ. 

Òàê, íà êóëüòóðå ýíäîòåëèîöèòîâ ïóïî÷íîé

âåíû óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñè-

ôåíà â êëåòêàõ ïðîèñõîäèò èíàêòèâàöèÿ áåëêîâ

NPC 1 è 2 òèïà è ñâÿçàííîå ñ ýòèì íàêîïëåíèå õî-

ëåñòåðèíà â ýíäîëèçîñîìàõ â ïåðèíóêëåàðíîì

ïðîñòðàíñòâå ýíäîòåëèîöèòîâ [24]. Ýòî ïðèâîäèò

ê íàðóøåíèþ ðàáîòû ïðîëèôåðàòèâíîãî êèíàç-

íîãî ïóòè mTOR, ê ïåðåðàñïðåäåëåíèþ â êëåòêå

ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ

VEGFR2, ê íàðóøåíèþ èõ òåðìèíàëüíîãî ãëèêî-

çèëèðîâàíèÿ, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ ôîñôîðèëèðî-

âàíèÿ è àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ. Â ðåçóëüòàòå —

íàðóøàåòñÿ VEGF-èíäóöèðîâàííàÿ ïðîëèôåðà-



öèÿ ýíäîòåëèîöèòîâ. Áîëåå òîãî, ïðè âîçäåéñò-

âèè òàìîêñèôåíà îòìå÷åíî ñíèæåíèå ãëèêîçèëè-

ðîâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà òðîìáîöèòîâ

PDGFRβ è ôèáðîáëàñòîâ FGFR. Òî÷íûé ìåõà-

íèçì ýòèõ ýôôåêòîâ äî êîíöà íå ÿñåí. Ïðåäïîëî-

æèòåëüíî òàìîêñèôåí, ÿâëÿÿñü ëèïîôèëüíûì ñî-

åäèíåíèåì, íàêàïëèâàåòñÿ â ýíäîñîìàõ è

ïîâûøàåò â íèõ ðÍ, ÷òî ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ

ðàáîòû áåëêîâ NPC è íàêîïëåíèþ õîëåñòåðèíà. 

Â êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ëè-

íèè MCF-7 ñ ýêñïðåññèåé ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ

îïèñàí åù¸ îäèí âîçìîæíûé ìåõàíèçì àíòèàíãè-

îãåííîãî ýôôåêòà òàìîêñèôåíà. Ïîêàçàíî, ÷òî

èíêóáàöèÿ ñ àíòèýñòðîãåíîì ïðèâîäèò ê ïîâûøå-

íèþ êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ

VEGFR2 (sVEGFR2), êîòîðûå ñâÿçûâàÿñü ñ ðåöåï-

òîðàìè ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF,

áëîêèðóþò åãî ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü ïðîëè-

ôåðàöèþ êëåòîê ýíäîòåëèÿ è àíãèîãåíåç [25]. 

3. Ìåõàíèçìû ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî
è àíòèïðîëèôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ
òàìîêñèôåíà

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â ëèòåðàòóðå îïèñàí

ðÿä íîâûõ ñâåäåíèé îá ó÷àñòèè òàìîêñèôåíà â

ïðîöåññàõ àïîïòîçà è ïîäàâëåíèè ïðîëèôåðàöèè.

Íàïðèìåð, àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âçàèìîäåéñò-

âèå òàìîêñèôåíà ñ öåðàìèäàìè, êîòîðûå ó÷àñòâó-

þò â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà îïóõîëåâûõ

êëåòîê è ÿâëÿþòñÿ èíäóêòîðàìè àïîïòîçà. Ïî-

äðîáíî ñâåäåíèÿ î ìåõàíèçìå ýòîãî ýôôåêòà öå-

ðàìèäîâ, à òàêæå î âçàèìîäåéñòâèè òàìîêñèôåíà

ñ ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè, â êîòîðûõ îíè ó÷àñòâóþò,

èçëîæåíû â îáçîðå 2015 ãîäà [26]. Â ÷àñòíîñòè, íà

êóëüòóðàõ êëåòîê ðàçëè÷íûõ îïóõîëåé, âêëþ÷àÿ

êîëîðåêòàëüíûé ðàê, ðàê ÿè÷íèêîâ, ìîëî÷íîé

æåëåçû, øåéêè ìàòêè, ïðîñòàòû, à òàêæå ìåëàíî-

ìû, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå òàìîêñèôåíà

íà ðàçíûå ýòàïû ìåòàáîëèçìà öåðàìèäîâ, àññî-

öèèðîâàííûå ñ èíäóêöèåé àïîïòîçà. Ïîäòâåðæ-

äåíèå òîãî, ÷òî ýòîò ýôôåêò òàìîêñèôåíà íå ñâÿ-

çàí ñ åãî àíòèýñòðîãåííûì âîçäåéñòâèåì,

ïîëó÷åíî ïðè ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå ýôôåêòîâ

òàìîêñèôåíà è åãî ìåòàáîëèòà N-äåñìåòèëòàìîê-

ñèôåíà ñî ñëàáîé àíòèýñòðîãåííîé àêòèâíîñòüþ.

Îêàçàëîñü, ÷òî â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ðåçóëüòàò âîç-

äåéñòâèÿ íà ìåòàáîëèçì öåðàìèäîâ áûë äàæå áî-

ëåå âûðàæåííûì. 

Ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà ðàçíûå ýòàïû ìåòàáî-

ëèçìà öåðàìèäîâ òàìîêñèôåí ñîïîñòàâèì ñî ñïå-

öèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè êîíêðåòíûõ ôåð-

ìåíòîâ. Íî â îòëè÷èå îò ïîñëåäíèõ, ê êîòîðûì

÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ óñòîé÷èâîñòü çà ñ÷¸ò àêòèâàöèè

äðóãèõ ïóòåé ìåòàáîëèçìà öåðàìèäîâ, òàìîêñè-

ôåí ñïîñîáåí áëîêèðîâàòü àëüòåðíàòèâíûå ïóòè

è ïîòîìó áîëåå ýôôåêòèâåí. 

Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû ðàáîò ñ

Ñ6-öåðàìèäàìè, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-

ñëåäóþòñÿ êàê ïîòåíöèàëüíûå ïðîòèâîîïóõîëå-

âûå ïðåïàðàòû. Ýòè ñîåäèíåíèÿ îáëàäàþò ïðî-

àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ñîïîñòàâèìîé ñ

íàòóðàëüíûìè öåðàìèäàìè, íî ïðîáëåìîé ÿâëÿ-

åòñÿ áûñòðàÿ èíäóêöèÿ ðåçèñòåíòíîñòè. Âîçìîæ-

íîñòü å¸ ïðåîäîëåíèÿ ïðè ïðèìåíåíèè òàìîêñè-

ôåíà ïîêàçàíà íà êóëüòóðå êëåòîê

êîëîðåêòàëüíîãî ðàêà ëèíèè LoVo, óñòîé÷èâûõ ê

âîçäåéñòâèþ êàê Ñ6-öåðàìèäà, òàê è òàìîêñèôå-

íà. Â òî æå âðåìÿ ïðè èíêóáàöèè êëåòîê â ïðèñóò-

ñòâèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ çàðåãèñòðèðîâàí öèòî-

òîêñè÷åñêèé ýôôåêò è îñòàíîâêà êëåòî÷íîãî

öèêëà â ôàçàõ G1 è G2, à òàêæå àññîöèèðîâàííûå

ñ ýòèì ðàñùåïëåíèå áåëêà PARP, óâåëè÷åíèå

ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí è

èíäóêöèÿ êàñïàç-3,7-çàâèñèìîãî àïîïòîçà [27]. 

Âàæíîé ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà, îáåñïå÷èâà-

þùåé åãî ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå, ÿâëÿþòñÿ

ìèòîõîíäðèè. Ïðåïàðàò íàðóøàåò ðàáîòó ìèòî-

õîíäðèé íà ðàçíûõ ýòàïàõ: èíãèáèðóåò ðàáîòó 1-5

ìåìáðàííûõ êîìïëåêñîâ, èçìåíÿåò òåêó÷åñòü

âíóòðåííåé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû è ëè-

ïèäíîå îêðóæåíèå ìåìáðàííûõ áåëêîâ [28]. Ýòî

ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-

ðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ, ê íàêîïëåíèþ ýëå-

êòðîíîâ â êîìïëåêñàõ öåïè ïåðåíîñ÷èêîâ è ê íå-

õâàòêå ÀÒÔ â êëåòêàõ. Ïðè ýòîì îáðàçóþòñÿ

ñâîáîäíûå ôîðìû êèñëîðîäà, àêòèâèðóåòñÿ ïåðå-

êèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, âûäåëÿþòñÿ àëüäå-

ãèäíûå ïðîèçâîäíûå, ïîâðåæäàþùèå êëåòêó. 

Äðóãèì ìåõàíèçìîì ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî ýô-

ôåêòà òàìîêñèôåíà, ðåàëèçóþùèìñÿ ïðè âçàèìî-

äåéñòâèè ñ ìèòîõîíäðèÿìè, ìîæåò áûòü óìåíü-

øåíèå ïðîíèöàåìîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ

ìåìáðàí çà ñ÷¸ò ïðÿìîãî ñâÿçûâàíèÿ àíòèýñòðî-

ãåíà ñ áåëêàìè ïîð, èíãèáèðîâàíèÿ àäåíèí-íóê-

ëåîòèä òðàíñïîðò¸ðîâ è ñâÿçûâàíèÿ ñ öèêëîôè-

ëèíîì D [28]. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ìîæåò áûòü

íàêîïëåíèå êèñëîðîäà è åãî àêòèâíûõ ôîðì â ìè-

òîõîíäðèÿõ, à òàêæå íàêîïëåíèå èîíîâ êàëüöèÿ,

àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé NO-ñèíòàçû è ïî-

ñëåäóþùåå íàðóøåíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõà-

íèÿ è ñòèìóëÿöèÿ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-

äîâ. Â ëþáîì ñëó÷àå èòîãîì áóäåò ïîâðåæäåíèå

ìèòîõîíäðèé, âûñâîáîæäåíèå öèòîõðîìà Ñ è èí-

äóêöèÿ àïîïòîçà. 

È íàêîíåö, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ

êóëüòóðàõ îïóõîëåé ðàçíîãî ãåíåçà ïîêàçàíî, ÷òî

òàìîêñèôåí ìîæåò ñòèìóëèðîâàòü ìèòîõîíäðè-

àëüíûé ïóòü àïîïòîçà, óñèëèâàÿ ýêñïðåññèþ ïðî-

àïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bax è ñíèæàÿ ýêñïðåññèþ

àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2 [29].

Ìèøåíÿìè òàìîêñèôåíà ìîãóò áûòü ASCT2-

òðàíñïîðò¸ðû, îòâåòñòâåííûå çà ïîñòóïëåíèå â

êëåòêó íåéòðàëüíûõ àìèíîêèñëîò, â òîì ÷èñëå

ãëóòàìèíà, êîòîðûé ó÷àñòâóåò â òðàíñïîðòå àçîòà,

ñèíòåçå ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, ðåãóëèðóåò ðàáîòó
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ôåðìåíòîâ è íåîáõîäèì äëÿ ñèíòåçà ãëóòàòèîíà —

òðèïåïòèäà ñ âûðàæåííûìè àíòèîêñèäàíòíûìè

ñâîéñòâàìè. Íà êóëüòóðå êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé

æåëåçû ñ îòðèöàòåëüíûì ñòàòóñîì ðåöåïòîðîâ ýñ-

òðîãåíîâ ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå âîçäåéñòâèå òà-

ìîêñèôåíà íà ASCT2-òðàíñïîðò¸ðû, ÷òî ïðèâî-

äèëî ê óìåíüøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ

ãëóòàìèíà è íàðóøåíèþ ñèíòåçà ãëóòàòèîíà, ê ïî-

âûøåíèþ óðîâíÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è îêñèäà-

òèâíîìó ñòðåññó, èíäóöèðóþùåìó àïîïòîç [30].

Â èññëåäîâàíèè íà êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ìî-

ëî÷íîé æåëåçû, ïîçèòèâíûõ è íåãàòèâíûõ ïî

ñòàòóñó ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ, ïðè âîçäåéñòâèè

òàìîêñèôåíà ïîêàçàíî ïîâûøåíèå âíóòðèêëå-

òî÷íîãî óðîâíÿ Zn è èíäóêöèÿ îêñèäàòèâíîãî

ñòðåññà, ïðåäïîëîæèòåëüíî çà ñ÷¸ò îòùåïëåíèÿ

èîíîâ öèíêà îò ðàçëè÷íûõ Zn-ñîäåðæàùèõ áåë-

êîâ. Ýòè èçìåíåíèÿ ïðèâîäèëè ê óâåëè÷åíèþ

ïðîíèöàåìîñòè ëèçîñîìàëüíûõ ìåìáðàí è âû-

ñâîáîæäåíèþ êàòåïñèíà D; ñîïðîâîæäàëèñü àê-

òèâàöèåé MAP-êèíàçû Erk, íàêîïëåíèåì àóòî-

ôàãîëèçîñîì è àêòèâàöèåé àóòîôàãèè [31].

Ïîäîáíûå ýôôåêòû âûÿâëåíû è íà êóëüòóðàõ

êëåòîê ïèãìåíòíîãî ýïèòåëèÿ è ôîòîðåöåïòîðîâ

ñåò÷àòêè, ÷òî ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåäïîëîæèòü,

÷òî èíäóêöèÿ àóòîôàãèè ïðè âîçäåéñòâèè òàìîê-

ñèôåíà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ðåòèíîïàòèè

ïðè äëèòåëüíîì ïðè¸ìå àíòèýñòðîãåíà [32]. 

Íîâîé ìèøåíüþ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè,

êîòîðàÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÿâ-

ëÿþòñÿ êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû. Â ÷àñòíîñòè,

àíòàãîíèñò êàííàáèíîèäíûõ CB1-ðåöåïòîðîâ ðè-

ìîíàáàíò ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíòèïðîëèôåðàòèâ-

íîå äåéñòâèå â êóëüòóðàõ êëåòîê ðàêà ìîëî÷íîé æå-

ëåçû, ïðÿìîé êèøêè è ùèòîâèäíîé æåëåçû. Â

èññëåäîâàíèè P. L. Prather et al [33] áûëà âûÿâëåíà

ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà è åãî ìåòàáîëèòà 4-ãèä-

ðîêñèòàìîêñèôåíà âûñòóïàòü â êà÷åñòâå àíòàãîíè-

ñòîâ ÑÂ1- è ÑÂ-2 ðåöåïòîðîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò,

÷òî ýòî ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ïðîòèâî-

îïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ òàìîêñèôåíà íåçàâèñèìî îò

ñòàòóñà ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ â òêàíè îïóõîëè. 

Íà êóëüòóðå íåéðîíîâ ïîêàçàíî, ÷òî òàìîêñè-

ôåí èíäóöèðóåò àïîïòîç, àêòèâèðóÿ ðàáîòó ìåìá-

ðàííûõ VDAC-êàíàëîâ (voltage-dependent anion

channel) [34]. Íà êóëüòóðå êëåòîê ìèêðîãëèè âû-

ÿâëåíà òàêæå ñïîñîáíîñòü òàìîêñèôåíà ñòèìóëè-

ðîâàòü ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ïóòü àïîïòîçà:

îòìå÷åíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ Fas è Fas-ëèãàíäà,

îòâåòñòâåííûõ çà àêòèâàöèþ áåëêà FADD, àêòè-

âèðóþùåãî ïóòü àïîïòîçà, àññîöèèðîâàííûé ñ

àêòèâíîñòüþ êàñïàç 8 è 10 [29]. 

Èíòåðåñíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èçó÷å-

íèè âëèÿíèÿ òàìîêñèôåíà íà êëåòêè õîëàíãèî-

êàðöèíîìû. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òàìîêñèôåí âîç-

äåéñòâóåò íà ðÿä ìèøåíåé, çàïóñêàþùèõ

ïðîàïîïòîòè÷åñêèå êàñêàäû: áëîêèðóåò ðàáîòó

êàëüìîäóëèíà; èíãèáèðóåò àêòèâíîñòü ðÿäà èíãè-

áèòîðîâ Fas-îïîñðåäîâàííîãî àïîïòîçà; ñòèìóëè-

ðóåò âûõîä èç ìèòîõîíäðèé öèòîõðîìà Ñ; àêòèâè-

ðóåò êàñïàçû 2, 3, 8, 9 è 10. Âñå ýòè ýôôåêòû ïðè-

âîäèëè ê èíäóêöèè òàìîêñèôåíîì àïîïòîçà in
vitro è ê çàìåäëåíèþ ðîñòà îïóõîëè in vivo [35, 36].

Ïðîàïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ìåòàáîëèòà òàìîê-

ñèôåíà 4-ãèäðîêñèòàìîêñèôåíà íà êëåòêè ðàáäî-

ìèîñàðêîìû in vitro è ñâÿçàííàÿ ñ ýòèì îñòàíîâêà

êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå G1 àññîöèèðîâàíû ñ ïî-

äàâëåíèåì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà ðåòèíîáëàñ-

òîìû Rb è ñ àêòèâàöèåé êàñïàç 3 è 7 [37]. 

Â 2013 ã. îïóáëèêîâàíû äàííûå î ñïîñîáíîñòè

òàìîêñèôåíà èíäóöèðîâàòü in vitro àïîïòîç ëåéêî-

öèòîâ, ïîëó÷åííûõ èç êðîâè è áðîíõîàëüâåîëÿð-

íûõ ñìûâîâ ó ëîøàäåé [38]. Ýòî ïîñëóæèëî ïîâî-

äîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ïî îöåíêå

ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà ó ëîøàäåé ñ âîñïà-

ëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè ë¸ãêèõ. Ïðè ïðèìåíå-

íèè òàìîêñèôåíà âûÿâëåíî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ

ëåéêîöèòîâ â áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâàõ, ñîïîñ-

òàâèìîå ñ ýôôåêòîì äåêñàìåòàçîíà, à òàêæå ïîëî-

æèòåëüíàÿ äèíàìèêà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ [39].

Ýòî èññëåäîâàíèå äåëàåò ïåðñïåêòèâíûì äàëüíåé-

øåå èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ èíäóêöèè àïîïòîçà ëåé-

êîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà è ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíîãî äåéñòâèÿ àíòèýñòðîãåíà.

4. Àíòèìåòàñòàòè÷åñêèé ýôôåêò
òàìîêñèôåíà 

Ïðè âîçäåéñòâèè òàìîêñèôåíà ïîêàçàíî ñíè-

æåíèå ìèãðàöèîííîé àêòèâíîñòè (ìåòàñòàòè÷åñ-

êîãî ïîòåíöèàëà) êëåòîê ãåïàòîöåëëþëÿðíîé êàð-

öèíîìû in vitro, êîòîðîå áûëî àññîöèèðîâàíî ñ

èíãèáèðîâàíèåì ÐÊÑ è ñ èçìåíåíèåì òîêà õëîðà

÷åðåç õëîðèäíûå CIC-3-êàíàëû [40]. Ïîäîáíûé

îïîñðåäîâàííûé èíãèáèðîâàíèåì ÐÊÑ àíòèìåòà-

ñòàòè÷åñêèé ýôôåêò òàìîêñèôåíà, ñîïðîâîæäàþ-

ùèéñÿ íàðóøåíèåì ïîäâèæíîñòè êëåòîê, ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàí â êóëüòóðå êëåòîê ãëèîáëàñòîìû [2].

Êðîìå òîãî, in vitro ïîêàçàíî, ÷òî ìåòàáîëèò òàìîê-

ñèôåíà ýíäîêñèôåí ïîäàâëÿåò ìèãðàöèþ êëåòîê

ìåëàíîìû, ïðè ýòîì àâòîðû ñâÿçàëè ýòîò ýôôåêò

àíòèýñòðîãåíà ñî ñòèìóëÿöèåé ýêñïðåññèè èíãè-

áèòîðà öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1B-ð27 [41] .

5. Èíãèáèðîâàíèå ëåêàðñòâåííîé
óñòîé÷èâîñòè 

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, íàïðÿìóþ ñâÿçû-

âàÿñü ñ Ð-ãëèêîïðîòåèíîì (Pgp) è äðóãèìè áåëêà-

ìè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñ-

òè, òàìîêñèôåí ïðåïÿòñòâóåò å¸ ðåàëèçàöèè è

ïîòåíöèðóåò äåéñòâèå öèòîñòàòèêîâ [1].

Íåäàâíî îïóáëèêîâàíû äàííûå, ÷òî ïîäàâëå-

íèå àêòèâíîñòè Pgp òàìîêñèôåíîì ìîæåò ðåàëè-

çîâàòüñÿ è îïîñðåäîâàííî: óñèëåíèå öèòîòîêñè÷-

íîñòè öèñïëàòèíà, 5-ôòîðóðàöèëà è



äîêñîðóáèöèíà â êóëüòóðå êëåòîê ðàêà æåëóäêà

ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ýêñïðåññèè Pgp è

èíãèáèðîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ýôôåêòîðîâ ñèã-

íàëüíîãî ïóòè PI3K/Akt [42].

6. Ïðîòèâîïàðàçèòàðíûé, 
ïðîòèâîãðèáêîâûé, 
ïðîòèâîáàêòåðèàëüíûé
è ïðîòèâîâèðóñíûé ýôôåêòû 

Ïðîòèâîïàðàçèòàðíîå, ïðîòèâîãðèáêîâîå,

ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîå è ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñò-

âèå — åù¸ îäíà íå äî êîíöà ïîíÿòíàÿ «íèøà» ýô-

ôåêòîâ òàìîêñèôåíà. 

Íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî òàìîêñèôåí ýôôåêòè-

âåí â îòíîøåíèè ýõèíîêîêêà in vivo è in vitro. Ïî-

ñëå âîçäåéñòâèÿ àíòèýñòðîãåíà ó ýõèíîêîêêîâ íà-

áëþäàëèñü ïîòåðÿ ïðèñîñîê è êðþ÷üåâ,

ïîâðåæäåíèÿ îáîëî÷êè, à ó ìûøåé, çàðàæåííûõ

ýõèíîêîêêîì, ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ïàðàçèòîñòà-

òè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà [43]. Â ýêñïåðèìåí-

òàõ in vitro [44] è in vivo íà ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ

[45] ïðîäåìîíñòðèðîâàí è ïðîòèâîëåéøìàíèîç-

íûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà. 

Ïîìèìî ýòîãî òàìîêñèôåí ïðîÿâëÿåò ïðîòè-

âîãðèáêîâûé ýôôåêò. Â ÷àñòíîñòè, ïðåïàðàò ïðî-

äåìîíñòðèðîâàë ýôôåêòèâíîñòü ïðè êðèïòîêîê-

êîçå, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ òàìîêñèôåíà

íàðóøàòü ôóíêöèè êàëüìîäóëèíà. In vitro ïðè âîç-

äåéñòâèè òàìîêñèôåíà âûÿâëåíî ïîäàâëåíèå ðîñ-

òà êðèïòîêîêêîâ è êëåòîê øèçîñàõàðîìèöåòà, à in
vivo îòìå÷åí àãîíèçì ïðîòèâîãðèáêîâîãî äåéñò-

âèÿ ôëóêîíàçîëà ñ òàìîêñèôåíîì [46, 47].

Èíòåðåñíû äàííûå î ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîì

äåéñòâèè òàìîêñèôåíà. In vitro ïðîäåìîíñòðèðî-

âàíî òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïðåïàðàòà íà ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå è ðåçèñòåíòíûå ê àíòèáèîòèêàì

øòàììû M.tuberculosis, â òîì ÷èñëå è íà âíóòðè-

ìàêðîôàãàëüíûå ôîðìû, ïðè ýòîì ýôôåêò áûë

âûøå â ñðàâíåíèè ñ òðàäèöèîííûìè ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíûìè ïðåïàðàòàìè — èçîíèàçèäîì è ðè-

ôàìïèöèíîì [48].

È íàêîíåö, íà êóëüòóðå êëåòîê ãåïàòîìû òà-

ìîêñèôåí ïðîÿâèë ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå â

îòíîøåíèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ (HCV). Óñòàíîâëå-

íî, ÷òî ïðåïàðàò áëîêèðóåò âèðóñíûé öèêë íà

âñåõ ýòàïàõ: ïðèêðåïëåíèÿ è âõîäà âèðóñà â êëåò-

êó, ðåïëèêàöèè âèðóñà è ïîñòðåïëèêàöèîííûõ

èçìåíåíèé, à òàêæå âûõîäà âèðóñà èç êëåòêè. Òî÷-

íûå ìèøåíè ðåàëèçàöèè ýòèõ ýôôåêòîâ òàìîêñè-

ôåíà íå èçâåñòíû, íî àâòîðû èññëåäîâàíèÿ ïðåä-

ïîëàãàþò âîâëå÷åíèå ìíîãèõ óïîìÿíóòûõ âûøå

ìîëåêóë: ÐÊÑ, Pgp, êàëüìîäóëèíà è äðóãèõ [49].

Çàêëþ÷åíèå 
Íåäàâíî, â çàãëàâèè îäíîé èç ñâîèõ ñòàòåé àâ-

òîð è íåèçìåííûé íàó÷íûé, èäåéíûé âäîõíîâè-

òåëü òàìîêñèôåíà ïðîôåññîð V. Craig Jordan íà-

ïèñàë: «Ýòî ïðåïàðàò, êîòîðûé ïðîäîëæàåò ïðå-

ïîäíîñèòü ïîäàðêè» [50]. Maneesh N. Singh íà-

çâàë òàìîêñèôåí «àñïèðèíîì XXI âåêà» [51]. È

äåéñòâèòåëüíî, íåñìîòðÿ íà áîëåå ÷åì 40-ëåòíþþ

èñòîðèþ ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà, â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñòàíîâèòñÿ ïîíÿòíî, ÷òî åãî âîçìîæíîñòè

íå èñïîëüçóþòñÿ â ïîëíîé ìåðå. Â òàáëèöå ïðåä-

ñòàâëåíû ñâåäåíèÿ îá ýôôåêòàõ òàìîêñèôåíà, íå

ñâÿçàííûõ ñ åãî àíòèýñòðîãåííîé àêòèâíîñòüþ.

Ñóììèðîâàíû äàííûå, êîòîðûå îáñóæäàëèñü â

ïðåäûäóùåì îáçîðå ëèòåðàòóðû (âûäåëåíû êóð-

ñèâîì) [1] è â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè.

Âûÿâëåíî ìíîæåñòâî ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ

òàìîêñèôåíà, ïðèâîäÿùèõ ê ïðîãðàììèðîâàí-

íîé ñìåðòè êëåòîê. Ïðåïàðàò ñòèìóëèðóåò êàê

ðåöåïòîð-çàâèñèìûé, òàê è ìèòîõîíäðèàëüíûé

ïóòè àïîïòîçà. Â ÷àñòíîñòè, â ìèòîõîíäðèÿõ âû-

ÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèøåíåé òàìîêñè-

ôåíà: îí âçàèìîäåéñòâóåò ñ ó÷àñòíèêàìè öåïè

ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ è ñ áåëêàìè ïîð ìèòîõîíä-

ðèàëüíûõ ìåìáðàí, èçìåíÿåò ýêñïðåññèþ Bcl-2 è

Bax è äð. Âíåøíèé ïóòü àïîïòîçà òàêæå ìîæåò

àêòèâèðîâàòüñÿ òàìîêñèôåíîì, êîòîðûé ïîâû-

øàåò ýêñïðåññèþ Fas è Fas-L è, íàîáîðîò, — ñíè-

æàåò ýêñïðåññèþ èíãèáèòîðîâ ýòîãî ïóòè àïîï-

òîçà. Åù¸ îäíîé âàæíîé ìèøåíüþ òàìîêñèôåíà

îêàçàëèñü ëèçîñîìû, â êîòîðûõ òàìîêñèôåí èí-

òåíñèôèöèðóåò âûäåëåíèå êàòåïñèíà D è êàê ðå-

çóëüòàò — àêòèâèðóåò àóòîôàãèþ. È íàêîíåö, óñ-

òàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà ïðåäîòâðàùàòü

óòèëèçàöèþ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ëèïèäîâ öåðà-

ìèäîâ, àêòèâèðîâàòü áåëîê ôîñôàòàçû ÐÐ2À,

áëîêèðîâàòü êàííàáèíîèäíûå ðåöåïòîðû, èíãè-

áèðîâàòü ïîñòóïëåíèå ãëóòàìèíà â êëåòêè, ñòè-

ìóëèðîâàòü ðàñêðûòèå VDÀC-êàíàëîâ, ïîäàâ-

ëÿòü ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû

Rb è äð. Âñå ýòè ýôôåêòû ÷åðåç îïðåäåë¸ííûå

êàñêàäû ïðèâîäÿò ê êëåòî÷íîé ñìåðòè.

Èçó÷åíû è äðóãèå ýôôåêòû òàìîêñèôåíà. Â

òîì ÷èñëå åãî àíòèàíãèîãåííàÿ àêòèâíîñòü îáúÿñ-

íåíà èçìåíåíèåì ïîâåäåíèÿ ëèçîñîì è íàðóøå-

íèåì ðàáîòû mTORC1 â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ. À íà

ïðèìåðå êëåòîê ðàêà æåëóäêà âûÿâëåíà ñïîñîá-

íîñòü òàìîêñèôåíà îïîñðåäîâàííî ÷åðåç

PI3K/Akt-ïóòü ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ áåëêîâ ëå-

êàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè è çà ñ÷¸ò ýòîãî ïîâû-

øàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê öèòîñòàòèêàì.

Íåîæèäàííûìè îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèé ïðîòèâîïàðàçèòàðíîé, ïðîòèâîãðèáêî-

âîé, ïðîòèâîáàêòåðèàëüíîé è ïðîòèâîâèðóñíûé

àêòèâíîñòè òàìîêñèôåíà. Ïðåïàðàò ïðîäåìîíñò-

ðèðîâàë ýôôåêòèâíîñòü â îòíîøåíèè âîçáóäèòå-

ëåé ðàçëè÷íûõ ïàðàçèòàðíûõ è ãðèáêîâûõ çàáî-

ëåâàíèé, ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà, âèðóñîâ

ãåïàòèòà Ñ. Ñ ó÷¸òîì òîãî, ÷òî øèðîêîå ðàñïðîñò-

ðàíåíèå ýòèõ çàáîëåâàíèé ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé

ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé ïðîáëåìîé, ìû íàäååìñÿ,

÷òî àêòèâíîå èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè òàìîêñè-
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ОБЗОРЫ

Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû òàìîêñèôåíà Ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ òàìîêñèôåíà

Ñòèìóëÿöèÿ ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè Àêòèâàöèÿ: êàñïàç 2, 3, 6, 7, 8, 9, 10; êèíàçû JNK1; ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ
è ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè êëåòîê p53, p38, FasL , Bax è òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà TGF-β2.

Èíãèáèðîâàíèå: àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bcl-2, 
ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà êàëüìîäóëèíà è ïðîòåèíêèíàçû Ñ. 
Àêòèâàöèÿ: êàñïàç 7*, 8*, 9*; ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêàà FasL*; 

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ; âûõîäà êàòåïñèíà D èç ëèçîñîì; 

îòêðûòèÿ VDAC-êàíàëîâ3, ó÷àñòâóþùèõ â àêòèâàöèè àïîïòîçà.

Èíãèáèðîâàíèå: ïðîòåèíêèíàçû Ñ *; ôîñôîðèëèðîâàíèÿ áåëêà 

ðåòèíîáëàñòîìû Rb4; ýêñïðåññèè òðàíñïîðò¸ðà ãëóòàìèíà ASCT25; 

óòèëèçàöèè öåðàìèäîâ.

Àíòàãîíèçì ñ ðåöåïòîðàìè CB1, CB26

Èíãèáèðîâàíèå àíãèîãåíåçà Àêòèâàöèÿ: IL-1Ra7 — àíòàãîíèñòà ðåöåïòîðà èíòåðëåéêèíà 1. 
Èíãèáèðîâàíèå: ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF8; 
îñíîâíîãî ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ bFGF9 è ñèíòåçà àíãèîãåíèíà.
Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ VEGFR210, 

èõ ñâÿçûâàíèå VEGF8.

Èíãèáèðîâàíèå: PI3K11/Akt12/mTOR13-ñèãíàëüíîãî ïóòè, 

ñòèìóëèðóþùåãî ïðîëèôåðàöèþ ñîñóäîâ; àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ 

VEGFR210, PDGFRβ14 è FGFR15.

Ïîäàâëåíèå èíâàçèè è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ Àêòèâàöèÿ: èíãèáèòîðà ìåòàëëîïðîòåèíàç TIMP116; 
ðåöåïòîðà óðîêèíàçû — uPAR17 è ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç MMP18 7 è 9.
Àêòèâàöèÿ: èíãèáèòîðà öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1B.

Èíãèáèðîâàíèå: ïðîòåèíêèíàçû Ñ *.

Èíãèáèðîâàíèå ìåõàíèçìà Ïðÿìîå èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèè áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé 
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè — ñâÿçûâàíèå ñ Pgp19, MRP20 è LRP21

ðåçèñòåíòíîñòè Îïîñðåäîâàííîå èíãèáèðîâàíèå ôóíêöèè áåëêîâ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé

ðåçèñòåíòíîñòè — èíãèáèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè PI3K11/Akt12/mTOR13. 

ôåíà â ýòîé ñîâåðøåííî íåòðàäèöèîííîé äëÿ íå-

ãî îáëàñòè ìîæåò ñåáÿ îïðàâäàòü.

Âàæíî, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, ÷àñòü îïèñàí-

íûõ â ñòàòüå ìîëåêóëÿðíûõ ôåíîìåíîâ óæå óäà-

ëîñü ñâÿçàòü ñ êëèíè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè.

Êëèíè÷åñêè çíà÷èìûìè ÿâëÿþòñÿ àíòèìàíèà-

êàëüíûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà, ñïîñîáíîñòü ïðå-

ïàðàòà êóïèðîâàòü ïîáî÷íûå ïðîÿâëåíèÿ òåðàïèè

áîëåçíè Ïàðêèíñîíà, à òàêæå ðåçóëüòàòû âåòåðè-

íàðíîãî èññëåäîâàíèÿ íà ëîøàäÿõ, âûÿâèâøåãî

ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò òàìîêñèôåíà íà òå÷åíèå

áðîíõèàëüíîé àñòìû ó ëîøàäåé.

Èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû ïðèìåíåíèÿ òàìîêñè-

ôåíà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïðè òåðàïèè ãëè-

îáëàñòîìû è ðàêà ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, êàê â

ìîíîòåðàïèè, òàê è â êîìáèíàöèè ñ ïðîòèâîîïó-

õîëåâûìè ïðåïàðàòàìè, â òîì ÷èñëå è ïðè ðåçèñ-

òåíòíîñòè, çàðåãèñòðèðîâàííîé íà ïðåäøåñòâóþ-

ùèõ êóðñàõ õèìèîòåðàïèè. Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî â

äàííîì îáçîðå ïðèâåäåíû ëèøü íåêîòîðûå ïðè-

ìåðû ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà

ïðè òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

Ýòè íàáëþäåíèÿ çíà÷èòåëüíî øèðå è ïî ñïåêòðó

îïóõîëåé, è ïî ñïåêòðó ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ëå-

êàðñòâ, â òîì ÷èñëå è òàðãåòíûõ, â êîìáèíàöèè ñ

êîòîðûìè òàìîêñèôåí èñïîëüçîâàëñÿ. Íî ýòî òå-

ìà äðóãîãî ñîîáùåíèÿ.

Çàêëþ÷àÿ, ñëåäóåò åù¸ ðàç ïîä÷åðêíóòü óíè-

êàëüíîñòü òàìîêñèôåíà, êîòîðûé îáëàäàåò öåëûì

ðÿäîì èíòåðåñíûõ, êëèíè÷åñêè çíà÷èìûõ, íî äî

êîíöà íå ïîçíàííûõ ýôôåêòîâ ïîìèìî àíòèýñò-

ðîãåííîãî äåéñòâèÿ. Óæå â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî-

ñòàòî÷íî ñâåäåíèé î ìîëåêóëÿðíûõ ýôôåêòàõ òà-

ìîêñèôåíà äëÿ ïåðåñìîòðà ïîêàçàíèé ê

ïðèìåíåíèþ ïðåïàðàòà òîëüêî â îíêîëîãè÷åñêîé

ïðàêòèêå è òîëüêî ïðè ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè ïî-

çèòèâíîãî ïî ñòàòóñó ðåöåïòîðîâ ýñòðîãåíîâ ðàêà

ìîëî÷íîé æåëåçû. Áåçóñëîâíî, îáëàñòè è ïîêàçà-

íèÿ äëÿ ïðèìåíåíèÿ òàìîêñèôåíà ãîðàçäî øèðå,

è ïîñòîÿííûé (íà ïðîòÿæåíèè áîëåå 50 ëåò!) èí-

òåðåñ ê ýòîìó ïðåïàðàòó èññëåäîâàòåëåé èç ðàç-

íûõ îáëàñòåé íàóêè è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Биологические эффекты тамоксифена, реализующиеся независимо от статуса рецепторов эстрогенов
опухоли

Примечание. Курсивом выделены мишени тамоксифена, описанные ранее в обзоре 2012 г. * — результаты, под�
тверждённые в новых исследованиях. 1JNK — c�Jun N�концевая киназа; 2TGF�β — трансформирующий ростовой фак�
тор β, 3VDAC — потенциал�зависимые анионные каналы; 4Rb — белок ретинобластомы; 5ASCT2 — транспортёр глута�
мина; 6CB1� и CB2 — каннабиноидные рецепторы; 7IL�1Ra — антагонист рецептора интерлейкина 1; 8VEGF — фактор
роста эндотелия сосудов; 9bFGF — основной фактор роста фибробластов; 10VEGFR2 — рецептор фактора роста эндоте�
лия сосудов 2; 11PI3K — фосфоинозитид�3�киназа; 12Akt — протеинкиназа B; 13mTOR — «Мишень рапамицина у млеко�
питающих»; 14PDGFRβ — рецептор фактора роста тромбоцитов β; 15FGFR — рецептор фактора роста фибробластов;
16TIMP�1 — тканевой ингибитор металлопротеиназ�1; 17uPAR — рецептор урокиназы; 18MMP — матриксная металлопро�
теиназа; 19Pgp — P�гликопротеин; 20MRP — белок, ассоциированный с множественной лекарственной резистентностью;
21LRP — белок, ассоциированный с резистентностью рака лёгкого.



ïîäòâåðæäàåò ïðàâèëüíîñòü òàêîãî ïðåäñòàâëå-

íèÿ. Íàäååìñÿ, ÷òî ïðåäñòàâëåííûé íîâûé áëîê

ñâåäåíèé îá ýòîì óíèêàëüíîì ëåêàðñòâå îêàæåòñÿ

ïîëåçíûì. 
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