
Обзор литературы

https://doi.org/10.24060/2076-3093-2023-13-2-143-150

Обзор низкомолекулярных противоопухолевых 
NF-кВ-ингибиторов

(сс ) BY 4.0

Ш.Р Кзыргалин', Р.С.Ямиданов, К.А. Назмиева, Ш.Х. Ганцев

Башкирский государственный медицинский университет, Россия, Республика Башкортостан, Уфа 

* Контакты: Кзыргалин Шамиль Римович, e-mail: ufa.shamil@gmail.com

Аннотация
Онкологические заболевания являются одними из самых распространенных заболеваний в мире. Транскрип­
ционный фактор NF-kB играет ключевою роль в различных физиологических процессах, таких как иммунный 
ответ, клеточная пролиферация, клеточный апоптоз и воспаление. Участие сигнальных путей, регулируе­
мых NF-kB, в канцерогенезе, ангиогенезе, в том числе и в устойчивости опухолей к химио- и радиотерапии, 
делает его одной из идеальных мишеней направленного фармакологического воздействия при терапии рака. 
В статье представлен анализ литературы баз данных РИНЦ, PubMed, Scopus, Web of Science, Chemical Absracts 
NCCN, а также другие данные открытого доступа. Среди найденных NF-кВ-ингибиторов были отобраны те, 
что регулируют процессы канцерогенеза. Аналитический интерес составили ингибиторы с противоопухоле­
вым действием: ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK), клеточные ингибиторы белков апоптоза (c-IAP), 
ингибиторы протеасом и один ингибитор транслокации NF-kB в ядро. Проанализированные нами препара­
ты находятся на разных этапах разработки, они в той или иной степени продемонстрировали свою противо­
опухолевую активность. NF-кВ-ингибиторы являются перспективными кандидатами в лекарственные сред­
ства, но так как NF-kB вовлечен в большинство биологических процессов, а широкий спектр действия может 
обуславливать побочные явления, то встает вопрос о селективном действии этих соединений.
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Abstract
Cancer is one of the most common diseases in the world. The transcription factor NF-kB plays a key role in various physi­
ological processes including immune response, cell proliferation, cell apoptosis and inflammation. Due to participation 
of NF-kappa B signaling pathways in carcinogenesis, angiogenesis, and tumor resistance to chemo- and radiotherapy, the 
factor is considered to be the ideal target for pharmacological treatment of cancer. The paper presents a literature review 
of the RSCI, PubMed, Scopus, Web of Science, Chemical Abstracts NCCN databases and other open access data. The 
carcinogenesis inhibitors were selected from all NF-kB inhibitors found. Inhibitors with antitumor activity of analytical 
interest include Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitors, cellular inhibitors of apoptosis proteins (c-IAP), proteasome 
inhibitors, and one inhibitor of NF-kB translocation to the nucleus. The authors analyzed products of different develop­
ment stages with recorded antitumor activity to varying degrees. NF-kB inhibitors are promising drug candidates, but 
since NF-kB is involved in most biological processes and the broad spectrum of action can cause side effects, the selective 
action of these compounds is to be explored.
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ВВЕДЕНИЕ
Онкологические заболевания являются одними из са­
мых распространенных заболеваний в мире. По дан­
ным Всемирной организации здравоохранения 
в настоящее время онкологические заболевания зани­
мают второе место в структуре мировой смертности. 
В 2020 году рак был диагностирован у более 19 миллио­
нов человек и унес жизни порядка 10 миллионов. За по­
следние 25 лет фундаментальные достижения в области 
молекулярной онкологии и понимание многих основ­
ных механизмов, управляющих онкогенезом, позво­
лили создать рационально разработанные таргетные 
методы лечения, которые избирательно воздействуют 
на отдельные онкогенные и генетические факторы. 
Транскрипционный фактор NF-kB играет ключевою 
роль в различных физиологических процессах, таких 
как иммунный ответ, клеточная пролиферация, кле­
точный апоптоз и воспаление. Участие сигнальных пу­
тей, регулируемых NF-kB, в канцерогенезе, ангиогенезе, 
в том числе и в устойчивости опухолей к химио- и ради­
отерапии, делает его одной из идеальных мишеней на­
правленного фармакологического воздействия при те­
рапии рака. Так как в большинстве случаев активация 
NF-kB ведет к нарушению классических механизмов 
апоптоза раковых клеток и к их усиленной пролифера­
ции, фармакологический поиск в данном направлении 
ориентирован на поиск эффективных селективных ин­
гибиторов NF-kB либо NF-кВ-зависимых сигнальных 
путей. Необходимость разработки таких ингибиторов 
обусловлена также тем, что многие противоопухолевые 
лекарства непосредственно индуцируют активность 
транскрипционного фактора NF-kB, провоцируя устой­
чивость раковых клеток к терапии.

В настоящем обзоре представлены низкомолекулярные 
соединения, находящееся на рынке, а также на различ­
ных стадиях доклинических и клинических испытаний. 
Проведен анализ литературы баз данных РИНЦ, 
PubMed, Scopus, Web of Science, Chemical Absracts 
NCCN; анализ данных, публикуемых профессиональ­
ными сообществами — RUSSCO, ESMO, ASCO, а также 
других данных открытого доступа.

Классификация низкомолекулярных 
ингибит оров NF-k B
По данным литературы, низкомолекулярные инги­
биторы сигнального пути NF-kB можно разделить 
на несколько групп в зависимости от точки приложе­
ния в структуре сигнального пути. В таблице 1 пред­
ставлено распределение анализируемых соединений 
по группам.
Из перечисленного числа ингибиторов были ото­
браны те, что регулируют процессы канцерогенеза. 
Аналитический интерес составили ингибиторы с про­
тивоопухолевым действием: тирозинкиназы Брутона 
(ВТК), клеточный ингибитор белков апоптоза (c-IAP) 
и ингибиторы протеасом. Сводные данные представле­
ны в таблице 2.

Ингибиторы т ирозинкиназы Брутона (BTK)
Ибрутиниб был разработан для лечения хрониче­
ского лимфолейкоза (ХЛЛ), лимфомы мантийных 
клеток (MCL), лимфомы маргинальной зоны (MZL) 
и WM. Однако дальнейшая оценка терапевтической 
активности данной молекулы была прекращена во вре­
мя исследований многих других видов рака на раз­
ных стадиях, включая рак молочной железы, ввиду

Группа ингибиторов NF-kB Краткая информация

Ингибиторы IKK
Сигнальный каскад начинается с активации рецепторов, таких как IL1R, TNFR, TLR, TCR и BCR, на уровне клеточной 
мембраны. После активации эти рецепторы и связанные с ними белковые комплексы собираются вместе и проникают 

во внутриклеточные сигнальные сети для активации пути NF-kB [1-4]

Ингибиторы c-IAP Ингибируют апоптоз, опосредованный рецептором TNF, путем блокирования активации каспазы-8
взаимодействием TRAF2 [5,6]

Ингибиторы PI3K

Опосредуют передачу сигналов от факторов роста, цитокинов, TLR, TCR, BCR и клеточного стресса. Сигнализация, 
опосредованная PI3K, активирует один из своих сигнальных каскадов, включающий путь NF-kB, посредством прямой 

активации IKK через фосфорилирование IKKa, а также фосфорилирование AKT (также известного как протеинкиназа B), 
что в итоге приводит к передаче сигналов NF-kB [7-9]

Ингибиторы IRAK Являются нисходящей мишенью TLR и IL1R, и активация этих рецепторов инициирует сигнальный каскад через
белок-адаптер MYD88 [10,11]

Ингибиторы BTK BTK и другое семейство тирозинкиназ, не являющихся рецепторами, действуют как платформа для объединения
широкого спектра сигнальных белков [12]

Ингибиторы протеасом
В каноническом пути протеасомная деградация IkB приводит к высвобождению активного комплекса NF-kB 
(p50/RelA) [13,14]. В неканоническом пути фосфорилирование p100, опосредованное NIK/IKKa, превращает его 

в p52 посредством частичного протеолиза

Ингибиторы DUB Дублирование осуществляется протеазами, которые могут расщеплять изопептидную связь, образующуюся
во время убиквитинирования [15, 16]

Ингибиторы NAE Гетеродимерные молекулы, которые катализируют образование нейронныхклеток-предшественников, 
экспрессируемых с пониженной регуляцией развития 8 (NEDD8)-аденозинмонофосфата (АМР) [17,18]

Ингибиторы экспорта Лептомицин В (LMB), необратимый ингибитор CRM1, ковалентно связывается с цистеином 528 и непосредственно
блокирует его взаимодействие с NES [19,20]

Таблица 1. Распределение анализируемых NF-кВ-ингибиторов соединений по группам в зависимости от точки приложения в структуре сигнального пути 
Table 1. Grouping of tested NF-kB inhibitors by application point in signaling pathway
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Лекарственное
средство Фаза Область применения Идентификационный номер Доп. информация

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (BTK)
Запущен в 2019 году MCL NCT04002297 Пероральная доза БРУКИНСА

Предварительная регистрация CLL NCT03734016 составляет 160 мг 2  раза в день или 
320 мг 1 раз в день. 

Снижение количества нейтрофилов, 
тромбоцитов и гемоглобина [2 1 , 2 2 ]. 

Сообщения о случаях реактивации 
гепатита В

Занубрутиниб Фаза 3 BCL, RRWM NCT03332173

Фаза 2
DLBCL, фолликулярная 

лимфома, Лимфома, CLL, 
лимфосаркома, FL, MZL

NCT03145064; NCT04282018

Акалабрутиниб

Фаза 3
Запущен в 2017 году 

Фаза 3

Фаза 2

Фаза 2 
Фаза 2 

Фаза 2 

Фаза 2

CLL
MCL
CLL

Метастатический рак 
поджелудочной железы

Рак яичников 
NSCLC

Плоскоклеточный рак головы 
и шеи 
DLBCL

NCT04008706
NCT02972840
NCT02970318

NCT02570711

NCT02537444

NCT02448303

NCT02454179

NCT03736616

Тяжелое подавление костного 
мозга, инфекции, кровотечения, 

синдром лизиса опухоли и почечная 
токсичность [23-25]. 

Сообщение о трепетании предсердий 
при использовании не по назначению

Запущен в 2013 году CLL NCT02801578
Запущен в 2013 году MCL NCT01646021 Кровоизлияние, гипертония, 

желудочковые аритмии, фибрилляция 
предсердий, трепетание предсердий, 
снижение количества клеток крови

Ибрутиниб Фаза 3
Метастатическая 

аденокарцинома 
поджелудочной железы

NCT02436668

Фаза 3 DLBCL NCT01855750 и синдром лизиса опухоли

Фаза 3 RRCLL, SLL NCT01578707

Дазатиниб

Запущен в 2006 году

Фаза 3

Фаза 2 
Фаза 2 
Фаза 2 
Фаза 2

Фаза 2

ХМЛ, острый клеточный 
лимфобластный лейкоз — 

лимфома
Новообразования 

предстательной железы
DLBCL

Рабдомиосаркома
NSCLC

CLL

Холангиокарцинома

NCT00123487, NCT03020030

NCT00744497

NCT00608361
NCT0304170

NCT00826449
NCT0043854

NCT0242855

Цитопения, задержка жидкости, 
плевральный выпот, одышка, 

желудочно-кишечные расстройства, 
кожная сыпь, головная боль 

и усталость [26-28].
Также наблюдается низкое количество 
клеток крови, легочная артериальная 
гипертензия и синдром лизиса опухоли. 
Часто требуется прерывание приема 

и/или снижение дозы

Фаза 2 Рак молочной железы NCT00767520

Тирабрутиниб Зарегистрированный Лимфома NCT03162536 Нейтропения, лимфопения, лейкопения 
и мультиформная эритема [29-31]

Орелабрутиниб Фаза 2 MZL
Клеточные ингибиторы белков апоптоза (c-IAP)

Тромбоцитопения и нейтропения

Debio 1143 
(AT-406) Фаза 1 Распространенные солидные 

опухоли и лимфомы NCT01078649 Мукозит, дисфагия и анемия

APG-1387
(SM-1387) Фаза 2 Продвинутые солидные опухоли NCT04284488 Повышенный уровень билирубина, 

повышение липазы и одышка
Фаза 2 Рак молочной железы NCT02649673

Гематологические токсичности: 
тромбоцитопения и анемияLCL-161

Фаза 2 Мелкоклеточный рак легких, 
рак яичников NCT01934634

Ингибиторы протеасом

Фаза 3 Рецидивирующая
глиобластома NCT02678975 Получил статус орфанного препарата 

при глиобластоме.

Дисульфирам
Фаза 1 Метастатический рак 

поджелудочной железы NCT02671890

Добавление дисульфирама 
к химиотерапии при НМРЛ привело 

к уменьшению на 30 % суммы 
наибольшего диаметра поражения 

мишени.
Распространенный побочный эффект: 
неприятный привкус во рту, головная 

боль, тошнота, сонливость
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Периферическая невропатия является 
распространенным осложнением, 

ограничивающим дозу. 
Тромбоцитопения наблюдается, 

но может быть излечена 
переливанием тромбоцитов [32,33]. 

Другими распространенными 
проблемами являются желудочно­

кишечные расстройства и усталость 
[34,35]

Фаза 2 MCL NCT03616782 TEAE: тромбоцитопения,

Иксазомиб
Фаза 2

Миелоидные и лимфоидные 
гематологические 
злокачественные NCT03082677

периферические отеки, 
периферическая невропатия, 

тошнота, диарея, запор, рвота и боль
новообразования в спине [36, 37]

Запущен в 2003 году MCL, MM, WM NCT00722137, NCT00257114, 
NCT02844322

Бортезомиб
Фаза 3 DLBCL NCT01324596

Ингибитор транслокации NF-kB в ядро

DHMEQ Доклинические испытания
Рак яичников, рак молочной 

железы, рак предстательной _ Селективный ингибитор REL
железы

Таблица2. Ингибиторы клеточных рецепторов сигнального NF-kB с противоопухолевым действием 
Table 2. Cell receptor inhibitors of anticancer signaling NF-kB

того, что препарат вызывал активный лизис опухо­
ли. Акалабрутиниб в настоящее время рекомендован 
при MCL, а также при ХЛЛ или мелкой лимфоцитар­
ной лимфоме (SLL) [38, 39]. Занубрутиниб получил 
ускоренное одобрение FDA США для MCL в качестве 
второй линии терапии и был зарегистрирован для ХЛЛ. 
Многие другие ингибиторы NF-kB все еще находятся 
на разных стадиях клинических испытаний (табл. 2). 
По сравнению с ибрутинибом орелабрутиниб име­
ет лучшую частоту ответов и более высокий профиль 
безопасности в исследовании фазы II с рецидивиру­
ющими или рефрактерными пациентами с MCL [40]. 
Тирабрутиниб получил статус орфанного препарата 
и в настоящее время предварительно зарегистриро­
ван для лечения лимфомы. В декабре 2019 года были 
раскрыты данные о безопасности и эффективности 
при CLL и при MCL.
Дазатиниб, низкомолекулярный ингибитор тирозинки­
назы Bcr-abl и киназы семейства Src, а позже также ока­
зался ингибитором ВТК, был запущен для ХЛЛ. Также 
проводятся исследования на разных стадиях для дру­
гих опухолей, но исследования в отношении рака под­
желудочной железы и склеродермии прекращены из-за 
нежелательных явлений и спонтанной легочной арте­
риальной гипертензии.

Клеточные ингибит оры  белков апопт оза (c-IAP)
Второй митохондриальный активатор миметика ка- 
спазы (SMAC), AT406 (Debio-1143), антагонист IAP 
с малой молекулой, основанный на клинически убеди­
тельных результатах фазы II (Debiopharm) [41], в фев­
рале 2020 года получил статус прорывной терапии 
при раке головного мозга и гортани. AT406 также по­
лучил статус орфанного препарата для лечения рака 
яичников. Другой миметик SMAC, APG-1387, ингиби­
рует cIAP1/2 и XIAP и был одобрен в феврале 2020 года 
для испытания фазы 1b/2 в Китае для солидных опу­
холей. LCL-161 не продвинулся дальше II стадии

испытаний для рака молочной железы, множественной 
миеломы (ММ) и миелофиброза.

Ингибиторы прот еасом
Первый клинически одобренный ингибитор протеа- 
сомы с малой молекулой, Бортезомиб с функциональ­
ностью борной кислоты, является медленным обрати­
мым ингибитором протеасомы 20S. В настоящее время 
он продается для MCL, MM и WM и зарегистрирован 
для В-клеточной лимфомы (BCL). Плохое проникнове­
ние в ткани и высокий клиренс плазмы сделали его пло­
хим выбором для лечения солидных опухолей. Развитие 
резистентности и периферической нейропатии являют­
ся серьезными ограничениями для данного соединения. 
Иксазомиб, пролекарство из сложного эфира бора, был 
первым перорально вводимым препаратом, одобрен­
ным FDA в 2015 году. Хотя он также является обрати­
мым ингибитором, в отличие от бортезомиба, он имел 
быструю скорость диссоциации при связывании с эри­
троцитами и имел лучшее распределение в тканях, полу­
чил статус орфанного препарата при ММ и амилоидозе 
(табл. 2). Иксазомиб был одобрен в комбинации с лена- 
лидомидом и дексаметазоном для RRMM. Исследование 
фазы III комбинации с дексаметазоном было прекраще­
но, поскольку не было получено значительного улуч­
шения общего гематологического ответа по сравнению 
со стандартной терапией у пациентов с рецидивирую- 
щим/рефрактерным системным амилоидозом легкой 
цепи. Исследования в отношении солидных опухолей 
также были прекращены (табл. 2).
Дисульфирам, запущенный в 1951 году для лечения 
хронического алкоголизма, показал противоопухо­
левую активность, возможно, из-за нарушения пути 
NF-kB путем протеасомного ингибирования. Он полу­
чил статус орфанного препарата для лечения глиобла­
стом и в настоящее время проходит II фазу испытаний 
для лечения рака поджелудочной железы в качестве 
второй линии терапии (табл. 2).
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Селективный ингибит ор NF-k B
По сравнению с классическими ингибиторами NF-kB 
DHMEQ как терапевтический препарат имеет ряд пре­
имуществ [42-44]. MALDI-TOF масс-спектрометрия 
показала, что это первый ингибитор NF-kB, который 
ковалентно связывается со специфическим цистеино­
вым остатком канонических и неканонических ком­
понентов активации NF-kB. Препарат эффективно 
ингибирует данный сигнальный путь, присоединяясь 
к сразу нескольким Rel-белкам, быстро проникает 
в клетку и долговременно блокирует NF-kB без каких- 
либо побочных эффектов. Противовоспалительная 
активность препарата дополняет противоопухоле­
вую терапию, ингибируя процессы, сопутствующие 
канцерогенезу. Одной из особенностей данного со­
единения является короткое время циркуляции 
в крови. Концентрация DHMEQ в крови животных 
резко снижается уже через 30 минут после внутри­
брюшинного введения, также не обнаружено высо­
ких концентраций вещества либо его метаболитов 
даже после внутривенной инъекции, однако такая 
быстрая экспозиция препарата не влияет на его спо­
собность ингибировать NF-kB — 5-15 минутное со­
вместное администрирование LPS-индуцированных 
клеток эффективно блокировало активацию NF-kB 
последующие 8 часов [45-47]. Таким образом, тогда 
как классические ингибиторы проявляют нежела­
тельные эффекты, DHMEQ практически не оказывает 
нежелательного воздействия на иммунную систему 
в целом (табл. 2) [48-50].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пути NF-kB во многом хорошо изучены. Известно, 
что многие из них также играют решающую роль 
в развитии хронических заболеваний. Изучаемые 
участники этого пути играют ключевую роль в пере­
даче сигналов, поэтому это побудило ученых во всем 
мире исследовать тысячи молекул для модуляции 
этого пути.
Поиск и разработка этих препаратов являются пер­
спективным решением в лечении онкологических за­
болеваний. Проанализированные нами препараты 
находятся на разных этапах разработки, они в той 
или иной степени продемонстрировали свою проти­
воопухолевую активность. Таким образом, NF-kB- 
ингибиторы являются перспективными кандидатами 
в лекарственные средства, но так как NF-kB вовлечен 
в большинство биологических процессов, а широкий 
спектр действия может обуславливать побочные яв­
ления, то встает вопрос о селективном действии этих 
соединений.
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