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Связывание рецепторов эпидермального фактора роста (EGFR) является хорошей мишенью для лечения рака 
лёгких, толстой кишки, поджелудочной железы, головы и шеи. Развивающиеся в результате терапии нежелатель-
ные явления в виде поражения кожных покровов и слизистых оболочек представляют серьёзную проблему для вы-
бора врачом долгосрочной тактики лечения. Симптомы кожной токсичности, как часто называют проблемы с кожей 
у пациентов, вызывают беспокойство и часто влияют на качество жизни и соблюдение режима лечения. Таким 
образом, для врачей важно знать предпосылки и способы управления кожной токсичностью, связанной с использо-
ванием ингибиторов тирозинкиназного рецептора эпидермального фактора роста. 

Описан механизм и последствия активации рецепторов EGF, объясняющие развитие нежелательной кожной 
токсичности, связанной с ингибированием EGFR.
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growth factor receptors and their role  
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The binding of epidermal growth factor (EGFR) receptors is a good target for the treatment of lung, colon, pancreatic, 
head and neck cancers. The adverse events that develop as a result of therapy, in the form of lesions of the skin and mucous 
membranes, is a serious problem for the doctor to choose a long-term treatment strategy. The developing symptoms of skin 
toxicity, as skin problems in patients are often called, are worrisome and often affect the quality of life and compliance with 
the treatment regimen. Thus, it is important for doctors to know the prerequisites and ways to manage skin toxicity associated 
with the use of tyrosine kinase receptor inhibitors of epidermal growth factor. 

The mechanism and consequences of EGF receptor activation are described to explain the development of undesirable 
skin toxicity associated with inhibition of the epidermal growth factor receptor.
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СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ EGFR
EGFR связывают и активируют множество различ-

ных лигандов, в том числе эпидермальный фактор роста 
(epithelial growth factor, EGF), трансформирующий фактор 
роста альфа (transforming growth factor alpha, TGF-α), ам-
фирегулин, гепаринсвязывающий EGF и бетацеллюлин 
[13]. Все эти лиганды экспрессируются на поверхности 
клетки в виде связанных предшественников, для вы-
свобождения которых в интерстициальное пространство 
в зрелом состоянии необходима активность шеддазы 
[14]. EGF и TGF-α считаются наиболее важными лиганда-
ми EGFR, вызывающими гомо- или гетеродимеризацию 
рецептора на поверхности клетки с последующей интер-
нализацией димеризованных рецепторов. После диме-
ризации и интернализации происходит аутофосфорили-
рование интрацеллюлярного тирозинкиназного домена 
EGFR [15]. Связывание рецептора инициирует переме-
щение белка с поверхности клетки в интрацеллюлярное 
пространство, а фосфорилированные остатки тирозинки-
назы служат участками связывания для привлечённых 
сигнальных молекул и активаторов внутриклеточных 
субстратов, таких как Ras, которые затем стимулируют 
каскад внутриклеточной передачи сигнала [16].

Основными сигнальными путями для семейства че-
ловеческих рецепторов эпидермального фактора роста 
(human epidermal growth factor receptor 2, HER2), в том 
числе для EGFR, являются путь Ras-Raf митогенактиви-
руемой протеинкиназы (mitogen-activated protein kinase, 
MAPK), фосфатидилинозитор-3-киназы и Akt. Эти пути 
регулируют большое число биологических процессов, 
таких как экспрессия генов, пролиферация клеток, ан-
гиогенез и ингибирование апоптоза, способствующих 
развитию злокачественных новообразований, а стиму-
ляция активности сигнальных путей EGFR способствует 
увеличению подвижности, адгезии и метастазированию 
опухолевых клеток [17]. 

Активация EGFR стимулирует экспрессию и выброс 
сосудистого эндотелиального фактора роста (vascular 
endothelial growth factor, VEGF), который является пер-
вичным индуктором новообразования сосудов. Некон-
тролируемый ангиогенез является одним из ключевых 
процессов, сопровождающих и обусловливающих рост 
и инвазию опухоли. Связывание VEGF с собственным 
рецептором второго типа вызывает его димеризацию 
и аутофосфорилирование домена, активирующего сиг-
нальные пути Raf, фосфотидилинозитол-3-киназы/Akt 
и MAPK [18, 19].

Таким образом, EGFR играет ключевую роль в про-
цессах управления пролиферацией клеток, их выжи-
ваемости и метастазировании, в связи с чем рецеп-
тор является перспективной молекулярной мишенью 
для прерывания трансдукционных сигналов при EGFR-
позитивных раках. Гиперэкспрессия EGFR отличает 

ВВЕДЕНИЕ
Рецептор эпителиального фактора роста (epithelial 

growth factor receptor, EGFR) является одним из наи-
более хорошо изученных белков, задействованных 
в ключевых процессах жизнедеятельности, таких 
как пролиферация и дифференцировка клеток в про-
цессе развития организма, поддержание тканевого 
гомеостаза и образование опухолей. Основной причи-
ной активного изучения EGFR и его свойств послужи-
ла связь молекулярной и генетической вариабельно-
сти этого рецептора с большим числом онкологических 
заболеваний. В нормальных эпителиальных клетках 
экспрессия EGFR варьирует от 40 000 до 100 000 ре-
цепторов на клетку [1], а в клетках большинства эпи-
телиальных опухолей, в том числе при раке молочной 
железы, головы и шеи, немелкоклеточном раке лёгко-
го, раке почки, яичников и колоректальном раке, на-
блюдают его гиперэкспрессию [2]. Например, в клетках 
рака молочной железы обнаруживают до 2×106 моле-
кул EGFR на одну клетку [3, 4]. Такая гиперэкспрессия 
инициирует активность патологических сигнальных 
путей, приводя к более агрессивной пролиферации 
и инвазивности [5].

В ряде работ продемонстрировано, что гиперэк-
спрессию EGFR наблюдают у 40–80% пациентов с не-
мелкоклеточным раком лёгкого [6], причём высокая 
экспрессия рецептора коррелирует с более высокой 
частотой метастазирования, низкой дифференциро-
ванностью раковых клеток, высокой скоростью роста 
опухоли [7]. Кроме того, с увеличением численности 
EGFR уменьшается значение медианы выживаемости 
онкобольных, получающих таргетную терапию ингиби-
торами EGFR [8, 9].

ХАРАКТЕРИСТИКА И РОЛЬ  

EGFR-КЕРАТИНОЦИТОВ
EGFR принадлежит к семейству рецепторных 

тирозинкиназ ErbB, включающего также ErbB2, 
ErbB3 и ErbB4, активируемых посредством гомо- 
или гетеродимеризации связывания лиганда [10]. 
Ген, кодирующий EGFR, или ген c-neu, располагается 
в хромосоме 7р12 и состоит из 28 экзонов [11]. Глико-
протеин EGFR состоит из экстрацеллюлярного рецеп-
торного домена, трансмембранной части, состоящей из  
23 гидрофобных аминокислот, и интрацеллюлярного 
домена. Экстрацеллюлярный сегмент содержит два 
лигандсвязывающих домена и два домена, содержа-
щих большое количество цистеина. В состав внутри-
клеточной части рецептора входят тирозинкиназный 
домен и карбоксильный конец, содержащий 20 моле-
кул тирозина [12]. 
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опухолевые клетки от здоровых, что делает химиотера-
певтическое воздействие избирательным и позволяет 
снизить токсичность лечения. Кроме того, ингибиро-
вание EGFR позволяет снизить метастатическую актив-
ность опухоли и потенциировать радиационно-индуци-
руемый апоптоз, увеличивая тем самым эффективность 
лучевой терапии [20].

Являясь ключевым рецептором-активатором раз-
вития и течения онкологических процессов, EGFR стал 
основной мишенью фармацевтических исследований 
в разработке таргетной противоопухолевой терапии. 
В настоящий момент существует два основных клас-
са EGFR-специфичных препаратов ― моноклональные 
антитела и низкомолекулярные ингибиторы тирозинки-
назного домена рецептора. Моноклональные антитела 
цетуксимаб и панитумумаб связываются c внеклеточным 
доменом рецептора, предотвращая связывание его с ли-
гандами и активацию EGFR [21]. Кроме того, существу-
ют препараты моноклональных антител, специфически 
действующих на мутантные рецепторы EGFR vIII, инги-
бируя их спонтанную димеризацию и активность. К этой 
подгруппе относятся ICR62, нимотузумаб и MoAb806, 
созданные для лечения глиом у детей, глиобластом 
и нерезектабельных карцином головы и шеи [22]. Низ-
комолекулярные ингибиторы взаимодействуют с АТФ-
связывающим звеном тирозинкиназного домена EGFR, 
предотвращая его фосфорилирование и, таким образом, 
передачу сигнала [23]. 

Все эти препараты обладают широким спектром вы-
раженных нежелательных дерматологических эффек-
тов, называемых кожной токсичностью. Наиболее рас-
пространённым среди них является угреподобная сыпь, 
локализующаяся в себорейных зонах и наблюдаемая  
у 2/3 пациентов, получающих терапию ингибиторами 
EGFR, причём в 5–10% случаев такая сыпь является тя-
жёлым нежелательным явлением в процессе лечения 
[24–27]. Распространённость и степень тяжести угре-
подобной сыпи считается дозозависимым явлением, 
и обычно манифестацию этого побочного эффекта наблю-
дают в течение первой недели противоопухолевой тера-
пии [28, 29]. Поражение локализуется преимущественно 
в себорейных зонах, чаще всего на коже лица, верхней 
трети туловища и значительно реже ― конечностей, 

не затрагивая, однако, ладони и подошвы. У 1/3 паци-
ентов сыпь сопровождается выраженным зудом [30].

Второй по распространённости кожной реакцией 
на терапию ингибиторами EGFR является переходящее 
в паронихию поражение ногтей [24, 31, 32], к которому 
часто присоединяется вторичная стафилококковая ин-
фекция [33]. Зафиксированы также аномалии роста во-
лос [28, 29], трихомегалии и значительное увеличение 
длины бровей [34, 35], кожный зуд, ксероз с десква-
мацией кожного покрова, афтозные изъязвления сли-
зистых оболочек, повышенная светочувствительность 
и крапивница [24, 32, 36]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Все побочные явления, связанные с проведением 

противоопухолевой терапии, могут значительно влиять 
на качество жизни пациента и являться причиной отме-
ны препарата, в связи с чем изучение механизмов раз-
вития кожной токсичности в процессе использования 
ингибиторов EGFR и разработка методов её профилак-
тики являются крайне актуальной научной проблемой.
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