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ограничение кровоснабжения опухоли издав-
на рассматривалось как способ ограничения ее 
роста и достижения регрессии. Практическая 
реализация такого подхода стала возможной по-
сле раскрытия механизмов неоангиогенеза [1]. 
Создание антиангиогенных препаратов является 
одним из наиболее активно развиваемых направ-
лений в противоопухолевой химиотерапии. Уже 
известно более 500 соединений, обладающих ан-
тиангиогенной активностью, более 60 проходят 
клинические испытания [66]. несколько препа-
ратов (бевацизумаб, сорафиниб, сунитиниб) уже 
прочно вошли в арсенал современной противоо-
пухолевой химиотерапии.

однако, почти за два десятилетия до появ-
ления этих таргетных препаратов было пред-
ложено использовать для воздействия на опу-
холевый неоангиогенез природные ингибиторы 
ангиогенеза (иа), образующиеся в различных 
тканях организма. В 1971 г. J.Folkman пред-
ложил использовать для получения природ-
ных иа хрящевую ткань (хт) — единственную 
ткань, полностью лишенную сосудов, что, как 
предполагалось, связано с высоким содержани-
ем в ней иа [1]. Первым экспериментальным 
подтверждением антиангиогенных свойств хт 
стало исследование E.Eisenstein с соавт., кото-
рые в 1973 г. на модели хорионаллантоисной 
мембраны куриного эмбриона (хамКЭ) уста-
новили, что гуанидиновый экстракт (Э) хряща 
препятствует естественному образованию и ро-
сту сосудов. В 1975 г. H.Brem и J.Folkman по-
казали, что кусочки нативной хт, помещенные 
под роговицу глаза кроликов рядом с переви-
ваемой опухолью Браун-Пирс, тормозят образо-
вание капилляров, индуцированное опухолью, 
причем ингибирующий эффект наблюдался на 
расстоянии до 2 мм от имплантированного хря-
ща [12].

Позже было предложено получать иа из 
скелета акулы, так как он полностью хряще-
вой и мог обеспечить достаточное количество 
первичного сырья. Эндоскелет акулы составля-
ет 6-8% веса тела, тогда как содержание хряща 
у коров ~ 0,6% [25, 37].

С 1975 по 2001 гг. было получено около по-
лутора десятков различных препаратов из аку-

льего (ах) или бычьего хряща [25]. Это были 
либо порошки из необработанного хряща, либо 
разнообразные экстракты и их фракции.

В 1990-х годах ах, позиционируемый как 
БаД, приобрел большую популярность у он-
кологических больных, в частности благодаря 
вышедшей в 1992 г. в Сша книге W.Lane «У 
акул не бывает рака» (“Sharks don`t get cancer”) 
и документальному телевизионному фильму 
о лечении рака ах на Кубе. Подсчитано, что 
в 1995  г. в Сша лечилось препаратами ах ~50 
000 больных злокачественными опухолями, мно-
гие при этом отказывались от стандартного ле-
чения. одновременно было отмечено резкое со-
кращение популяции акул [2]. Следует заметить, 
что у акул на самом деле встречаются как до-
брокачественные, так и злокачественные опухо-
ли, однако частота рака среди акул неизвестна; 
возможно, что он, действительно, бывает очень 
редко [51].

отсутствие васкуляризации в хт связывают 
с продукцией в ней иа. именно этим обосновы-
вается возможность применения препаратов из 
хт как средств ангиангиогенной терапии. Счи-
тается, что иа в хт являются низкомолекуляр-
ными пептидами, действие которых, как пред-
полагается, реализуется по нескольким механиз-
мам — ингибированием связывания фактора ро-
ста эндотелия сосудов (VEGF) с его рецептора-
ми, модулированием активности металлопроте-
аз матрикса (ммП), индукцией апоптоза эндо-
телиальных клеток (ЭК), стимулированием про-
дукции других природных иа и пр.[13].

В экспериментальных и клинических иссле-
дованиях, как правило, использовалось перо-
ральное применение препаратов, получаемых из 
хт. о возможности поступления в системный 
кровоток иа после перорального приема натив-
ного хряща свидетельствуют результаты экспе-
риментов, в которых кроликам с имплантиро-
ванным в роговицу глаза основным фактором 
роста фибробластов (βFGF), как индуктора ан-
гиогенеза, перорально вводили пилюли с порош-
ком нативного ах. При стереомикроскопии ро-
говицы зарегистрировано подавление неоангио-
генеза [24]. на модели индуцированного образо-
вания сосудов в брыжейке тонкой кишки крыс 
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показано, что пероральное применение натив-
ного хряща голубой акулы ведет к существен-
ному подавлению образования сосудов в ава-
скулярной зоне брыжейки [16]. Эти результаты 
расценивались как указание на хорошее всасы-
вание в пищеварительном тракте иа, содержа-
щихся в хт [25].

Другой лекарственной формой иа из хт 
являются экстракты (Э) и их фракции. При-
менялись разнообразные экстрагенты, начи-
ная с раствора NaCl до сложных органиче-
ских растворителей. наиболее часто исполь-
зовался гуанидин хлорид. Способность иа, 
содержащихся в жидких Э из ах, сохранять 
активность после всасывания в желудочно-
кишечном тракте человека, показана в специ-
альном клиническом эксперименте. Взрослые 
мужчины-волонтеры в течение 23 дней прини-
мали Э ах или плацебо. на 12-й день им под 
кожу руки имплантировали поливиниловую 
губку. на 23-й день губку удаляли и имуно-
гистохимически в ней определяли плотность 
тестируемых клеток (эндотелиальных). об-
наружено, что применение Э достоверно по-
дав ляет пролиферацию таких клеток. В опыт-
ных группах их средняя плотность состави-
ла 2,24±0,1 условных единиц, в группе пла-
цебо — 3,15±0,11 (р<0,01) [9].

При экспериментальном изучении антианги-
огенных свойств препаратов из хт использо-
валось несколько экспериментальных моделей, 
с помощью которых обычно исследуют влия-
ние антиангиогенных препаратов на разные эта-
пы ангиогенеза. оценивалось влияние препара-
тов на пролиферацию в культуре эндотелиаль-
ных клеток (ЭК) умбиликальной вены человека 
и аорты крупного рогатого скота, на активность 
коллагеназы и ммП в модельных эксперимен-
тах, на формирование сосудов (тубулогенез) 
в хамКЭ, в роговице глаза кроликов и крыс, 
в брыжейке кишки, в модельных экспериментах 
(рост в матригеле).

способность хт подавлять ангиогенез, 
повидимому, обусловлена действием веществ, 
продуцируемых хондроцитами. Показано, что 
в культуральной жидкости культуры хондроци-
тов разного происхождения имеются вещества, 
способные подавлять синтез ДнК и пролифера-
цию ЭК, а также образование сосудов в хам-
КЭ [47,52, 62].

хондроциты секретируют несколько макро-
молекулярных веществ, обладающих антианги-
огенными свойствами. Показано, что способно-
стью подавлять ангиогенез обладают выделен-
ные из экстрактов хт пептиды с разной моле-
кулярной массой — от 10 до 80 кДa. Следует за-
метить, что химическая структура этих веществ 
точно не определена, наиболее часто такой ак-

тивностью обладали белки с молекулярной мас-
сой 10-18 кДa.

Установлено, что в хряще имеется ряд бел-
ков, обладающих антиангиогенной активностью, 
которые до этого обнаруживались в других тка-
нях, где выполняют иные, не антиангиогенные 
функции. одним из них является белок тропо-
нин-1, ответствененный за ингибирование атФ-
азы актомиозина в процессе мышечного сокра-
щения. ряд данных указывает, что хт, вероят-
но, содержит также иа, получающиеся в ре-
зультате протеолиза больших протеинов, кото-
рые сами не являются иа. Среди таких ингиби-
торов идентифицированы эндостатин, представ-
ляющий собой С-терминальный фрагмент кол-
лагена XVIII, ангиостатин — внутренний фраг-
мент плазминогена и N-терминальный фраг-
мент пролактина (16К-пролактин). Эти иа об-
разуются в результате протеолитического дей-
ствия ммП. В коммерческих препаратах хря-
ща, используемых в ат рака, могут содержать-
ся все эти иа, а также другие, пока не иденти-
фицированные молекулы [43].

таким образом, имеющиеся данные указыва-
ют на присутствие в хт набора пептидов, яв-
ляющихся иа. не исключено, что разные фрак-
ции одного и того же Э могут действовать на 
разные этапы неоангиогенеза и обладать разным 
механизмом действия. В этой связи особый ин-
терес представляет препарат ае-941 (Nevostat), 
о котором впервые сообщили в конце 1990-х го-
дов [18].

ае-941 представляет собой стандартизован-
ный Э ах, производимый в соответствии с пра-
вилами GMP. В отличие от других Э ах, ае-
941 является водорастворимым Э, освобожден-
ным на 95% от неактивных веществ, что обеспе-
чивает высокую концентрацию в конечном пре-
парате биологически активных молекул. Экс-
тракт, полученный из гомогенизированного ах, 
подвергают ультрафильтрации по разработанной 
канадской компанией AEterna специальной тех-
нологии, по которой растворимые молекулы от-
деляются от твердой части экстракта центрифу-
гированием с последующей ультрафильтрацией 
жидкой части до получения продукта с молеку-
лярной массой < 500 kDa. Предполагается, что 
в таком продукте содержатся все активные иа, 
продуцируемые в хряще [21].

иа, выделенные из хт, действуют на разные 
этапы неоангиогенеза — пролиферацию и мигра-
цию ЭК, расплавление базальной мембраны ка-
пилляров, тубулогенез (табл.1)

молекулярные механизмы этих эффектов раз-
нообразны — блокирование связи ростовых фак-
торов, в первую очередь VEGF, с рецепторами 
в ЭК, индуцирование апоптоза ЭК, ингибиро-
вание активности ммП и пр. (табл. 2). ае-941 
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Т а б л и ц а  1 .

Влияние антиангиогенных факторов, выделенных из ХТ, 
 на разные этапы ангиогенеза

Действие на этапы ангиогенеза Антиангиогенные факторы ХТ Литература

Подавление пролиферации и ми-
грации эндотелиальных клеток

Культуральная жидкость культуры хондроцитов 47, 62

Экстракт акульего хряща 9, 59

Фракции Э АХ с м.м. 10-80 кДa 57, 58, 66, 31 44, 30

AE-941 (Nevostat) 18, 24

Метастатин (комплекс двух фракций Э хряща коров с м.м.18 и 85 kDa) 40

Тропонин-1 48, 31

16К-пролактин 43, 38

Эндостатин, ангиостатин 43

Подавление образования новых 
сосудов (тубулогенез)

Нативный хрящ 12, 16, 24

Культуральная жидкость культуры хондроцитов 62, 47

Экстракт хряща коров 35

Фракции Э АХ с м.м. 10-80 кДa 57, 58, 55, 66,
59, 5, 50, 31

АЕ-941 8, 19, 18

 Метастатин 42

Тропонин-1 48, 31

16К-пролактин 38,15, 17

Хондромодулин-1 28

sTIMP (тканевой ингибитор ММП-3) 30

Предупреждение расплавления 
базальной мембраны

Фракция экстракта хряща коров с м.м. 24 кДa 49

Т а б л и ц а  2 .

Механизмы антиангиогенного действия ИА, содержащихся в ХТ

Механизм антиангиогенного действия Ингибиторы ангиогенеза в хрящевой ткани Литература

Блокирование связывания VEGF с эндо-
телиальными клетками (VEGFR2)

АЕ-941 (Nevostat) 8, 22

16K- пролактин 32, 38, 61

Подавление синтеза ДНК в эпителиаль-
ных клетках. Влияние на клеточный цикл 

Э хряща коров 35, 62

Э АХ U-995 58

Фракция Э АХ с м.м.10 кДa 44

Хондромодулиин-1 28, 34

16К-пролактин 38, 61

Подавление активности коллагеназ и ме-
таллопротеаз матрикса

Культуральная жидкость культуры хондроцитов 47

Э АХ 37, 59

Фракции Э хряща коров с м.м. 16 и 24 кДa 35, 49

AE-941 (Nevostat) 8, 18, 21, 22, 30 

Ингибиторы ММП-1,2,3 20, 21, 47,49, 65

Блокирование связи гиалуроновой кис-
лоты с рецептором CD44 эндотелиаль-
ных клеток

Метастатин 40

Усиление активности тканевого активато-
ра плазминогена

АЕ-941 (Nevostat) 11, 23, 61

Индукция апоптоза эндотелиальных кле-
ток

АЕ-941 (Nevostat) 11, 18, 22

16К-пролактин 32, 33, 38, 61 

Усиление цитотоксичности NK-клеток Фракция Э АХ с м.м. 14,5 кДa 6
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рассматривается как мультитаргентный иа. ан-
тиангиогенную активность препарата связыва-
ют со способностью подавлять пролиферацию 
и миграцию ЭК, индуцировать апоптоз ЭК, ин-
гибировать активность ммП, подавлять сиг-
нальные пути, связанные с VEGF и βFGF [22].

Следует подчеркнуть, что ае-941 облада-
ет проапоптотическим эффектом, обусловлен-
ным активацией ряда каспаз (каспазы -3,8,9), 
о значении этого механизма в проапоптоти-
ческом действии ае-941 свидетельствует пол-
ное блокирование апоптоза при одновремен-
ном применении ае-941 с zVAD-fmk — инги-
битором каспаз широкого спектра. Помимо ак-
тивации каспаз, применение ае-941 ведет так-
же к распаду поли (аДФ-рибоза)полимеразы 
и высвобождению из митохондрий цитохрома 
с [11,18, 22].

Способность ае-941 индуцировать апоптоз, 
очевидно, специфична в отношении ЭК. Пока-
зано, что обработка ЭК аорты крупного рогатого 
скота ае-941 ведет к их гибели с характерны-
ми для апоптоза признаками, включая конден-
сацию хроматина и фрагментацию ДнК. В то 
же время, не отмечено проапоптотического вли-
яния ае-941 на фибробласты и мышечные клет-
ки. о специфичности проапоптотического дей-
ствия ае-941 в отношении ЭК свидетельству-
ет отсутствие активации каспазы-3 при обработ-
ке препаратом разных неэндотелиальных клеток 
(U-87, COS-7, NIH-3T3, SW1353) [11,18].

Противоопухолевая активность обнаружена 
у хряща разного происхождения (лопатка но-
ворожденных телят, суставной и трахеальный 
хрящ крупного рогатого скота, скелет акул раз-
ных видов) и, повидимому, это свойство являет-
ся общим для хт как таковой (табл. 3 и 4).Сле-
дует заметить, что препараты из хт проявля-
ли противоопухолевый эффект только в экспе-
риментах in vivo при системном или местном 
введении. В экспериментах in vitro с разными 
культурами опухолевых клеток цитотоксическо-
го действия препаратов из хт не зарегистриро-
вано [22, 35].

Представленные данные (табл. 3 и 4) сви-
детельствуют, что противоопухолевый эффект 
регистрировался на разных опухолевых моде-
лях — карцинома Льюис, меланома В-16, разноо-
бразные перевиваемые опухоли человека, транс-
плантированные мышам, опухоли, растущие под 
роговицей глаза, в хамКЭ. Эффекты заключа-
лись в торможении роста опухоли и метастази-
рования; регрессию опухолей наблюдали очень 
редко. В ряде экспериментов отмечено увеличе-
ние выживаемости животных-опухоленосителей. 
Следует подчеркнуть, что все препараты ах 
оказывали эффект только в отношении солид-
ных опухолей. При асцитных опухолях и лей-

козах они были неэффективны, что расценива-
ется как еще одно доказатеьство антиангиоген-
ного механизма противоопухолевой активности 
препаратов из хт [62, 66].

хотя результаты экспериментального изуче-
ния препаратов из хт показали, что они обла-
дают противоопухолевыми свойствами, однако 
клинические испытания, как правило, были 
безуспешны. К 2009 г. в медицинской литера-
туре, включая рецензируемые журналы с вы-
соким импакт-индексом, было обнаружено бо-
лее 40 публикаций, посвященных исследованию 
препаратов из хт и возможностей их использо-
вания в онкологии. ни для одного препарата не 
получено воспроизводимых доказательных кли-
нических данных о противоопухолевой эффек-
тивности при лечении онкологических больных. 
тем не менее, препараты из ах стали одними из 
наиболее часто применяемых средств альтерна-
тивной терапии рака (ат) и продолжают выпус - 
каться и использоваться [2, 14,42. 46]. По дан-
ным опроса выяснилось, что более 80% онколо-
гических больных спрашивали врачей об эффек-
тивности этих препаратов [41]. В 1998 г. опубли-
кованы результаты опроса 143 больных распро-
страненным раком — 21 (10,7%) больной приме-
няли препараты ах. По данным нескольких ана-
лизов, выполненных в течение последнего деся-
тилетия, 6-25% онкологических больных приме-
няли препараты из ах [64]. опрос 95 больных 
злокачественной лимфомой, проживших в сред-
нем 11 лет (6-20 лет) после диагностики опу-
холи, показал, что 68% больных на протяжении 
этого времени использовали различные средства 
ат, в том числе 2-17% принимали препараты 
ах [26].

Первые научные сообщения о результатах 
клинического применения препаратов из хт ка-
сались препарата Catrix, полученного из хряща 
трахеи крупного рогатого скота. В 1985 г. по - 
явилось сообщение, что при применении Catrix 
у 31 больного с различными опухолями эффект 
наблюдался в 90% случаев, при этом у 61% 
больных (19 пациентов) зарегистрировали пол-
ную регрессию новообразования. Эффект на-
блюдали при разных опухолях — мультиформ-
ная глиобластома, рак поджелудочной железы, 
легкого, яичников, шейки матки, прямой киш-
ки, щитовидной железы, кожи. В этом сооб-
щении подчеркивалось, что для получения те-
рапевтического эффекта необходимо приме-
нять полные дозы препарата непрерывно в те-
чение длительного времени (минимальное вре-
мя — 7 мес., максимальное — 10 лет) [53]. Сле-
дует отметить, что в 17 случаях в течение одно-
го года до начала применения Catrix проводи-
лась стандартная терапия; у 10 больных приме-
нение Catrix сочеталось с одновременным стан-
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Т а б л и ц а  3 .

Противоопухолевая активность ИА из ХТ в экспериментах in vivo

Экспериментальная модель  Препарат  Эффект Ссылки

Карцинома Льюис Фракция Э АХ (SCAIF-80) Подавление роста опухоли на 93,9% 58

Фракция Э АХ (SCAIF-1) Подавление роста опухоли на 87,9% 57

Метастатин Ингибирование метастазирования в легкие 40

Меланома В-16 Культуральная жидкость куль-
туры хондроцитов

Торможение роста опухоли в ХАМЭК 62

Фракция Э хряща телят (16 
кДa)

Подавление роста опухоли под конъюктивой гла-
за (кролики, мыши)

35

Э АХ U-995 В/бр введение-подавление метастазирования в 
легкие.
Пероральное введение — без эффекта

59

Метастатин Ингибирование роста опухоли в ХАМЭК, ингиби-
рование метастазирования в легкие

40

Тропонин-1 Ингибирование метастазирования в легкие 48

Саркома 180 (солидная) Э АХ U-995

Э хряща коров

В/бр введение -ингибирование роста
Пероральное введение — без эффекта
Ингибирование роста опухоли

59

62

Лейкемия L-1210 Э АХ U-995 Без эффекта 59

Рак предстательной железы 
человека

Метастатин Ингибирование роста опухоли в ХАМКЭ 40

Рак поджелудочной железы 
CAPAN-1 (имплантация в се-
лезенку мышей)

Тропонин-1 Ингибирование метастазирования в печень 31

Карцинома SCCVII Э АХ Без эффекта 29

Карцинома V-2 Э АХ и Х телят Подавление роста опухоли в роговице глаза кро-
лика

35, 37

Рак почки, индуцированный 
стрептозотоцином

Порошок нативного АХ Замедление появления опухолей 4

Т а б л и ц а  4 .

Противоопухолевая активность АЕ-941 (Nevostat) в экспериментах in vivo

Экспериментальная модель  Эффект Литература

Карцинома Льюис

Ксенографты рака молочной железы человека
Рак молочной железы человека MDA-231
Глиобластома человека Н6D
Глиомы линий H6D,C6,CL26 (интра
церебральная трансплантация)
Аденокарцинома DA3 мышей
Множественная миелома мышей

Фибросаркома человека HT-1800

Ингибирование метастазирования в легкие
Торможение роста опухоли

Ингибирование метастазирования в кости
Торможение роста опухоли

Увеличение выживаемости мышей
Ингибирование роста опухоли
Ингибирование роста опухоли и метастазирования в 
легкие
Снижение инвазивности опухоли

18
19

63
10

61
7, 18

13

30

дартным лечением. естественно, это затрудня-
ет адекватную оценку столь высоких результа-
тов, хотя необходимо отметить, что 9 больных 
с полной ремиссией конвенциальной терапии 
не получали вообще.

В рамках I/II фазы клинического изучения 
Catrix был применен у 9 больных c прогрес-
сированием после лучевой и/или химиотера-
пии. Лечение оказалось эффективным у одно-
го больного раком почки, у которого зафикси-
ровали полную регрессию метастазов в легкие 
длительностью более 39 нед. Следует отметить, 
что продолжительность лечения в этом иссле-
довании была существенно меньше, минималь-
ный срок лечения составил 4 нед., что объяс-

нялось ранним прогрессированием или смертью 
больных [56].

на конгрессе ASCO в 1994 г. были представ-
лены результаты применения препарата уже у 35 
больных метастатическим почечно-клеточным 
раком. из 22 больных, у которых лечение про-
должалось более 3 мес., у 3 была зарегистриро-
вана частичная регрессия опухоли, у 2 — стаби-
лизация процесса [54].

Следует заметить, что эти три сообщения 
оказались единственными, описавшими резуль-
таты клинического применения Catrix, что, тем 
не менее, не помешало до настоящего времени 
распространять Catrix, как эффективную БаД 
для лечения рака.
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Сообщения о результатах клинического изу-
чения препаратов из нативного ах немногочис-
ленны. В исследовании, проводившемся на Кубе, 
указывалось, что положительный эффект полу-
чен у 3 из 15 (29%) больных, хотя эти резуль-
таты вызывали серьезные сомнения ввиду его 
значительных методологических недостатков. 
В другом исследовании, проведенном в Сша, 
положительный эффект зарегистрировали у 4 из 
20 больных (20%), при этом в 50% случаев от-
мечали улучшение качества жизни [41].

В клиническое исследование I/II фазы пре-
парата из цельного ах, завершенное в 1998 г., 
было включено 60 больных различными опухо-
лями, ранее получавших специфическое лече-
ние. объективного эффекта не отмечено, медиа-
на времени до прогрессирования составила 7±9,7 
нед. В 16,7% случаев регистрировалась стабили-
зация процесса продолжительностью в среднем 
28,8±9,9 нед. исследователи пришли к заключе-
нию, что порошок ах неэффективен в монотера-
пии больных распространенным раком [45].

исследование другого препарата цельно-
го ах «BeneFin», как средства комплементар-
ной терапии, было организовано в 2001-2003 гг. 
национальным институтом рака Сша в виде 
рандомизированого, плацебо-контролируемого, 
двойного-слепого исследования III фазы. Пре-
парат назначался в качестве дополнения к стан-
дартному поддерживающему лечению больных 
распространенным рмж и Крр.

В исследование планировалось включить 600 
больных, однако выдержать протокол исследова-
ния во многих случаях не удавалось из-за отка-
за больных продолжать лечения. Это было свя-
зано с сильным запахом и вкусом рыбы, прису-
щим порошку ах. Запах был настолько силь-
ный, что ощущался даже в помещении, в кото-
ром хранился препарат. В результате через 1мес. 
от начала лечения только ~50% больных согла-
шались его продолжать. Как следствие, за 2 года 
в исследование было включено всего 83 боль-
ных, подлежащих оценке результатов (42 в груп-
пе «BeneFit», 41 в группе плацебо), из них ~80% 
составили больные, страдавшие колоректальным 
раком. В итоге, исследование было прекраще-
но досрочно.

Достоверных различий в выживаемости боль-
ных в сравниваемых группах не зарегистриро-
вано, медиана выживаемости была практиче-
ски одинаковой. Следует, однако, заметить, что, 
как видно из кривых выживаемости, в группе 
плацебо через 1,4 года после начала исследо-
вания умерли все больные, тогда как в груп-
пе «BeneFit» около 30% больных к этому сроку 
были живы. анализ опросников качества жиз-
ни показал, что по этому показателю сравни- 
ваемые группы не различались, хотя оцен-

ка больными своего самочувствия была хуже 
в группе BeneFit [41].

J.Hillman с соавт. сообщили о случае успеш-
ного перорального применения порошка ах 
у больного саркомой Капоши. После 6-месячно-
го ежедневного приема капсул с порошком в су-
точной дозе 3,75- 4.5 грамм клинически отмече-
но полное исчезновение патологического обра-
зования на стопе. Клиническая и морфологиче-
ская регрессия опухоли продолжались в течение 
3- летнего наблюдения за больным. авторы под-
черкнули, что в отличие от других клинических 
исследований препаратов ах, в которых исполь-
зовались короткие курсы лечения высокими до-
зами, они применили препарат в сравнительно 
невысокой дозе и длительно. По их мнению, та-
кой режим наиболее эффективен для антианги-
огенных препаратов, направленных на подавле-
ние пролиферации ЭК [27].

Большие надежды возлагались на Э ах, так 
как считалось, что при этой лекарственной фор-
ме существенно выше вероятность достижения 
иа опухоли, чем при применении порошка на-
тивного хряща. В последние годы в связи с раз-
витием в лекарственном лечении рака антианги-
огенной терапии внимание клиницистов привлек 
ае-941 («неовастат»), поскольку он стал пози-
ционироваться не как БаД, а как лекарствен-
ный препарат.

результаты первоначального применения 
неовастата онкологическими больными, как 
средства ат, вселяли большой оптимизм. Во-
первых, отмечалась хорошая переносимость ле-
чения. из 800 опрошенных больных, многие из 
которых принимали препарат более 4 лет, лишь 
единичные больные отмечали побочные явле-
ния, которые они связывали с приемом пре-
парата. Во-вторых, описывались случаи суще-
ственного субъективного и объективного эф-
фекта, вплоть до полной регрессии опухоли, 
а также заметное увеличение выживаемости 
больных почечно-клеточным раком и немелко-
клеточным раком легкого. Все это стимулиро-
вало проведение полноценных клинических ис-
пытаний [3, 21, 22].

В 2003 г. группа канадских исследовате-
лей сообщила о результатах I/II фазы клиниче-
ского изучения ае-941 при немелкоклеточном 
раке легкого. В исследование было включено 
80 больных. Дозо-лимитирующей токсичности 
не отметили, наиболее частыми побочными яв-
лениями были тошнота, кожный зуд, анорексия, 
рвота, развившиеся у 4-9% больных. регрессии 
опухоли не отмечено. В то же время, по таким 
параметрам, как длительность безрецидивного 
периода и выживаемость, установлена зависи-
мость эффекта от дозы препарата. Стабилизация 
процесса отмечена у 26% больных, получавших 
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препарат в дозе 240 мл/день и у 14% больных, 
получавших лечение в дозе 60 мл/день. медиана 
выживаемости составила 6,1 месяца и 4,6 меся-
ца соответственно (р=0,026) [36].

изучалась также эффективность примене-
ния ае-941, как средства комплементарной те-
рапии, в дополнение к стандартному лечению 
больных раком легкого. национальный инсти-
тут рака Сша организовал крупное, плацебо-
контролируемое рандомизированное клиниче-
ское исследование, в котором препарат применя-
ли совместно с химиотерапией и лучевой тера-
пией. основной целью исследования была оцен-
ка влияния ае-941 на выживаемость больных 
раком легкого III стадии. Предварительные ре-
зультаты, представленные в 2007 г. на конгрес-
се ASCO, были разочаровывающими. В анализ 
включили 379 больных, из них 188 принима-
ли ае-941 по 240 мл/день, лечение начинали 
в день начала химиолучевой терапии и продол-
жали до прогрессирования. не отмечено улуч-
шения отдаленных результатов конвенциальной 
терапии — медиана выживаемости больных, по-
лучавших ае-941, составила 14,4 мес., в кон-
трольной группе ( в дополнение к химиоте-
рапии и облучению получали плацебо) — 15,6 
мес. (р=0,73). Эти результаты были подтверж-
дены при окончательном анализе, опубликован-
ном в 2010 г. исследователи пришли к заключе-
нию, что, так как ае-941 не улучшил выживае-
мость больных раком легкого, получавших стан-
дартную химиолучевую терапию, то применение 
каких-либо препаратов из ах при этой опухоли 
нецелесообразно [42].

одной из опухолей, перспективных для лече-
ния иа, считается почечно-клеточный рак. Уста-
новлено, что у этих больных в сыворотке кро-
ви определяется повышенный уровень VEGF, 
βFGF и других ангиогенных факторов, что гово-
рит о повышенной ангиогенной активности, оче-
видно, обусловленной наличием опухоли. В на-
стоящее время имеется ряд эффективных пре-
паратов для лечения рака почки, механизм дей-
ствия которых связан с ингибированием связы-
вания VEGF с его рецепторами (бевацизумаб, 
сорафиниб, сунитиниб), т.е. опосредован анти-
ангиогенным эффектом.

исходя из данных о существенном антиан-
гиогенном эффекте ае-941, обусловленном не 
только блокированием связи VEGF с его рецеп-
торами, но и другими механизмами (ингиби-
рование активности ммП, индукция апоптоза 
ЭК), большие надежды возлагали на возможную 
эффективность ае-941 при почечно-клеточном 
раке. При анализе результатов I/II фазы клини-
ческих испытаний ае-941 отмечались случаи 
объективного эффекта и тенденция к увеличе-
нию выживаемости больных раком почки, по-

лучавших высокие дозы препарата. В рамках 
II фазы клинических испытаний ае-941 среди 
144 включенных в иследование больных различ-
ными злокачественными опухолями, у 22 был 
почечно-клеточный рак. объективный эффект 
отмечен в 2 случаях у больных, принимавших 
препарат в дозе 240 мг/день (полная регрессия 
мягкотканного метастаза в области лица и ча-
стичная регрессия метастаза в надключичной 
области после 8-7-месячного приема ае-941). 
ремиссия длилась более 24 мес. отмечено до-
стоверное увеличение медианы выживаемости 
больных, получавших препарат по 240 мл/день 
(16,3 мес.) по сравнению с получавшими по 60 
мл/день ( 7,1 мес.) ( р=0,01). Через 2 года по-
сле начала лечения из 8 больных, получавших 
препарат в дозе 60мл/день, в живых не оста-
лось ни одного больного, тогда как среди полу-
чавших ае-941 по 240 мл/день 2 года пережи-
ли 4 пациента (36%) [7].

Эти данные послужили основанием для ор-
ганизации рандомизированных мультицентро-
вых клинических испытаний III фазы, при этом 
в исследование планировалось включать только 
больных с метастатическим светлоклеточным 
раком почки [13]. результаты этого исследова-
ния пока не обнародованы.

В марте 2007 г. канадская компания Aetema 
Zentars (разработчик неовастата) объявила, что 
она прекращает исследование препарата, так 
как не было обнаружено существенного эф-
фекта при использовании препарата для лече-
ния больных раком молочной железы, почки, 
легкого и множественной миеломы, при кото-
рых другие антиангиогенные препараты показа-
ли определенную эффективность. тем не менее, 
неовастат продолжает производиться различны-
ми компаниями и применяться в разных стра-
нах онкологическими больными в качестве БаД.

Препараты ах считаются нетоксичными, 
хотя они могут вызывать тошноту, желудочно-
кишечные расстройства, утомляемость, повыше-
ние температуры тела, головокружение, нару-
шать функции печени. Применение этих препа-
ратов после хирургических операций может на-
рушать процессы заживления. Препараты нель-
зя назначать детям, так как они могут влиять на 
рост и развитие тела. токсикологические экспе-
рименты на крысах и обезьянах показали отсут-
ствие дозо-зависимой токсичности и каких-либо 
нарушений со стороны внутренних органов при 
применении ае-941 в течение одного года [19].

таким образом, экспериментальные данные 
о наличии в хт биологически активных веществ, 
обладающих антиангиогенной и противоопухоле-
вой активностью, не находят подтверждения при 
клинических испытаниях препаратов из хт. рас-
сматриваются несколько возможных причин кли-



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2012, ТОМ 58, № 6

724

нической неэффективности подобных препаратов 
у онкологических больных. нельзя исключить, 
что регуляция процесса ангиогенеза в модельных 
экспериментах и у экспериментальных живот-
ных, с одной стороны, и больного злокачествен-
ной опухолью, с другой, различается, что прояв-
ляется различной чувствительностью к ингиби-
рующему действию препаратов из хт. Практиче-
ски все клинически изученные препараты хряща 
применялись перорально. Возможно, что опреде-
ленные различия в процессах абсорбции и мета-
болизма этих препаратов у человека и экспери-
ментальных животных могут определить их не-
эффективность у человека [25,66].

неэффективность препаратов хряща, обнару-
женную в клинических исследованиях, связыва-
ют также с тем, что в них, как правило, вклю-
чались пациенты с распространенными опухо-
лями, ранее многократно леченные, часто в тер-
минальной стадии, т.е. в такой ситуации, когда 
от любого лечения трудно ожидать какого-либо 
эффекта.

наконец, часто высказывается мнение, что 
для средств ат рака (к которым относятся и пре-
параты хряща) существующие методы клиниче-
ских испытаний неадекватны и поэтому приво-
дят к неверным результатам. однако, какими 
они должны быть, пока остается неясным. Воз-
можно, более подходящим является применение 
небольших (умеренных) доз в течение длитель-
ного времени. такая методика, очевидно, требу-
ет специальных критериев для включения боль-
ных в исследование.

Следует отметить, что применяемые в ат Э 
из хт, а также разные серии одного и того же 
препарата, могут существенно различаться по 
составу входящих в них иа, что обусловлено 
получением из различных источников, разны-
ми методами, различиями в сезонности добы-
чи акул, различиями в разнообразных факторах 
окружающей среды. иными словами, такое ле-
чение проводится нестандартизованными препа-
ратами, что, несомненно, может сказаться на ре-
зультатах.
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