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I. ВВЕДЕНИЕ
В эукариотических клетках ядерный и цитоплазматический компарт-
менты разделены ядерной мембраной. Ядерные поровые комплексы 
(ЯПК) объединяют наружный и внутренний слои ядерной мембраны 
и формируют канал, по которому молекулы могут перемещаться в 
обоих направлениях [1]. Малые молекулы могут проникать через 
ЯПК путем пассивной диффузии, но этот процесс становится все 
более затруднительным по мере увеличения размера молекул (>30–60 
кДа) [2]. По этой причине перемещение большинства крупных мак-
ро молекул осуществляется при помощи рецепторов ядерного транс-
порта, или транспортных факторов, и идет, как правило, с затра той 
энергии [3, 4]. Транспортные факторы, относящиеся к семейству 
кариоферинов-β, отвечают за транспорт подавляющего боль шинства 
макромолекул. Экспортин 1 (XPO1) – это кариоферин-β, субстра-
тами которого являются по меньшей мере несколько сотен белков и 
нес колько типов РнК. Этот краткий обзор посвящен роли XPO1 в 
пато генезе онкологических заболеваний и применению его инги би-
то ров в клинической практике.
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II. ФУНКЦИИ XPO1
XPO1 был впервые описан в 1989 году под названием CRM1 (chro-
mo somal region maintenance 1) как белок, потенциально отвечающий 
за поддержание структуры хромосом в Schizosaccharomyces pombe 
[5]. Позднее несколько групп одновременно продемонстрировали, 
что CRM1 играет активную роль в экспорте белков и РнК из ядра 
[6–9]. По итогам этих исследований было предложено переименовать 
CRM1 в экспортин 1 (XPO1) [9]. Ключевые функции XPO1 в 
нормальных клетках связаны с экспортом белков и РнК из ядра, хотя 
описаны и некоторые функции, не имеющие отношения к ядерно-
цитоплазматическому транспорту.
 Белки-субстраты XPO1 содержат классический сигнал ядерного 
экспорта (СЯЭ) – консенсусный мотив, в котором ключевую роль 
играют 4–5 гидрофобных аминокислотных остатков, расположенных 
на характерном расстоянии друг от друга [10–12]. XPO1 свя зы вает 
свои субстраты в ядре кооперативно с малой ГТФазой Ran в ее 
ГТФ-связанной форме (RanGTP). После прохождения комп лекса 
XPO1/RanGTP/субстрат через ЯПК гидролиз ГТФ на цито плаз-
матической стороне приводит к диссоциации транспортного комп-
лекса и высвобождению субстрата [13]. Точное количество белков, 
которые экспортируются из ядра при участии XPO1, неиз вестно. 
на момент создания (2012–2013 гг.) специализированные базы 
данных ValidNESs и NESdb содержали сведения о 221 субстрате, 
в которых наличие XPO1-зависимого СЯЭ было подтверждено 
экспе ри ментально [14, 15]. Однако недавно в серии протеомных 
иссле дований были идентифицированы сотни ранее неизвестных 
потен циальных субстратов XPO1, которые он транспортирует, 
связы ваясь напрямую, или в виде стабильного комплекса с другими 
белками [16–19]. По одной оценке, в человеческой клетке более 
тысячи белков экспортируется XPO1-опосредованно, причем боль-
шая часть субстратов – это исключительно цитоплазматические 
белки [17]. Эти данные позволяют полагать, что XPO1 играет 
важную роль в поддер жании четкого разделения между клеточными 
компарт ментами за счет вывода из ядра попавших туда в результате 
неспе цифической диффузии цитоплазматических белков до того, 
как они успеют причинить существенный вред клетке. Любопытно, 
что клас сический СЯЭ был обнаружен далеко не во всех новых 
подтверж денных субстратах XPO1, с которыми он связывается без 
белков-посредников. Этот факт подчеркивает сложность правильного 
пред сказания наличия СЯЭ в белке [17]. Среди субстратов XPO1 
есть несколько известных онкобелков (BCR-ABL, eIF4E, survivin) и 
опу хо левых супрессоров (p53, FOXOs, BRCA1/2, p27) [20].
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 XPO1 также принимает участие в ядерном экспорте нескольких 
видов РнК, включая большую и малую пре-рибосомные частицы, 
нес колько видов мРнК, микроРнК и тРнК [13, 21–25]. XPO1 вместе 
в двумя адаптерами PHAX и cap-binding complex необходим для соз-
ре вания сплайсосомальных малых ядерных U РнК [26, 27].
 Помимо участия в ядерно-цитоплазматическом транспорте, XPO1 
выпол няет важные функции в митозе, регулируя сборку веретена 
деления [28].

III. НАРУШЕНИЕ РЕГУЛЯЦИИ XPO1 ПРИ РАКЕ
Клеточный уровень XPO1 часто повышен в солидных опухолях и 
при онкогематологических заболеваниях. Высокий уровень XPO1 по 
сравнению с уровнем в окружающей нормальной ткани был описан 
при раке яичника, шейки матки, поджелудочной железы, желудка, 
легкого, почки, пищевода, предстательной железы, толстой кишки, 
гепа тоцеллюлярной карциноме, остеосаркоме, глиоме, меланоме, 
остром и хроническом миелоидном лейкозе (ОМЛ, ХМЛ), остром 
лим фо бластном лейкозе (В-ОЛЛ), хроническом лимфолейкозе (ХЛЛ), 
мантий ноклеточной лимфоме (МКЛ), диффузной В-крупноклеточной 
лимфоме (ДВККЛ) и множественной миеломе (ММ) [29–49]. Овер-
экспрессия XPO1 на уровне мРнК или белка ассоциирована с более 
поздней стадией заболевания и меньшей выживаемостью при многих 
типах рака [29–32, 35, 39, 41, 44–46, 50, 51]. Повышенный уро вень 
XPO1 также связывают с устойчивостью раковой опухоли к терапии, 
в то время как ингибиторы XPO1 способны восстановить чувст ви-
тель ность раковых клеток к терапевтическим агентам [52–57].
 Молекулярные механизмы, отвечающие за повышение уровня 
XPO1 при раке, изучены лишь отчасти. Увеличение числа копий 
гена XPO1 представляет собой один из таких механизмов, который 
наблю дался при первичной медиастинальной В-клеточной лимфоме 
(ПМВКЛ), ДВККЛ, ХЛЛ и раке молочной железы [55, 58, 59]. Весьма 
вероятно, что во многих других случаях повышение уровня XPO1 
проис ходит под действием распространенных онкогенов. например, 
фактор транскрипции c-MYC, активность которого повышена в 
боль шинстве опухолей, стимулирует транскрипцию XPO1 как часть 
мета болического репрограммирования при раке [60, 61]. В то же 
время TP53, негативный регулятор транскрипции XPO1, часто бывает 
мути рован в раковых клетках [61, 62].
 Другой распространенной аномалией XPO1 при раке являются 
мутации. недавнее масштабное исследование более 40000 образцов 
опухолей, представляющих 322 типа рака, выявило распространен-
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ные мутации трех аминокислотных остатков в XPO1: E571, D624 и 
R749 [63]. Причем все мутации XPO1 были гетерозиготны. Самая 
распространенная замена, E571K, встречалась с высокой частотой (от 
3 до 33% случаев) при В-клеточных онкологических заболеваниях, 
вклю чая ПМВКЛ, классическую лимфому Ходжкина, ДВККЛ и ХЛЛ 
[58, 63, 64]. Реже (менее чем в 1% случаев) она обнаруживалась при 
раке матки, тонкой кишки, молочной железы, предстательной железы 
и мочевого пузыря. Замены E571G, E571V, E571Q, E571A также 
встре чаются при В-клеточных онкологических заболеваниях, хотя и 
гораздо реже, чем замена E571K [58, 64–66]. Мутации D624 встре-
чаются практически исключительно при ХЛЛ, в то время как замены 
R749 обнаруживаются преимущественно в нелимфоидных солидных 
опухолях [63]. Согласно данным структурного моделирования, 
остатки E571 и D624 расположены близко друг к другу в СЯЭ-связы-
ваю щей области XPO1 и аминокислотные замены в этих положениях 
изменяют способность XPO1 распознавать некоторые СЯЭ [63]. В 
част ности, возможно повышение аффинности XPO1E571K к СЯЭ с 
отри цательно заряженными С-концевыми участками и ускорение 
экс порта содержащих их субстратов из ядра [63, 67, 68]. По данным 
другого исследования, мутация E571K не влияет на способность 
XPO1 экспортировать субстраты, но меняет его внутриклеточную 
лока лизацию за счет более прочного связывания с импортином β1 [69].

IV. ПРООНКОГЕННЫЕ ФУНКЦИИ XPO1
Мутации или оверэкспрессии XPO1 может быть достаточно, чтобы 
вызвать злокачественное перерождение некоторых типов клеток. 
В частности, в мышиной модели было показано, что экспрес сия 
XPO1E571K в В-клетках приводит к развитию В-клеточного лимфо-
пролиферативного заболевания похожего на ХЛЛ [63]. Если же 
XPO1E571K коэкспрессировался с MYC и BCL2, это приво дило к уско-
рен ному развитию агрессивных лимфом [63]. После искусственной 
оверэкспресии XPO1 клетки нормального бронхиального эпителия 
человека стали проявлять признаки злокачественной трансформации, 
такие как способность формировать колонии в мягком агаре [70]. нес-
колько генетических исследований и скринингов с использованием 
биб лиотек лекарственных препаратов показали, что XPO1 может быть 
потенциальной мишенью в лечении ММ, недифференцированной 
саркомы, рака легкого с мутациями в KRAS, ДВККЛ типа В-клеток 
герминативного центра и рака толстой кишки [71–75].
 нарушение внутриклеточной локализации супрессоров опухолей 
и онкобелков создает условия для злокачественного перерождения 
клеток и роста опухоли [76]. Так как XPO1 служит транспортным 
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фак тором для многих из этих белков (тема была хорошо освещена в 
обзорах [20, 77]), было высказано предположение, что его избыточное 
количество или мутации могут быть одной из причин нарушения 
этого баланса. В частности, одна из популярных гипотез объясняет 
про онкогенное действие XPO1 тем, что его повышенная активность 
огра ничивает нормальную работу супрессоров опухолей, включая 
TP53, cyclin-dependent kinase inhibitor 1 (CDKN1A, или p21), cyclin-
depen dent kinase inhibitor 1B (CDKN1B, или p27), Rb и FOXO, за счет 
их экспорта из ядра. Действительно, накопление TP53 в ядрах раковых 
клеток, его стабилизация и последующий TP53-зависимый апоптоз 
описаны во многих типах рака при ингибировании XPO1 [33, 39–41, 
50, 78–83]. В то же время ингибиторы XPO1 (смотри ниже) могут 
вызы вать апоптоз клеток МКЛ, липосаркомы, рака поджелудочной 
железы и яичника по механизму, независящему от TP53 и Rb [41, 42, 
52, 84–86].
 Повышенный уровень XPO1, а также его мутантная форма 
XPO1E571K поддерживают активность сигнального пути NF–κB в 
онко гема тологических заболеваниях (ХЛЛ, неходжкинской лимфоме, 
МКЛ и ММ) и некоторых солидных опухолях, по крайне мере час-
тично, за счет обеспечения экспорта IκB, ингибитора NF–κB, из ядра 
[40, 42, 44, 51, 52, 63, 73, 87–89]. Подавление активности NF–κB 
было пред ложено в качестве основного механизма противоракового 
дейст вия ингибиторов XPO1 в раке легкого с мутациями в KRAS, 
раке яичника с аберрациями TP53, нейробластоме, МКЛ и ММ [42, 
51–53, 73].
 некоторые субстраты XPO1 тканеспецифичны и важны в развитии 
только определенных типов рака. например, белок PAR-4 выполняет 
функцию опухолевого супрессора в раке поджелудочной железы, 
причем обнаружение мРнК или белка PAR-4 в опухолях коррелирует 
с увеличением общей выживаемости [90]. Апоптоз клеток рака под-
же лудочной железы в присутствии противораковых препаратов в 
кле точ ной культуре был PAR-4-зависимым и наступал только, если 
PAR-4 лока ли зовался в ядре [91]. ингибирование XPO1 в раковых 
клетках приводило к накоплению PAR-4 в ядре и последующему 
апоптозу. В условиях нокдауна гена PAR-4 инги би торы XPO1 теряли 
способность подавлять пролиферацию раковых клеток и вызывать 
клеточную смерть [84].
 До сих пор трудно оценить весь спектр функций XPO1 в кан-
це рогенезе. Учитывая тот факт, что XPO1 экспортирует сотни раз-
лич ных белков и РнК, приведенные выше механизмы наверняка 
опи сы вают только часть функций XPO1 при раке. Периодически 
описы ваются ранее неизвестные механизмы проонкогенного действия 
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XPO1, которые удается обнаружить при использовании скринингов, 
направленных на изучение широкого спектра генов и белков. Так, 
анализ профиля экспрессии генов и протеома клеток МКЛ, обра-
бо танных ингибитором, показал, что XPO1 способствует выжи-
ва нию клеток опухоли за счет регуляции биогенеза рибосом [92]. 
исследование протеома митохондрий выявило ранее неизвестный 
меха низм, по которому ингибирование XPO1 вызывает апоптоз клеток 
рака яичника [86]. Оказалось, что в условиях сниженной активности 
XPO1 в цитоплазме падает уровень белка IGF2BP1. В результате 
белок eIF5A, который в норме удерживается в цитоплазме за счет 
свя зывания с IGF2BP1, начинает накапливаться в митохондриях, что 
ведет к нарушению их трансмембранного потенциала по неизвестному 
механизму и гибели клетки [86]. недавно было обнаружено, что 
XPO1 может регулировать уровень некоторых микроРнК и piРнК 
[34]. Приводит ли это к онкогенезу, еще предстоит выяснить.

V. ИНГИБИРОВАНИЕ XPO1 В ТЕРАПИИ РАКА
низкомолекулярные ингибиторы XPO1 являются ценными исследо-
ва тельскими инструментами и привлекательными антираковыми 
агентами. Лептомицин В (LMB), первоначально описанный как 
противогрибковый антибиотик, был первым доступным ингибитором 
XPO1 [93, 94]. LMB ковалентно и необратимо связывается с остатком 
C528 в молекуле XPO1 человека, располагается в СЯЭ-связывающем 
желобке и, вероятнее всего, вытесняет оттуда большинство пеп-
ти дов, содержащих СЯЭ [95, 96]. Обнаруженная доклиническая 
проти вораковая активность препарата была протестирована у 
пациентов с рефрактерным раком на поздних стадиях в клиническом 
иссле довании I фазы [97, 98]. исследование показало чрезвычайно 
высо кую токсичность LMB во всех схемах применения. Учитывая 
отсут ствие даже частичных ремиссий (ЧР), дальнейшие попытки 
клини ческого применения препарата не предпринимались [98].
 С тех пор было разработано несколько новых менее токсичных 
ингибиторов XPO1 [99]. Селективные ингибиторы ядерного экспорта 
(selective inhibitors of nuclear export, SINEs) дальше других продви-
нулась в клинике. SINEs первого поколения были открыты в 2012 
году методами докинга in silico и включают среди прочих KPT-185, 
KPT-251, и KPT-330 (селинексор) [100, 101]. Они также ковалентно 
связываются с остатком C528 в XPO1, однако эта связь обратима 
[96]. SINEs были протестированы в широком спектре доклинических 
моде лей онкогематологических заболеваний и солидных опухолей, где 
они, прак тически без исключения, вызывали замедление клеточного 
роста, остановку клеточного цикла и апоптоз (Таблица 1).
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Таблица 1. Доклинические исследования SINEs  
при онкологических заболеваниях (не исчерпывающий список)
Тип рака SINE Результаты Ссылки

1 2 3 4
ОМЛ KPT-185

KPT-251
KPT-276

Остановка клеточного цикла и апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в ксенографтной модели.
Минимальная токсичность в отношении нор-
маль ных гемопоэтических клеток мыши.

[39, 133, 
134]

Селинексор Замедление роста опухоли и более длительное 
выжи вание в ксенографтной модели.

[135]

Элтанексор Апоптоз in vitro.
Уменьшение объема опухоли в PDX-моделях*, 
снижение количества клеток, инициирующих 
лейкемию, более длительное выживание.
Более активный и менее токсичный, чем селинек-
сор, препарат, минимально токсичный для нор-
мальных гемопоэтических клеток человека.

[136, 
137]

B-ОЛЛ Селинексор Апоптоз in vitro. [47]
Рак мо лоч-
ной железы 
(триж ды не-
гативный)

KPT-185
KPT-251
KPT-276
Селинексор

Замедленная пролиферация, апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтной 
модели.

[138]

ХЛЛ KPT-185
KPT-251

Апоптоз in vitro.
Более длительное выживание в мышиной модели.
Минимальное влияние на нормальные B-, T-, 
NK-клетки.

[40]

Селинексор Действует синергично с ибрутинибом in vitro и 
in vivo.
Апоптоз in vitro.
Более длительное выживание в мышиной модели, 
включая модель ибрутиниб-резистентного ХЛЛ.

[139]

Элтанексор Замедление роста опухоли и более длительное 
выж ивание в мышиной модели.
Меньше проникает в ЦнС и лучше, чем сели-
нек сор, переносится, что делает возмож ным 
ежедневное дозирование.
ибрутиниб усиливает эффект.

[137]

ХМЛ Селинексор Апоптоз, замедление роста in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в ксенографтной модели бластного 
криза.

[47]

Рак толстой 
кишки

Селинексор Замедленный рост in vitro. [46, 75]

Элтанексор Замедленный рост in vitro.
Замедление роста опухоли в PDX-моделях.
Можно комбинировать с AZD-6738 для большей 
эффективности против рака с мутациями TP53.

[75]

Продолжение табл. 1 см. на сл. стр.
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1 2 3 4
ДВККЛ Селинексор Апоптоз in vitro. [50]
Рак же-
лудка

KPT-185
Селинексор 
Элтанексор

Замедленный рост, остановка клеточного цикла, 
апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтной 
модели.
Действует синергично с наб-паклитакселом, 
иринотеканом.

[34, 79]

Глиоблас-
тома

KPT-251
KPT-276
Селинексор

Замедленный рост, апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в PDX-модели.

[140]

Селинексор Повышает радиочувствительность. [141]
Гепато цел-
люляр ная 
карци нома

Селинексор Замедленный рост, остановка клеточного цикла, 
апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтной 
модели.

[38]

МКЛ KPT-185 Остановка клеточного цикла и апоптоз in vitro [41, 92]
KPT-185
KPT-276

Замедленный рост, остановка клеточного цикла, 
апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтной 
модели.

[42]

Мела нома KPT-185
KPT-276
Селинексор

Замедленный рост, апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтных 
моделях.

[48]

ММ KPT-276 Остановка клеточного цикла, апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в мышиных моделях.
Действует синергично с ингибитором BRD4 JQ1.

[43, 44]

KPT-185
KPT-251
Селинексор

Замедленный рост, апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в ксенографтных моделях.

[44]

Селинексор Сенситизирует клетки к доксорубицину in vitro 
и in vivo.

[54]

Селинексор Сенситизирует клетки к бортезомибу и карфил-
зомибу.

[53]

нейро-
блас тома

Селинексор Замедленный рост, апоптоз in vitro.
Действует синергично с бортезомибом.

[51]

неходж-
кин ская 
лим фома

KPT-127
KPT-185
KPT-205
KPT-227
KPT-251
KPT-276

Замедленный рост, остановка клеточного цикла, 
апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтной 
модели.

[83, 89]

немелко-
кле точный 
рак лег кого 
(с мутация-
ми KRAS)

KPT-185
Селинексор

Апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтной, 
генетической (GEMM) и PDX-моделях.

[73]

Окончание табл. 1 см. на сл. стр.

Продолжение табл. 1
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1 2 3 4
Рак яич-
ника

KPT-185 Апоптоз in vitro.
Регрессия опухоли и более длительное выжи ва-
ние в PDX-модели.
Действует синергично с цисплатином.

[52]

Рак подже-
лу доч ной 
железы

KPT-127
KPT-185
KPT-205
KPT-227
Селинексор

Замедленный рост, апоптоз in vitro, мини маль-
ный эффект в отношении нормального про то ко-
вого эпителия поджелудочной железы.
Замедление роста опухоли в ксенографтных 
моделях.

[84]

Селинексор Действует синергично с гемцитабином и наб-
пак литакселом.

[132]

Рак пред-
ста тель ной 
железы

KPT-127
KPT-185
KPT-205
KPT-225
KPT-251
Селинексор

Замедленный рост, остановка клеточного цикла, 
апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в ксенографтных моделях.
Пониженное метастазирование.
Усиление активности доцетаксела.

[49, 77, 
142]

Почечно-
клеточ ный 
рак

KPT-185
KPT-251

Остановка клеточного цикла и апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в ксенографтной модели.

[36]

Саркома 
(различ-
ные типы)

Селинексор Остановка клеточного цикла и апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли в ксенографтных 
моде лях.
Хорошо сочетается с карфилзомибом.

[85, 88]

T-ОЛЛ KPT-185
KPT-251
Селинексор

Остановка клеточного цикла и апоптоз in vitro.
Замедление роста опухоли и более длительное 
выживание в ксенографтной модели.
Минимальная токсичность для нормальных 
гемо поэтических клеток мыши.

[135]

    *PDX-модель – patient-derived xenograft, ксенографтная модель, где в качестве 
ксено трансплантата используют биоптат опухоли пациента.

Окончание табл. 1

 Возможность применения селинексора как монопрепарата и в 
ком би нациях с другими противоопухолевыми препаратами изучается 
в десятках клинических исследований. Здесь мы кратко суммируем 
резуль таты испытаний, которые были опубликованы в рецензируемых 
журна лах на момент подготовки статьи к публикации (Таблица 2).
 В исследовании селинексора в монорежиме у 95 пациентов с реци-
ди вирующим или рефрактерным (Р/Р) ОМЛ 14% получили ответ на 
терапию, при этом у 31% наблюдалось снижение количества бластов 
в костном мозге более чем на 50% [102]. Медиана беспрогессивной 
выживаемости (БПВ) была достоверно выше в группе пациентов с 
ответом на терапию, чем в группе не ответивших на лечение (5,1 и 
1,3 месяца). Медианная общая выживаемость (ОВ) также значительно 
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отличалась (9,7 и 2,7 месяца). наиболее частыми побочными эффек-
тами (ПЭ) любой степени тяжести были утомляемость, анорек сия, 
тошнота, потеря веса, рвота и диарея, которые удавалось контро ли-
ровать с помощью поддерживающей терапии. наиболее частыми 
ПЭ 3–4 степени тяжести, которые наблюдались у >5% пациентов, 
были тромбоцитопения, анемия, нейтропения и утомляемость [102]. 
Селинексор в комбинации с химиотерапией был протестирован в нес-
кольких клинических испытаниях у пациентов с Р/Р ОМЛ или ОМЛ 
высо кого риска [103–108]. Частота полных ремиссий (ПР) и полных 
ремис сий с частичным восстановлением костного мозга в этих 
исслед ованиях составила 42–53% (Таблица 2). При комби ни ровании 
сели нексора с препаратом сорафениб 29% пациентов с Р/Р ОМЛ с 
мута циями FLT3 достигли ПР или ПР с частичным восстановлением 
костного мозга [109].
 Селинексор был протестирован в нескольких испытаниях у пациен-
тов с Р/Р ММ. В группе пациентов с Р/Р ММ или макроглобулинемией 
Вальденстрема (МВ) частота ответов на селинексор в монорежиме 
составила 4% и 22% на комбинацию селинексора с дексаметазоном 
[110]. Сопоставимый ответ на комбинацию (21%) был отмечен в 
первой части исследования II фазы (STORM) у пациентов с квад- и 
пентарефрактерной ММ [111]. Во второй части исследования STORM 
оценивали активность комбинации селинексор/дексаметазон в более 
гомогенной по клиническим параметрам группе пациентов с ММ, 
реф рак терной к трем классам препаратов. В такой постановке час тота 
ответов достигла 26% [112]. на основании этих результатов Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и 
меди каментов США (FDA) одобрило в ускоренном порядке исполь-
зо вание комбинации селинексора с дексаметазоном у пациентов с 
пен та рефрактерной ММ [113]. Согласно ретроспективному анализу, 
медиана ОВ у пациентов с ММ, рефрактерной к трем классам препа-
ра тов, была существенно больше при терапии селинексором/дек са-
ме тазоном, чем при стандартной терапии (10,4 и 6,9 месяца) [114].
 Эффективность селинексора в комбинации с декзаметазоном 
и инги биторами протеасомы была изучена в трех испытаниях у 
пациен тов с Р/Р ММ. Комбинация бортезомиб/селинексор/декса ме-
та зон позволила достичь ответов на терапию у 63% всех пациентов, 
включая ответы у 43% пациентов с болезнью, рефрактерной к инги-
би торам протеасомы [115]. Частота ответов на терапию комбинацией 
селинексор/дексаметазон/карфилзомиб составила 48% среди всех 
пациентов и 62% (включая 15% очень хороших ЧР) среди пациентов с 
болезнью, рефрактерной к карфилзомибу в последней линии терапии 
[116]. В другом исследовании комбинация селинексор/дексаметазон/



Е. Р. Ким и соавт.404

иксазомиб привела к ответу у 22% пациентов [117]. Это исследование 
было прекращено из-за высокой частоты ПЭ со стороны желудочно-
кишечного тракта и низкой клинической активности комбинации. 
В испытании III фазы медиана БПВ был существенно больше в 
группе пациентов с Р/Р ММ, получающих терапию комбинацией 
сели нексор/дексаметазон/бортезомиб, по сравнению с комбинацией 
дек саметазон/бортезомиб (13,9 и 9,5 месяца) [118]. на основании 
этого испытания FDA одобрило использование тройной комбинации 
у пациентов с ММ в качестве второй или последующих линий тера-
пии [119].
 наиболее частыми негематологическими ПЭ, которые наблюдали 
в исследованиях селинексора у пациентов с Р/Р ММ, были тошнота, 
рвота, анорексия, потеря веса, диарея и утомляемость в основном 1 и 
2 степени тяжести. наиболее частыми ПЭ 3 и 4 степени тяжести были 
тромбоцитопения, нейтропения, анемия, лимфопения и гипонат рие-
мия. Отмечалось, что комбинация селинексор/дексаметазон лучше 
переносилась, чем селинексор в монорежиме [110]. Было пока зано, 
что селинексор вызывает тромбоцитопению за счет блоки ро вания 
передачи сигнала от тромбопоэтина и дифференцировки мега ка-
рио цитов [120]. Эта тромбоцитопения обратима при пропуске дозы 
селинексора с применением или без применения миметиков тром-
бо поэтина.
 Весьма обнадеживающие результаты были получены в исследова-
нии I фазы селинексора у 79 пациентов с Р/Р неходжкинской лим-
фо мой (нХЛ), включая подтипы: ДВККЛ, синдром Рихтера, МКЛ, 
фолликулярная лимфома, ХЛЛ и другие [121]. Среди 70 пациентов, 
у которых можно было оценить ответ на терапию, частота ответов 
дос тигла 31% среди всех типов лимфомы, включая 4 ПР у пациентов с 
ДВККЛ. В более крупном исследовании селинексора у 127 пациентов с 
Р/Р ДВККЛ ответа достигли 28% (12% ПР, 17% ЧР) [122]. При медиане 
срока наблюдения 14,7 месяца медиана ОВ не была достигнута у 
пациен тов с ответом; у пациентов со стабилизацией болезни она сос-
тавила 18,3 месяца. Данные привели к одобрению селинексора FDA 
в ускоренном порядке для пациентов с Р/Р ДВККЛ, получивших как 
минимум две линии терапии [123]. Комбинация селинексора с высо-
кой дозой дексаметозона, ифосфамидом, карбоплатином и этопозидом 
позволила добиться высокой частоты ответов (91%, включая 82% ПР) 
в небольшом исследовании у пациентов с Р/Р Т-клеточной лимфомой 
или NK/T-лимфомой, однако пациенты очень плохо переносили тера-
пию [124].
 В отличие от хорошей эффективности при терапии онкогемато ло-
ги ческих заболеваний, селинексор проявил умеренную активность в 
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солидных опухолях. В исследовании селинексора I фазы у пациентов 
с солидными опухолями на поздних стадиях из 157 человек только 
одному пациенту удалось достичь ПР (меланома), а 6 других достигли 
ЧР (меланома, рак толстой кишки, рак яичника, предстательной 
железы, шейки матки и тимома) [125]. исследование селинексора II 
фазы у пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным 
раком предстательной железы пришлось завершить досрочно по 
причине высокой токсичности и низкой клинической активности [126]. 
из 14 пациентов двое (14%) достигли снижения уровня PSA более чем 
на 50%; из 8 пациентов, у кого можно было оценить ответ на терапию, 
двое (25%) достигли ЧР по критериям RECIST. Хотя пациенты с 
трижды негативным раком молочной железы и рефрактерной сарко-
мой поздней стадии неплохо переносили лечение селинексором, в 
этих заболеваниях не было достигнуто ни одного ответа на терапию 
[127, 128]. несколько лучшие результаты получены в исследовании 
II фазы селинексора у пациентов с рецидивом рака женской половой 
системы, где 8%, 9% и 4% пациентов с раком яичника, эндометрия 
и шейки матки соответственно достигли ЧР [129]. Медиана БПВ 
сос тавила при этих видах рака 2,6, 2,8 и 1,4 месяца соответственно. 
При добавлении паклитаксела и карбоплатина к селинексору из 20 
пациен тов с раком яичника или эндометрия на поздних стадиях ПР 
наблю дался у одного и ЧР у 12 пациентов [130]. Пациенты с мета ста-
ти ческим раком толстой кишки не переносили селинексор в комби-
на ции с режимом mFOLFOX6 [131]. Двое из пяти пациентов с мета-
ста тической протоковой аденокарциномой поджелудочной железы, у 
кого можно было оценить ответ, достигли ЧР в ответ на комбинацию 
селинексора с гемцитабином и наб-паклитакселом [132]. Один из них 
продемонстрировал БПВ продолжительностью 16 месяцев.

VI. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Со времени открытия белка XPO1 как транспортного рецептора в 
1997 году наши знания о его структуре и функциях значительно рас-
ши рились. на сегодняшний день накопилось большое количество 
данных, которые указывают на участие XPO1 в онкогенезе и возмож-
ность использования его в качестве терапевтической мишени. 
недав ние клинические испытания селинексора в различных типах 
рака частично подтвердили доклинические гипотезы, но одно вре-
менно с этим подняли новые вопросы. Хотя селинексор показал 
зна чи тельную клиническую активность при терапии некото рых 
онко логических заболеваний, он вызывает серьезные побочные 
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эффекты, и значит необходимо искать способы их облегчения. До 
сих пор точно не известно, почему многообещающие результаты, 
полу ченные в доклинических моделях нескольких типов рака, не 
соот ветствуют низкой клинической активности. Можно надеяться, 
что это несоот ветствие приведет к пересмотру подходов к выбору 
докли нических моделей. Кроме того, более глубокое понимание роли 
XPO1 в этих видах рака может помочь с подбором препаратов для 
исполь зования в комбинациях. В данный момент SINE второго поко-
ле ния элтанексор проходит клинические испытания. Возможно, его 
меньшая токсичность позволит комбинировать его с более широким 
спект ром других препаратов.

Авторы посвящают этот обзор своему дорогому Учителю 
Льву Павловичу Овчинникову, который сделал их научную 
деятельность возможной.
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