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Ацидоз опухоли является одним из признаков рака. Использование гликолиза 
в качестве основного источника продукции АТФ из-за метаболического пере-
программирования злокачественных клеток делает их внутриклеточный рН 
щелочным, а внеклеточный – кислым. Метаболическое перепрограммирование 
и закисление опухолевого микроокружения являются частью общей защиты, 
которая позволяет злокачественным клеткам выживать, пролиферировать, 
распространяться и становиться устойчивыми к терапии. Повышенная кислот-
ность опухоли также может быть связана с неблагоприятным прогнозом для 
онкологических больных, и клиницисты должны учитывать это при диагностике 
и определении оптимального лечения. С другой стороны, инверсия градиента 
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Введение

Кислотное микроокружение опухоли (TME) 
является одним из характерных свойств рака 
[1–3]. Повышенная кислотность TME связана 

с гипоксией, однако даже в условиях нормальной 
оксигенации около 80% всех злокачественных ново-
образований используют аэробный гликолиз для 
синтеза АТФ (эффект Варбурга [4]), который является 
неотъемлемой частью метаболического перепро-
граммирования опухоли [1, 3]. В результате гликолиза 
внутри клеток образуются высокие концентрации 
молочной кислоты (лактата и протонов (H+)), внутри-
клеточный pH (pHi) растет. Отметим, что глутамино-
лиз является дополнительным источником лактата и 
Н+ в опухолевых клетках [5-7]. Лактат может способ-
ствовать поглощению и метаболизму глутамина в 
условиях оксигенации [8]. Однако даже в присутствии 
кислорода практически вся глюкоза конвертируется 
в лактат, в то время, как глутамин не используется 
полностью, но при этом ферментируется в лактат или 
пируват гораздо быстрее чем глюкоза. Кроме того, 
повышенный приток глутамина может усиливать 
аэробный гликолиз, делая его оптимальным с точки 
зрения пролиферации опухоли [6, 9].

Опухолевые клетки используют несколько спо-
собов регуляции pHi [10] чтобы избегать кислотного 
стресса, приводящего к апоптозу [11]. В первую оче-
редь, происходит активация и экспрессия переносчи-
ков H+ и лактата (транспортеров монокарбоксилата 
(МСT)), протонных помп (Н+/K+-АТФазы). Выброс 
лактата и H+ во внеклеточное пространство приводит 
к закислению TME – внеклеточный pH (pHe) падает, в 
то время как pHi растет и становится щелочным. Дан-
ное явление получило название обратного градиента 
pH: pHi>pHe [10, 12, 13]. Значения pHi и pHe злока-
чественных клеток варьируются в пределах 7,1–7,8 
и 6,4–7,1, в то время как для нормальных тканей эти 

pH в опухолях может быть их слабым местом, что позволит разработать новые многообещающие методы терапии. 
Фармакологическое ингибирование путей регуляции pH, или буферная алкализация опухоли представляются 
перспективными вариантами лечения рака. Алкалинизирующая терапия не противоречит стандартным методам 
лечения и уже сегодня может применяться в комплексе с ними для повышения эффективности. В настоящей рабо-
те мы попытались обобщить базовые знания о повышенной кислотности опухоли и связанных с ней возможных 
опциях терапии рака.

Ключевые слова: повышенная кислотность опухоли, регуляция рН опухоли, алкализация, вариант лечения.

Tumor acidity is one of the hallmarks of cancer. The use of glycolysis as the main source of ATP production due to the 
metabolic reprogramming of cancer cells makes their intracellular pH alkaline and extracellular pH acidic. This metabolic 
reprogramming and acidification are part of the general defenses that allow malignant cells to survive, multiply, spread, and 
become resistant to therapies. Tumor acidity may also be associated with a poor prognosis for cancer patients, and clinicians 
should consider this when diagnosing and determining optimal treatment. On the other hand, the inversion of the pH 
gradient in tumors could be a weakness, which will allow the development of new promising therapies. Pharmacological 
inhibition of pH regulation pathways and alkalinization of the tumor appear to be prospective therapeutic options for 
cancer treatment. Alkalization therapy does not contradict standard treatment methods and can be used in combination 
to increase effectiveness. Here, we have tried to summarize the basic knowledge about tumor acidity and related potential 
cancer treatment options.

Key words: tumor acidity, tumor pH regulation, alkalinization, treatment option.

значения составляют около 7,2 и 7,4 (pHi<pHe) со-
ответственно [5, 14]. В регуляции pHi также играет 
роль снижение выработки CO2 за счет уменьшения 
активности цикла трикарбоновых кислот (TCA) и 
окислительного фосфорилирования (OXPHOS) [1, 15]. 
Карбоангидразы (CA) дополнительно поддерживают 
регуляцию pHi злокачественных клеток, катализируя 
обратимую гидратацию CO2 до гидрокарбонат-иона 
(HCO3-) и H+ [16]. Кроме того, в регуляции pHi участву-
ют мембранные обменники HCO3-/Cl- (AE2), Na+/H+ 
(NHE1) и Na+/ HCO3- котранспортеры (NBCn1) [17].

Согласно современным представлениям, кис-
лотно-щелочное состояние опухоли, измененное 
по отношению к нормальной ткани, способствует 
пролиферации, предотвращению апоптоза, инва-
зии, метастатическому потенциалу, агрессивности, 
уклонению от иммунного ответа и резистентности 
к различным видам терапии [3, 18–20]. Например, 
клетки меланомы, подвергшиеся ацидозу, харак-
теризуются высоким инвазивным потенциалом, 
высокой устойчивостью к апоптозу и лекарственной 
терапии, фиксированным независимым ростом и 
фенотипом эпителиально-мезенхимального перехода 
[21]. При ограничении факторов роста щелочной 
pHi способствует выживанию раковых клеток [22]. 
Кислотное TME улучшает активность регуляторных 
Т-клеток и ингибирует эффекторные Т-клетки [23]. 
Существует мнение, что кислотное TME может служить 
инкубатором, который подавляет избыточную про-
лиферацию и культивирует клетки с ограниченной 
скоростью роста, но с сильным пролиферативным 
потенциалом [24]. Кислотная адаптация модельных 
опухолевых клеток приводит к реакции в экспрессии 
генов, которая коррелирует с профилями экспрессии 
генов злокачественных опухолей у человека и про-
гнозом по выживаемости. Кислотное TME индуцирует 
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ограничивающий рост генотип, который, вероятно, 
сдерживает рост раковых клеток до тех пор, пока они 
не выйдут из ацидоза – например, во время инвазии 
[25]. Таким образом, клиницисты должны учитывать 
кислотность опухоли при диагностике и определении 
оптимального лечения, т.к. она связана с неблагопри-
ятным прогнозом для онкологических больных.

С другой стороны, инверсия градиента pH в 
опухолях может быть значимой мишенью, которая 
позволит разработать новые многообещающие ме-
тоды лечения. Например, можно создать кислотный 
стресс внутри раковых клеток, ингибируя системы 
высвобождения протонов или используя препараты, 
которые снижают митохондриальную активность для 
увеличения выработки лактата [3, 15, 26]. Кислотность 
ТМЕ может быть использована для лекарственной 
доставки цитотоксических агентов и/или носителей, 
которые проявляют большую активность и/или изме-
няют физико-химические свойства в таких условиях 
[27–29]. Поскольку кислотное TME ассоциировано 
с метаболическим перепрограммированием и дает 
преимущества опухоли, очень привлекательными 
кажутся идеи об изменении (нейтрализации или ал-
кализации) pHe путем сочетания щелочной диеты и 
пероральной гидрокарбонатной терапии [30, 31] или 
путем непосредственной изолированной перфузией 
опухоли раствором гидрокарбоната натрия [32, 33].

В настоящей работе мы рассмотрим предпосылки, 
определяющие целесообразность использования из-
мененного кислотно-основного состояния опухоли 
для создания pH-чувствительных средств терапевти-
ческого воздействия и перспективность непосред-
ственного терапевтического изменения pH опухоли.

Измененное кислотно-основное  
состояния опухоли и создание  
pH-чувствительных лекарственных 
средств

Повышенная кислотность TME может приво-
дить к химиорезистентности из-за происходящих 
в таких условиях физико-химических изменениий 
в структуре и заряде используемых препаратов. 
Слабоосновные химиотерапевтические агенты, та-
кие как винкристин, митоксантрон, доксорубицин, 
винбластин и паклитаксел, могут иметь существенно 
сниженную способность к клеточному поглощению 
из-за нейтрализации или протонирования («захват 
ионов») [34]. Следовательно, цитотоксические эф-
фекты этих препаратов могут быть редуцированы, 
что приведет к появлению устойчивого фенотипа 
опухоли. С другой стороны, инверсия градиента pH 
может увеличивать внутриклеточную концентрацию 
некоторых слабокислотных препаратов, включая ци-
клофосфамид и хлорамбуцил [35–38]. Таким образом, 
зная информацию о кислотности злокачественного 
новообразования и кислотно-основных свойствах 
химиотерапевтических препаратов, клиницисты 

потенциально могут назначать максимально эффек-
тивные «умные» схемы химиотерапии.

Развитие нанотехнологий стало опорой для раз-
работки рН-чувствительных противоопухолевых 
препаратов на основе наноматериалов. Нанома-
териалы, чувствительные к рН, подразделяются на 
органические (липосомы, полимерные мицеллы, 
полимерные капсулы, наногели, дендримеры и т.д.), 
неорганические (углеродные, кремниевые наночасти-
цы, наночастицы металлов и т.д.) и композитные (ме-
таллоорганические каркасы, металлофенольные сет-
ки и т. д.) [39–41]. Например, недавно было доказано, 
что несколько типов конъюгатов рН-чувствительных 
наночастиц с паклитакселом, доксорубицином или 
другими агентами увеличивают их внутриклеточ-
ную доставку и потенцируют противоопухолевые 
эффекты в различных экспериментальных клеточ-
ных линиях [42]. Многие публикации описывают 
многообещающие разработки в области получения 
успешных рН-чувствительных наносистем. Тем не 
менее, эти успехи остаются пока только на экспе-
риментальной доклинической стадии и существует 
большое количество проблем, которые необходимо 
решить (например, биосовместимость некоторых 
рН-чувствительных биоматериалов, масштабирова-
ние производства, специфичность и стабильность), 
прежде чем эти системы смогут достичь уровня кли-
нических испытаний [41].

Отдельное внимание следует обратить на тера-
пию с использованием моноклональных антител 
и их разработку. Вероятно, слабокислые условия 
являются оптимальными для большинства моно-
клональных антител [43], т.е. кислотное TME может 
лишь незначительно влиять на ухудшение их тера-
певтических свойств. С другой стороны, поскольку 
высокое структурное и физико-химическое сродство 
моноклональных антител к своим мишеням является 
условием достижения терапевтического эффекта, 
нельзя исключать возможности изменения в свой-
ствах и структуре моноклональных антител в таких 
условиях [19], что приведет к ослаблению или пол-
ному прекращению их действия. Например, за счет 
того, что остатки гистидина во взаимодействующих 
сайтах могут усиливать pH-опосредованную диссо-
циацию из-за протонирования в кислых условиях, 
способствуя электростатическому отталкиванию 
между жесткими доменами при белок-белковом вза-
имодействии [44]. Поэтому противоопухолевые анти-
тела необходимо подвергать скринингу на предмет 
активности при низком pH, а инженерия антител не 
должна ограничиваться поиском молекул с активно-
стью в широком диапазоне рН [45]. Например, несмо-
тря на pH-независимую аффинность ипилимумаба к 
цитотоксическому Т-лимфоцит-ассоциированному 
белку 4 (CTLA-4), был разработан аналог ипилимума-
ба с 50-кратно большей аффинностью к CTLA-4 при  
pH 6,0 по сравнению с pH 7,4 [46]. В другой работе 
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было получено биспецифическое антитело против ас-
социированной с раково-эмбриональным антигеном 
молекулой адгезии (СEACAM), которое pH-зависимо 
связывается с CEACAM5 и pH-независимо с CEACAM6 
[47]. Для разработки антител следует прицельно рас-
сматривать мишени, активируемые и значимые для 
выживания опухоли в условиях кислотного сдвига. На-
пример, в кислотном TME активируется V-доменный 
Ig-супрессор активации Т-клеток (VISTA), который 
экспрессируется инфильтрирующими опухоль мие-
лоидными супрессорными клетками, что приводит 
к подавлению активности эффекторных Т-клеток 
[48]. Было показано, что комбинированная терапия 
мышей c перевивной опухолью моноклональными 
антителами против VISTA и против лиганда рецептора 
программируемой клеточной гибели (PD-L1) дало 
существенное преимущество в выживаемости по 
сравнению с раздельным применением антител [49].

Таким образом, очевидно, что ацидоз опухоли 
является перспективным свойством для создания 
новых схем и средств pH-чувствительной терапии. 
Однако возможность рутинного определения pH 
опухоли в клинике остается открытым вопросом. 
Среди используемых на сегодняшний день методов 
наиболее перспективным представляется магнитно-
резонансная томография (МРТ), особенно МРТ с 
переносом насыщения химического обмена (CEST), 
обладающая хорошей чувствительностью in vivo для 
оценки опухолевого ацидоза и изменения рН после 
терапевтического лечения, с высоким пространствен-
ным разрешением для определения неоднородности 
внеклеточного закисления. Например, CEST МРТ 
успешно использовали для картирования pH опухоли 
на модели рака печени кролика [50] и определения 
метастатического потенциала рака молочной железы 
у мышей [51]. CEST МРТ показал хорошие результаты 
для измерения pH у больных раком яичников [52]; 
недавно было показано, что CEST МРТ позволяет диф-
ференцировать доброкачественные и злокачествен-
ные опухоли печени у пациентов [53]. Тем не менее, 
рутинное измерение рН опухолей в клинике пока 
затруднительно. В дополнение к прямым измерениям, 
кислотность опухоли, вероятно, можно оценивать и 
косвенно, определяя концентрацию гидрокарбоната 
[54] и лактата в крови [55], а также измеряя pH мочи 
[56]. Однако каждая клиническая ситуация требует 
индивидуального подхода.

Терапевтическое воздействие  
на кислотно-основное состояние опухоли

Ацидоз опухоли, возникающий по причине ме-
таболического перепрограммирования, и обратный 
градиент pH являются неотъемлемой частью развития 
и защиты злокачественного новообразования. Изме-
нение рН опухоли может быть перспективной опцией 
терапии рака влияющей на агрессивность опухоли 
и/или терапевтический ответ и поиск способов для 

проведения такого изменения является актуальной 
задачей.

Во-первых, возможно ли уменьшить выработку 
лактата и H+ при гликолизе за счет ограничения 
глюкозы? Известно, что гипергликемия связана со 
снижением выживаемости при некоторых типах рака 
[57–60] (например, при раке поджелудочной железы 
[61–63] или колоректальном раке [64–66]), хотя эти 
наблюдения и противоречивы. В экспериментах на 
опухолевых клеточных культурах рака молочной же-
лезы было показано, что ограничение потребления 
глюкозы может подавлять эффект Варбурга и снижать 
выработку лактата [67]. Однако следует учитывать, 
что возможно использование гликогенолиза, син-
теза гликогена и глюконеогенеза для компенсации 
глюкозного голодания [68–70]. Было разработано 
множество методов лечения, воздействующих на 
метаболизм глюкозы (например, воздействующие 
на транспортеры глюкозы, гликогенфосфорилазу, 
гликогенсинтазакиназу 3β, гексокиназу 2, глюкозо-6-
фосфатизомеразу и т. д.), но они пока еще не показали 
успеха в клинических испытаниях [70]. Кроме того, 
гликолиз является основным метаболическим путем 
нейтрофилов, макрофагов М1, дендритных клеток, 
наивных Т-клеток, эффекторных Т-клеток и т.д. [71]. 
Например, дефицит глюкозы в TME ограничивает 
гликолиз опухоль инфильтрирующих Т-лимфоцитов, 
что подавляет их функции [72]. Дефицит питательных 
веществ в TME, особенно глюкозы, ухудшает метабо-
лизм натуральных киллеров и их противоопухолевую 
активность [73]. Важно отметить, что уровень глюкозы 
у человека потенциально может быть снижен до очень 
низкого уровня без причинения ему вреда [74], при 
этом кетоновые тела могут быть использованы для 
производства энергии с пользой для организма [75, 
76]. Например, кетогенная диета улучшает функцию 
Т-клеток [77, 78] и, возможно, создает неблагопри-
ятную метаболическую среду для раковых клеток [79, 
80]. Однако утилизация или образование кетоновых 
тел также может способствовать пролиферации и 
метастазировани [81–84]. Поэтому ограничение глю-
козы или ее метаболизма для снижения продукции 
лактата может иметь совершенно неоднозначный 
эффект.

Более оптимальным способом снижения про-
дукции лактата может быть ингибирование лактат-
дегидрогеназы А (LDHA). Такой подход обеспечивает 
одновременное ограничение синтеза лактата как за 
счет гликолиза, так и за счет глутаминолиза. Действи-
тельно, ингибирование LDHA in vivo перенаправляет 
пируват на поддержку OXPHOS [85, 86]. На сегодняш-
ний день большое количество ингибиторов LDHA 
было исследовано доклинически, но, к сожалению, 
клиническое применение таких ингибиторов может 
быть ограничено из-за неселективной токсичности 
или сложных взаимодействий с другими клеточ-
ными компонентами. Оптимизация существующих 
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соединений и продолжение поиска и разработки 
новых ингибиторов LDHA должны быть разумными 
стратегиями для получения прямых противоопухоле-
вых эффектов или, допустим, улучшения результатов 
иммунотерапии [55, 87, 88]. Например, известно, что 
кислотная среда стимулирует активность регулятор-
ных Т-клеток (Treg) за счет вовлечения в их мета-
болизм молочной кислоты [89], абсорбция которой 
происходит через MCT1. При этом молочная кислота 
приводит у Treg к увеличению экспрессии рецептора 
программируемой клеточной гибели 1 (PD-1). Таким 
образом, проводимая блокада PD-1 активирует Treg, 
делая терапию неэффективной [90], и проведенные 
доклинические исследования показали, что инги-
бирование LDHA может улучшить эффективность 
анти-PD-1 терапии [91].

Альтернативным способом регулирования кислот-
ности опухоли может быть фармакологическое инги-
бирование митохондриальной активности [92] или 
белков, ответственных за регулирование pHi, напри-
мер, протонной помпы Н+/K+-АТФазы [93], натрий-
протонного антипортера 1 (NHE1) [94], САIX [95]. 
Так, клинические испытания III фазы (NCT01069081) 
показали, что периодическое применение высоких 
доз ингибитора протонной помпы эзомепразола 
усиливает эффекты химиотерапии доцетакселом 
и цисплатином метастатического рака молочной 
железы, не вызывая дополнительной токсичности 
[96]. Ретроспективно было сделан вывод о том, что 
омепразол оказывает синергетический эффект с 
химиолучевой терапией и значительно снижает 
вероятность рецидива рака прямой кишки [97]. От-
дельно следует отметить возможность ингибирования 
транспортеров лактата или путей его метаболизма. 
Согласно современным представлениям, опухоль яв-
ляется метаболически гетерогенной и имеет место об-
ратный эффект Варбурга, когда субстраты из разных 
популяций злокачественных клеток и стромальных 
клеток могут делиться друг с другом и совместно ис-
пользоваться. Например, оксигенированные опухоле-
вые клетки могут поглощать лактат, произведенный 
гипоксическими злокачественными клетками или 
опухоль-ассоциированных фибробластами, для 
дополнительной подпитки OXPHOS. Напротив, ги-
поксические злокачественные клетки могут погло-
щать активные формы кислорода из окислительных 
раковых клеток, чтобы вызвать активацию индуци-
руемого гипоксией фактора 1α (HIF-1α) и гликолиз 
[98–100]. Таким образом, транспорт лактата внутри 
опухолевой популяции и микрооружения участвует 
не только в изменении кислотности опухоли, но и в 
ее энергетическом балансе, и ингибирование транс-
портеров лактата приобретает значимую роль для 
его дестабилизации. Доклинические исследования 
продемонстрировали, что ингибирование митохон-
дриального переносчика пирувата блокирует погло-
щения опухолевыми клетками лактата, одновременно 

предотвращая окислительный метаболизм глюкозы, 
приводя к цитотоксическому эффекту [92]. Блокиро-
вание MCT1 (импорт лактата) с помощью специфи-
ческого ингибитора MCT1 AZD3965 предотвращает 
потребление лактата, увеличивает его концентрацию 
в TME и оказывает антипролиферативное действие 
[101-103]. Ингибирование MCT4 (экспорт лактата) 
вызывает внутриклеточное накопление лактата, 
снижение pHi, торможение роста опухоли in vitro и 
in vivo [103, 104]. Можно утверждать, что совместное 
использование ингибиторов MCT1/MCT4 или не-
специфических ингибиторов MCT имеет хороший 
терапевтический потенциал [88, 103, 105, 106].

Еще одним способом воздействия на кислотность 
опухоли является ее алкализация (нейтрализация) 
с использование буферных систем, таких как ги-
дрокарбонат натрия. Доклинически было показано, 
что пероральное введение гидрокарбоната натрия и 
других буферных агентов повышает эффективность 
доксорубицина и митоксантрона [34, 37], уменьшает 
инвазию и метастазирование различных экспери-
ментальных (в том числе спонтанных) опухолей, но 
не влияет на рост первичных опухолей [107–112]. 
Нейтрализация кислотности опухоли также улучшала 
противоопухолевую эффективность моноклональных 
антител против CTLA-4 и PD-1 и эффект адоптивного 
трансфера Т-лимфоцитов в экспериментах с исполь-
зованием моделей меланомы B16 и рака поджелудоч-
ной железы Panc02 [113]. В другом доклиническом 
исследовании с использованием модели меланомы 
B16 было показано, что пероральное применение 
гидрокарбоната натрия приводит к увеличению 
концентраций гидрокарбонат-иона в сыворотке 
крови и моче, повышает pHe опухоли и приводит к 
увеличению эффективности анти-PD-1 терапии [114].

Тем не менее, первые клинические исследования 
перорального применения гидрокарбоната на-
трия при аденокарциноме поджелудочной железы 
(NCT01350583, NCT01198821, NCT01846429), на-
правленные на повышение терапевтического ответа 
и снижение болевого синдрома, были неудачными 
из-за появления скверных вкусовых ощущений и рас-
стройств желудочно-кишечного тракта, что приводи-
ло к плохому соблюдению режима приема препарата 
[115]. Однако недавнее клиническое исследование 
показало положительное влияние алкализации (ще-
лочная диета, дополненная пероральным приемом 
гидрокарбоната натрия) в сочетании с химиотерапи-
ей на выживаемость пациентов с распространенным 
раком поджелудочной железы (UMIN 000035659). 
Медиана общей выживаемости у пациентов, pH мочи 
которых стал высоким (>7,0) после начала терапии, 
была значительно выше, чем у пациентов с низким 
pH мочи (≤7,0) (16,1 против 4,7 мес., p<0,05) [31].  
В другом исследовании (UMIN000043056) комби-
нация подщелачивающей терапии с внутривенным 
введением витамина С также была связана с благо-
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приятными исходами у пациентов с мелкоклеточным 
раком легкого, получающих химиотерапию. Медиана 
общей выживаемости в группе вмешательства со-
ставила 44,2 месяца по сравнению с 17,7 месяца в 
контрольной группе [30]. Также описан клинический 
случай успешного применения алкализирующей 
терапии для улучшения эффективности ниволумаба 
в четвертой линии терапии распространенной аде-
нокарциномы пищевод-желудочного перехода [116].

Парентеральное введение буферных систем для 
нейтрализации кислотности опухоли, например, 
локальные перфузии или инфузии, также имеет боль-
шой терапевтический потенциал. Например, у мышей 
с трижды негативным раком молочной железы субте-
рапевтические дозы доксорубицина в комбинации с 
парентеральным введением липосом, нагруженных 
гидрокарбонатом натрия, приводили к модуляции pH 
опухоли, увеличению внутриклеточного накопления 
доксорубицина и к существенно лучшему терапев-
тическому эффекту по сравнению с применением 
препарата в отдельности [117]. В доклиническом 
исследовании было показано, что внутрибрюшин-
ная перфузия 1% раствором бикарбоната натрия 
значительно увеличивает общую выживаемость у 
мышей с асцитической формой аденокарциномы 
Эрлиха по сравнению с 0,9% раствором натрия хло-
рида (медиана выживаемости 24 дня против 17 дней, 
p<0,05) [33]. В другом исследовании у крыс проводили 
изолированную перфузию конечности с перевитой 
лимфосаркомой Плисса 4% раствором гидрокарбона-
та натрия. Медиана выживаемости в группе перфузии 
составила 17 дней, в то время как в контрольной 
группе – 13 дней [32]. В клиническом исследовании 
ChiCTR-IOR-14005319 исследовали эффективность 
трансартериальной химиоэмболизации в комбина-
ции с введением 5% раствора гидрокарбоната натрия 
у пациентов с крупноочаговым гепатоцеллюлярным 
раком. В случае комбинации частота объективного 
ответа составила 100% по сравнению с 44,4% для 
обычной трансартериальной химиоэмболизации в 
нерандомизированной когорте и 63,6% в рандоми-
зированном исследовании [118]. 

Механизмы противоопухолевого действия алка-
лизирующей терапии пока остаются неясными. В то 
время как улучшенный химиотерапевтический эф-
фект можно объяснить механизмом «захвата ионов» 
[35, 36], противоопухолевый, антиметастатический и 
усиливающий иммунотерапию эффекты буферной 
терапии могут быть гораздо более сложными, хотя 
их механизмы до конца еще не ясны – перечислен-
ные эффекты до сих пор исследовались преиму-
щественно как явление. Например, аклкализация 
TME может изменить оптимальные условия для 
ферментов, участвующих в инвазии опухоли, таких 
как катепсины и матриксные металлопротеазы [119]. 
Нейтрализация кислотности в TME может привести к 
снижению экспрессии PD-L1, которая увеличивается 

при низком pH через чувствительные к протонам 
рецепторы, связанные с G-белком [120]. Нейтрали-
зация молочной кислоты гидрокарбонатом натрия 
реактивирует метаболически измененные (в кислой 
среде) Т-клетки, позволяя использовать внеклеточ-
ный лактат в качестве дополнительного источника 
для производства ими энергии [121]. В недавней 
работе группы исследователей, показавших ранее 
эффективность трансартериальной химиоэмболи-
зации в комбинации с раствором гидрокарбоната 
натрия в терапии гепатоцеллюлярного рака, было 
сделано предположение о том, гидрокарбонат-ион, 
влияя на рНi, может вызвать каскад молекулярных 
событий, ведущих к гибели опухолевых клеток.  
В частности, были получены данные в пользу того, 
что защелачивание pHi бикарбонатом натрия 
уменьшает градиент pH, мембранный потенциал 
и протон-движущую силу на внутренней мембране 
митохондрий, а нарушение OXPHOS из-за коллапса 
протон-движущей силы приводит к значительному 
увеличению аденозинмонофосфата (АМФ), что 
активирует опосредованную АМФ-активируемой 
протеинкиназой аутофагию. Вместе с тем процесс 
аутофагии в конечном итоге блокируется повышен-
ным pHi, снижением OXPHOS и ингибированием 
лизосомального протонного насоса в щелочных 
условиях. Гидрокарбонат натрия также индуцирует 
устойчивую митохондриальную проницаемость и 
повреждает митохондрии [122]. Безусловно, необ-
ходимы дополнительные исследования механизмов 
эффективности противоопухолевого действия ги-
дрокарбоната натрия и других буферных растворов. 
Важно, что ощелачивающая (буферная) терапия не 
противоречит стандартным методам лечения, но 
может использоваться в комбинации с ними для 
повышения эффективности [56].

Заключение
Повышенная кислотность опухоли и обратный 

градиент pH, возникающие вследствие метаболиче-
ского перепрограммирования и являющиеся его ча-
стью, являются неотъемлемой частью «комфортных» 
условий существования и развития злокачественных 
новообразований. С другой стороны, ацидоз опухоли 
может быть ее слабым местом – мишенью для разра-
ботки pH-чувствительных способов терапии, или не-
посредственной целью терапевтического воздействия 
– например, за счет фармакологического воздействия 
на механизмы регуляции pH или алкализации буфер-
ными агентами, такими, как гидрокарбонат натрия. 
В свою очередь, ощелачивающая терапия, механизм 
действия которой достоверно еше не доказан, до-
ступна уже сейчас и имеет положительные результаты 
применения в клинике. Несомненно, необходимы 
дальнейшие исследования в данной области, которые 
должны привести к значимым результатам в терапии 
рака.
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список сокращений:
AE2 – анионный обменник 2, от англ. asnion exchanger;
CA – карбоангидраза, от англ. carbonic anhydrase;
CEACAM – ассоциированная с раково-эмбриональным антигеном молекула адгезии, от англ. сarcinoembryonic antigen-

related cell adhesion molecule;
CEST – перенос насыщения химического обмена, от англ. chemical exchange saturation transfer;
CTLA-4 – цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный белок 4, от англ. cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4;
HIF-1α – индуцируемый гипоксией фактор 1α, от англ. hypoxia-inducible factor;
LDHA – лактатдегидрогеназа А, от англ. lactate dehydrogenase A;
MCT – транспортер монокарбоксилата, от англ. monocarboxylate transporter;
NHE1 – натрий-протонный антипортер 1, от англ. sodium-hydrogen antiporter;
OXPHOS – окислительное фосфорилирование, от англ. оxidative phosphorylation;
PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели 1, от англ. programmed cell death protein 1;
PD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 1, от англ. programmed death-ligand 1;
pHe – внеклеточный pH, от англ. extracellular;
pHi – внутриклеточный pH, от англ. intracellular;
TCA – трикарбоновая кислота, от англ. tricarboxylic acid;
TME – микроокружение опухоли, от англ. tumor microenvironment;
Treg – регуляторный Т-лимфоциты, от англ. regulatory;
VISTA – V-доменный Ig-супрессор активации Т-клеток, от англ. V-domain Ig suppressor of T cell activation;
АМФ – аденозинмонофосфат;
АТФ – аденозинтрифосфат;
АТФ – аденозинтрифосфорная кислота;
МРТ – магнитно-резонансная томография.
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