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АННОТАЦИЯ
Кахексия, опосредованная мультилигандным рецептором RAGE (receptor for advanced glycation end products) и его 
лигандами HMGB1, S100B и S100A1, является грозным многофакторным осложнением тяжёлого течения ряда со-
матических и злокачественных заболеваний. Одним из наиболее визуализированных симптомов кахексии служит 
значительное уменьшение массы тела, однако основным является системное выключение ряда регуляторных цент-
ров, контролирующих поддержание гомеостаза. Активация этих маркёров способствует запуску и интенсификации 
деструктивных процессов кахексии, а блокирование, в ряде случаев, способно снизить их интенсивность. Среди из-
вестных лекарственных средств из различных терапевтических групп встречаются блокаторы одного или несколь-
ких маркёров. Например, спазмолитик Папаверин, а также ноотроп и анксиолитик Тенотен®, антибактериальный  
Пентамидин  и антидепресант Дулоксетин. В обзоре подробно описано значение перечисленных маркёров в патоге-
незе кахексии, особенно при злокачественной патологии. Сделано предположение о возможном контроле кахектиче-
ской прогрессии с помощью таких блокаторов для улучшения качества жизни пациентов.
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ABSTRACT
Cachexia, mediated by the multiligand receptor RAGE (receptor for advanced glycation end products) and its ligands HMGB1, 
S100B, and S100A1, is a formidable multifactorial complication of the severe course of a number of somatic and malignant 
diseases. One of the most visualized symptoms of cachexia is a significant decrease in body weight, but the main one is 
the systemic shutdown of a number of regulatory centers that control the maintenance of homeostasis. Activation of these 
markers contributes to the launch and intensification of the destructive processes of cachexia, and blocking, in some cases, can 
reduce their intensity. Among known drugs from various therapeutic groups, there are blockers of one or more markers. For 
example, Papaverine antispasmodic as well as the nootropic anxiolytic Tenoten, antibacterial Pentamidine and antidepressant 
Duloxetine. This review describes in detail the significance of the listed markers in the pathogenesis of cachexia, especially 
in malignant pathology. An assumption was made about the possible control of cachectic progression with the help of such 
blockers to improve the quality of life of patients.
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реакции вплоть до хронизации процесса [10, 11]. Считает-
ся также, что при остром повреждении мышц RAGE и его 
лиганды S100B и HMGB1 выступают как физиологические 
регуляторы экспрессии миогенина, опосредованной сиг-
нальным путём митоген-активируемой протеинкиназы p38 
(mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK) [12–15].

Недавние исследования показали, что RAGE участвует 
в гипоксия-зависимой клеточной адаптации. Гипоксия и ги-
поксические области обычно обнаруживаются в солидных 
опухолях. Клеточный ответ на гипоксические состояния 
опосредуется активацией индуцируемых гипоксией факто-
ров (hypoxia-inducible factors, HIFs), которые контролируют 
экспрессию большого числа генов-мишеней [16]. Роль RAGE 
в развитии гипоксии в злокачественных опухолях описа-
на для ряда локализаций: увеличение уровня экспрессии 
RAGE было выявлено в гипоксических зонах рака молочной 
и поджелудочной желёз, а также головы и шеи [17, 18].

ЛИГАНДЫ RAGE 
Лиганды рецептора RAGE состоят из большого числа 

структурно разнообразных молекул и включают конечные 
продукты усиленного гликирования, к которым относятся:
•	 белки S100;
•	 β-амилоидные пептиды;
•	 HMGB1;
•	 транстиретин;
•	  β-интегрин Mac-1, интегрин α2;
•	 белки комплемента: C3a и C1q [19–22].

HMGB1
HMGB1, или амфотерин, — белок из группы ядерных 

негистоновых белков, он играет роль медиатора цитоки-
нов при воспалении и взаимодействует с ДНК. Как ядер-
ный белок, HMGB1 стабилизирует нуклеосомы и позволяет 
изгибать ДНК, что облегчает транскрипцию генов. Недав-
ние исследования показали, что внеклеточный HMGB1, 
как мощный фактор активации макрофагов, сигнализи-
рует через RAGE запуск воспалительного процесса. 

HMGB1 структурно состоит из трёх различных доменов: 
•	 двух гомологичных ДНК-связывающих последова-

тельностей, названных бокс А и бокс В;
•	 С-концевого участка, имеющего высокоотрицатель-

ный заряд. 
Домен B-бокса содержит провоспалительный цито-

киновый функциональный фрагмент, тогда как область 
A-бокса ответственна за антагонистическое противо-
воспалительное действие [23]. Превентивный ответ вы-
сокомобильного А-бокса, сопровождающий вторичное 
воспаление при острой печёночной недостаточности, реа-
лизуется путём ингибирования внеклеточного высвобож-
дения HMGB1. Данные, полученные с экспериментальных 
моделей (in vitro и in vivo) острой печёночной недостаточ-
ности, выявили значительное увеличение в ткани печени 
и сыворотке крови концентраций:

МЕМБРАННЫЙ РЕЦЕПТОР RAGE  
И ЕГО ЛИГАНДЫ 

Кахексия — это паранеопластический комплексный 
метаболический синдром, ассоциированный с основным 
заболеванием и характеризующийся потерей мышечной 
и иногда жировой ткани. Такой синдром ведёт к прогрес-
сирующей функциональной системной недостаточности 
с неблагоприятным прогнозом и не может быть пол-
ностью устранён питательной поддержкой [1]. Кахексия 
связана с хроническими соматическими заболеваниями, 
в частнос ти — аутоиммунными, осложнёнными сердеч-
ной или почечной недостаточностью. 

Термин «кахексия» происходит от греческих слов 
«kakos» (плохой) и «hexis» (привычка). Другими слова-
ми, в отличие от голодания, которое подчиняется правилу 
«не иметь возможности есть и худеть», для кахексии пра-
вило противоположное: «есть и худеть». Характерным и ви-
зуальным проявлением злокачественной кахексии служит 
потеря массы тела и атрофия скелетных мышц, вызванная 
в том числе системным воспалением. В запуск воспале-
ния вовлечена активация интерлейкина 6, фактора некроза 
опухоли α (известного как кахектин) и различных членов 
семейства трансформирующих факторов роста [2, 3]. 

Представление об алиментарном нарушении гомеоста-
за при кахексии существенно дополнено доказательствами 
эссенциальной системной взаимосвязи метаболических, 
воспалительных, иммунологических и неврологических 
нарушений. Оказалось, что раковая кахексия, проявляясь 
также грозным многофакторным синдромом, характе-
ризуется (помимо соматических нарушений) снижением 
эффективности противоопухолевого лечения. В результате 
почти у половины пациентов с метастатическим процес-
сом существенно ухудшается качество жизни, а смерт-
ность увеличивается до 20% [4, 5]. 

Одним из патогенетических факторов развития ка-
хексии является мембранный мультилигандный рецептор 
конечных продуктов гликирования белков RAGE (receptor 
for advanced glycation end products), а также его лиганды:
•	 белок группы высокой подвижности 1 (high mobility 

group box 1 protein, HMGB1);
•	 кальций-связывающие белки семейства S100:  

S100B и S100A1.
RAGE представляет собой белок суперсемейства им-

муноглобулинов и играет роль медиатора регенерации 
мышечной ткани. Ген, кодирующий RAGE, расположен 
в области главного комплекса гистосовместимости на хро-
мосоме 6 [6]. Присутствие гена RAGE в этом комплексе 
предполагает его важную роль в развитии воспаления [7]. 
Кроме того, он опосредует многие физиологические функ-
ции, способствует элиминации апоптотических клеток 
и считается одним из главных медиаторов врождённого 
иммунного ответа [8, 9]. При соматической патологии, в том 
числе при сахарном диабете, болезни Альцгеймера и сис-
темном амилоидозе, RAGE активирует воспалительные 
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риска развития кахексии. S. Chiappalupi и соавт. предпола-
гают, что ингибирование RAGE может противодействовать 
потере мышечной массы и способствовать увеличению вы-
живаемости онкологических больных [35]. 

S100A1, как кальций-связывающий белок, участвует 
в изменении конформации и характера взаимодействия 
лиганда с белками-мишенями. Первичными рецепторами 
белка S100 служат внеклеточные V-домены RAGE. Извест-
но, что в сигнальном пути S100A1–RAGE V-домен S100A1 
связывается с V-доменом RAGE для последующей диме-
ризации рецептора. Аутофосфорилирование цитоплазма-
тического домена инициирует сигнальный каскад, кото-
рый регулирует клеточную пролиферацию [11, 36]. Таким 
образом, вираж уровней экспрессии S100A1 и RAGE может 
быть предиктором завершения канцерогенеза. 

ПОДХОДЫ К КОРРЕКЦИИ КАХЕКСИИ 
Активация взаимодействий рецептора RAGE с его ли-

гандами (HMGB1, S100B и S100A1) способствует запуску 
и интенсификации деструктивных процессов кахексии. 
С другой стороны, блокирование или подавление этих вза-
имодействий в ряде случаев способно снизить выражен-
ность синдрома. Среди аптечных лекарственных средств 
из различных терапевтических групп встречаются блока-
торы одного или нескольких маркёров кахексии:
•	 Для подавления сигнального пути HMGB1–RAGE 

[37, 38] предложен проявляющий свойства ингибито-
ра RAGE спазмолитический ненаркотический алкалоид 
опия Папаверин [39–41].

•	 Для ингибирования взаимодействия V-доменов 
S100A1–RAGE изучается Пентамидин , орфанный 
препарат, используемый при острых заболеваниях, 
вызываемых простейшими: например, для предот-
вращения протозойных инфекций у пациентов с по-
стоянно подав ленной иммунной системой в результате 
трансплантации органов [42–44].

•	 В случае высокого уровня S100B при развитии ка-
хексии полезным может быть ноотроп и анксиолитик 
Тенотен®, содержащий сверхмалые количества аф-
финно-очищенных антител к S100 [45]. В пользу этого 
предположения можно отнести особенности механиз-
ма действия препарата, связанного с функциональной 
активностью белка (взаимосвязь S100B и RAGE).

•	 Интересен также один из селективных ингибиторов 
обратного захвата серотонина и норадреналина анти-
депрессант Дулоксетин, показавший ингибирование 
продукции S100B в эксперименте на клетках линии 
глиомы мышей GL261 [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Основными маркёрами кахексии с системным наруше-

нием гомеостаза и финальным осложнением соматических 
и, более всего, злокачественных заболеваний, являются 

•	 HMGB1;
•	 сигнальных молекул:

— Toll-подобный рецептор 4;
— нуклеарный фактор каппа-B;

•	 провоспалительных цитокинов:
— фактор некроза опухоли α;
— интерлейкин 1β;
— интерлейкин 6;
— циклооксигеназа 2.
Однако данный феномен был плохо воспроизводим [24].
Исследования также показали, что гипоксические 

клетки меланомы продуцируют более высокий уровень 
HMGB1, чем при нормоксии, что способствует прогрессии 
опухоли, в частности метастазированию, а также инфильт-
рации опухоль-стимулирующими М2-подобными макро-
фагами. Эти макрофаги синтезируют воспалительный 
цитокин интерлейкин 10 RAGE-зависимым путём [25, 26]

S100B, S100A1
Семейство белков S100 человека содержит более 25 чле-

нов. Это небольшие кальций-связывающие белки, которые 
передают кальциевые сигналы посредством взаимодей-
ствия с белками-мишенями. Многие белки S100 взаимодей-
ствуют с RAGE внеклеточно и способствуют пролиферации, 
инвазии и метастазированию [27, 28]. Показано, что кальций 
высвобождается в условиях гипоксии и стимулирует экс-
прессию и стабилизацию HIF-1α [29, 30]. Изменения уровня 
внутриклеточного кальция в гипоксических клетках могут 
приводить к активации S100-зависимых сигнальных путей. 

Кальций-связывающий белок S100B является участ-
ником цитопролиферации, инвазии и метастазирования, 
а также неоангиогенеза [31, 32]. Обнаруживаемый при  
мышечной дистрофии высокий уровень непрерывной экс-
прессии S100B и HMGB1 повреждёнными миофибриллами 
и инфильтрирующими макрофагами поддерживает вос-
паление и замедляет репарацию [14]. Воспалительные 
цитокины и факторы, включая S100B и HMGB1, способ-
ствуют экспрессии RAGE в скелетных мышцах. Чрезмер-
ный уровень экспрессии рецептора приводит к истощению 
мышц и изменению метаболизма при старении или со-
матических заболеваниях [12, 33]. В дифференцирован-
ных миофибриллах и стволовых мышечных клетках RAGE 
отсутствует; он экспрессируется только в повреждённых 
скелетных мышцах и регенерирующих миоволокнах путём 
запуска дифференцировки миобластов и активации ство-
ловых клеток, в том числе при миопатиях [13, 34].

При злокачественном процессе S100B и HMGB1, ин-
дуцирующие кахексию с превалированием мышечной 
атрофии, высвобождаются из опухолевых клеток на фоне 
повышения уровней лигандов в сыворотке крови и запу-
скают гиперактивацию RAGE, способствуя прогрессии опу-
холи. Потеря мышечной массы в этом случае происходит 
через сигнальный путь p38 MAPK (миогенин, атрогин). Счи-
тается, что измерение уровней S100B и HMGB1 в сыворотке 
крови может иметь прогностическое значение для оценки 
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рецептор RAGE и его лиганды HMGB1, S100B и S100A1. Наи-
более частым проявлением этого нарушения служит зна-
чительное уменьшение массы тела при системной функ-
циональной дезорганизации. Запуску и интенсификации 
деструктивных процессов способствует активация основных 
маркёров, тогда как их блокирование в ряде случаев спо-
собно снизить интенсивность дезорганизации. Блокаторы 
одного или нескольких маркёров встречаются среди из-
вестных лекарственных средств. К ним относятся, например, 
спазмолитик Папаверин, ноотроп и анксиолитик  Тенотен®, 
антибактериальный Пентамидин  и антидепрессант Дулок-
сетин. Значение перечисленных маркёров в патогенезе ка-
хексии особенно важно при поиске средств коррекции этого 
грозного осложнения злокачественной патологии.
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