
Патофизиология

96 МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 13, № 3, 2025

УДК 616.24-006.6-076(048.8)	 doi: 10.36422/23076348-2025-13-3-96-105

Клеточные биомаркеры кальциевого дисбаланса 
при раке легкого (обзор литературы)
Т.С. Зубарева1, К.А. Мельникова2, С.С. Пещеренко2, В.С. Решетняк2,  
А.С. Панфилова1, Г.М. Агафонов1

1Санкт-Петербургский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии
2Институт биомедицинских систем и биотехнологий Санкт-Петербургского политехнического 
университета Петра Великого

Cellular biomarkers of calcium imbalance  
in lung cancer (review)

T. Zubareva1, K. Melnikova2, S. Pesherenko2, V. Reshetnyak2,  
A. Panfilova1, G. Agafonov1

1St. Petersburg Research Institute of Phthisiopulmonology 
2Institute of Biomedical Systems and Biotechnology, Peter the Great  

St. Petersburg Polytechnic University

© Коллектив авторов, 2025 г.

Резюме
В нормальных условиях концентрация кальция строго 
регулируется внутриклеточно и внеклеточно; он дей-
ствует как универсальный вторичный посредник, ре-
гулирующий множество функциональных процессов, 
таких как мышечное сокращение, секреция гормонов, 
деление клеток, апоптоз и клеточная подвижность. 
Дисбаланс кальциевой сигнализации при раке легко-
го оказывает значительное влияние на ключевые мо-
лекулярные процессы, включая регуляцию активности 
кальциевых каналов, насосов, кальций-связывающих 
белков и митохондриальных регуляторов. Наруше-
ние в этих системах способствует развитию опухоле-
вого процесса, устойчивости к апоптозу и активации 
ангиогенеза, что делает молекулы этих сигнальных 
путей перспективными биомаркерами для диагности-
ки, прогностической оценки, а также потенциальными 
мишенями для разработки новых лечебных подходов. 
Терапевтическое управление кальциевым балансом 
при раке легкого рассматривается как перспективная 
стратегия таргетной терапии.

Ключевые слова: внутриклеточный кальций, дис-
баланс кальция, кальций-связывающие белки, рак 

легкого, сигнальные молекулы, митохондриальная 
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Summary
In normal physiology, calcium concentration is tightly 
regulated intracellularly and extracellularly; it acts as a 
versatile second messenger regulating many functional 
processes, such as muscle contraction, hormone secretion, 
cell division, apoptosis, and cell motility. Imbalance 
of calcium signaling in lung cancer has a significant 
impact on key molecular processes, including the 
regulation of calcium channels, pumps, calcium-binding 
proteins, and mitochondrial regulators. Disruption of 
these systems contributes to the development of the 
tumor process, resistance to apoptosis and activation 
of angiogenesis, which makes the molecules of these 
signaling pathways promising biomarkers for diagnostics, 
prognostic assessment, as well as potential targets for the 
development of new therapeutic approaches. Therapeutic 
management of calcium balance in lung cancer is 
considered as a promising strategy for targeted therapy.

Keywords: intracellular calcium, calcium imbalance, 
calcium-binding proteins, lung cancer, signaling 
molecules, mitochondrial dysfunction, targeted therapy
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Роль кальция в клеточной физиологии 
и онкогенезе

Кальций (Ca²+) участвует в регуляции таких клеточ-
ных процессов, как пролиферация, апоптоз, миграция, 
метаболизм и сигналинг [1]. В норме концентрация 
ионов Ca²+ строго регулируется такими органеллами, 
как эндоплазматический ретикулум (ЭПР), митохон-
дрии и плазматическая мембрана с системой транс-
портеров. Основной резервуар кальция в клетке — это 
ЭПР, который регулирует высвобождение и поглоще-
ние Ca²+ посредством кальциевых насосов (SERCA) и 
кальциевых каналов (например, IP3-рецепторов).

Ион кальция (Ca²+) играет ключевую роль в много-
численных внутриклеточных процессах. Его концен-
трация в норме очень строго регулируется: клетки 
поддерживают низкий уровень кальция в цитоплазме, 
сохраняя ионы в митохондриях, эндоплазматическом 
ретикулуме или выводя их наружу [2]. Поддержание 
нормального уровня внутриклеточного кальция явля-
ется критически важным для клеточного гомеостаза. 
Дисбаланс может стать причиной множества заболе-
ваний и патологических состояний, а также ускорить 
старение клетки.

Нарушения в регуляции кальциевого гомеостаза 
могут привести к возникновению благоприятных усло-
вий для роста опухолей [3]. Так, повышение цитозоль-
ного уровня Ca²+ может стимулировать деление клеток 
и подавлять апоптоз, обеспечивая преимущества в вы-
живании опухолевых клеток. Переполнение кальцие-
вых запасов в ЭПР вызывает стресс, который запускает 
унифицированный ответ на неправильно свернутые 
белки (UPR), участвующие в регуляции опухолевого 
роста. Утрата контроля над кальциевой сигнализацией 
также может повышать инвазию опухолевых клеток в 
окружающие ткани.

Кальциевый дисбаланс

Кальций является одним из главных вторичных 
мессенджеров в клетке. Изменения его концентрации 
и локализации в клетке приводит к нарушению сиг-
нальных путей, кальциевому стрессу, митохондриаль-
ной дисфункции, окислительному стрессу, активации 
апоптоза и некроза, нарушению функционирования 
клеточного скелета.

Кальциевый дисбаланс затрагивает и множество 
внутриклеточных процессов, критичных для прогрес-
сии опухолевого роста в легком [4]. Повышенный вну-
триклеточный уровень кальция подавляет пути апо
птоза через активацию факторов выживания, таких как 
Bcl-2. Повышенная подвижность кальциевых каналов 
на поверхности клетки способствует ремоделирова-
нию цитоскелета, что облегчает миграцию и инвазию 

опухолевых клеток. Опосредованный кальцием сигна-
линг стимулирует ангиогенез опухоли, путем стиму-
ляции VEGF и других ростовых факторов. Изменение 
кальциевых потоков повышает резистентность рако-
вых клеток к химио- и радиотерапии, так как затрудня-
ется индукция клеточной гибели.

Кальциевый дисбаланс является ключевым биоло-
гическим процессом, который играет важную роль в 
прогрессии рака легкого [5]. В нормальных условиях 
концентрация кальция строго регулируется внутри-
клеточно и внеклеточно; он действует как универсаль-
ный вторичный посредник, регулирующий множество 
функциональных процессов, таких как мышечное со-
кращение, секреция гормонов, деление клеток, апо
птоз и клеточная подвижность. Однако при опухоле-
образовании в легком наблюдаются значительные 
нарушения в гомеостазе и сигнальных путях кальция, 
что способствует опухолевой прогрессии, выживанию 
клеток опухолевого клона, инвазии и метастазированию.

Кальциевый дисбаланс при раке легкого затра-
гивает множество молекулярных мишеней, включая 
кальциевые каналы, насосы, Са-связывающие белки и 
митохондриальные регуляторы. Поэтому кальциевый 
дисбаланс является ключевым аспектом патофизиоло-
гии рака легкого. А сигнальные молекулы, связанные 
с кальциевым дисбалансом, становятся важными кле-
точными биомаркерами для диагностики, прогноза и 
разработки новых стратегий в лечении рака легкого.

Изменения в эндоплазматическом 
ретикулуме и SOCE 

Эндоплазматический ретикулум (ЭПР) представля-
ет собой главный резервуар кальция в клетках. А такие 
протеины, как STIM1 (stromal interaction molecule 1) и 
Orai1 (calcium release-activated calcium modulator 1), 
которые связывают ЭПР с клеточной мембраной, 
играют важную роль в процессе SOCE (store-operated 
calcium entry) — механизме регуляции уровня кальция 
в клетках. При снижении концентрации кальция в ЭПР 
происходит приток кальция через каналы плазмати-
ческой мембраны (кальциевый вход, активированный 
истощением запасов). Установлено, что гиперактива-
ция STIM1 и Orai1 при раке легкого может быть связа-
на с усилением инвазии и миграции раковых клеток. 
В условиях повышенных метаболических нагрузок 
(например, быстрой пролиферации опухолевых кле-
ток) происходит нарушение функции ЭПР, возникает 
так называемый стресс ЭПР. Это состояние запускает 
каскад реакций, известных как унифицированный от-
вет на неправильно свернутые белки (UPR) [6]. В этом 
процессе участвуют такие сенсорные белки, как PERK 
(Protein kinase R-like ER kinase), IRE1 (Inositol-requiring 
enzyme 1), ATF6 (Activating transcription factor 6).  
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Дисфункция кальциевого обмена между ЭПР и цитозо-
лем также может увеличивать стресс ЭПР и активиро-
вать программы выживания раковых клеток. В умерен-
ных условиях стресс ЭПР помогает клеткам выживать, 
адаптируясь к стрессу за счет усиления свертывания 
белков, активации аутофагии и подавления апоптоза. 
При чрезмерном стрессе ЭПР может активироваться 
апоптоз через путь PERK/CHOP [7]. 

Кальций-связывающие белки

Кальций-связывающие белки являются медиато-
рами и регуляторами кальциевой сигнализации. Они 
тесно взаимодействуют с ЭПР, влияя на поведение 
опухолевых клеток. Среди них можно выделить два 
ключевых типа:

•• белки, участвующие в краткосрочной регуляции 
кальциевой сигнализации (например, кальмоду-
лин): они активируют ферменты, ионные каналы 
и транскрипционные факторы;

•• белки, участвующие в долговременной защите 
от токсического действия кальция, такие как 
парвальбумин и саркоплазматический ретику-
ломный белок кальретикулин.

Кальмодулин (Calmodulin, CaM): является клю
чевым регулятором кальциевого гомеостаза, опо-
средуя взаимодействие с важнейшими компонентами 
системы кальциевого обмена (рис. 1). Кальмодулин 
является наиболее известным кальций-связывающим 
белком и детектирован во всех эукариотических ор-
ганизмах. 

Связываясь с потенциал-зависимыми кальцие-
выми каналами, он модулирует их функциональную 
активность. При повышении внутриклеточной кон-
центрации ионов Ca²+ кальмодулин способен иниции-
ровать ингибирование данных каналов, что служит ме-
ханизмом предотвращения избыточного поступления 
кальция в клетку. Этот процесс известен как кальций-
зависимая инактивация [8]. 

Кальмодулин — это универсальный кальций-свя-
зывающий белок, который регулирует множество 
протеинкиназ (например, CaMK и MLCK), связанных 
с клеточной миграцией и инвазией в опухолях. Его 
гиперактивация ассоциирована с прогрессией рака 
легкого. Неправильная активация сигнальных путей, 
таких как кальциевый/кальмодулин-зависимый белко-
вый киназный путь (CaMK), влияет на выживание опу-
холевых клеток, ангиогенез и инвазию тканей.

Комплекс Ca²+/кальмодулин оказывает регуля-
торное воздействие на активность плазматической 
Ca²+-АТФазы (PMCA) и саркоплазматической/эндоплаз-
матической Ca²+-АТФазы (SERCA), способствуя их акти-
вации. Эти ферменты играют ключевую роль в транс-
портировке ионов кальция из цитоплазмы, что также 
позволяет поддерживать низкую внутриклеточную 
концентрацию Ca²+ и обеспечивает гомеостаз кальция 
в клетке [9]. Кроме того, этот молекулярный комплекс 
активирует протеинкиназы — ферменты, которые до-
бавляют фосфатные группы к другим белкам, то есть 
фосфорилирует их, что изменяет активность этих бел-
ков. Данный процесс является ключевым механизмом 
регуляции многих клеточных процессов [10]. Помимо 
участия в регуляции процессов фосфорилирования, 
комплекс Ca²+/кальмодулин также принимает участие 
в модуляции активности фосфатаз — ферментов, осу-
ществляющих каталитическое удаление фосфатных 
групп с белковых молекул, тем самым инициируя про-
цесс дефосфорилирования [11, 12]. 

Комплекс Ca²+/кальмодулин играет важную роль 
в регуляции метаболизма циклических нуклеотидов, 
таких как цАМФ и цГМФ, выполняющих функцию клю-
чевых сигнальных молекул. Его воздействие реали-
зуется через модуляцию активности определенных 
ферментов, включая: фосфодиэстеразу, ускоряющую 
гидролиз циклических нуклеотидов (цАМФ и цГМФ), 
что приводит к снижению их концентрации; адени-
латциклазу, катализирующую процесс синтеза цАМФ 
из АТФ; и NO-синтазу, обеспечивающую образование 
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Рис. 1. Схема участия белка кальмодулина (CaM) в передаче сигнала Ca2+ и регуляции внутриклеточных процессов
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оксида азота (NO), который участвует в межклеточной 
и внутриклеточной сигнализации [13]. Кальмодулин 
играет важную роль в передаче сигналов, регулирую-
щих клеточный цикл, пролиферацию и выживание кле-
ток. В нормальных условиях эти процессы находятся 
под строгим контролем, предотвращающим неконтро-
лируемое клеточное деление. Однако сбои в регуля-
ции кальмодулина могут способствовать выживанию 
опухолевых клеток и стимулировать их неконтроли-
руемый рост, что способствует прогрессированию 
опухолевого процесса [14]. Кальмодулин (CaM) также 
способен инициировать активацию онкогенов Ras и 
Raf, которые являются ключевыми регуляторами про-
цессов клеточной пролиферации. Дисрегуляция этих 
сигнальных путей, опосредованная CaM, может быть 
значимым фактором в инициировании и прогрессии 
опухолевого роста [15]. 

 Установлено также, что кальмодулин играет роль 
в активации сигнального пути Hippo (Salvador-Warts-
Hippo (SWH) pathway). Этот сигнальный путь осущест-
вляет регуляцию размеров органов через модуляцию 
процессов клеточной пролиферации и апоптоза. В ис-
следованиях in vitro установлено, что кальмодулин свя-
зывается с большой супрессорной киназой опухолей 
(LATS1) и YES-ассоциированным белком (YAP1), кото-
рые, в свою очередь, влияют на работу Hippo пути [16]. 

В онкогенезе кальмодулин играет двойственную 
роль. С одной стороны, он может активировать онко-
гены, такие как Ras и Raf, через кальций-зависимую мо-
дуляцию сигнальных путей. Например, комплекс Ca²+/
CaM стимулирует Ras, что приводит к активации пути 
MAPK/ERK, способствующего пролиферации клеток. 
С другой стороны, кальмодулин участвует в регуляции 
пути Hippo, связываясь с киназой LATS1 и способствуя 
ее активации. Это подавляет активность транскрипци-
онного коактиватора YAP1, что в нормальной физиоло-
гии ограничивает рост клеток. Однако при нарушении 
регуляции кальмодулина активность YAP1 может уве-
личиваться, что способствует опухолевому росту [16]. 
Повышенная экспрессия кальмодулина наблюдается 
при многих типах рака, что делает его потенциальным 
интегральным биомаркером для диагностики и про-
гноза. Кроме того, ингибиторы кальмодулина рассма-
триваются как потенциальные противоопухолевые 
агенты, способные подавлять пролиферацию и инду-
цировать апоптоз в раковых клетках [17]. Повышенная 
экспрессия кальмодулина отмечена при различных типах 
рака, где она коррелировала с плохим прогнозом [14, 18].

Регуляция кальция также включает участие не 
только кальциевых сенсоров, таких как кальмодулин, 
но и связанных с ним других кальций-связывающих 
белков. При раке легкого кальмодулин и связанные с 
ним протеины (например, кальциневрин или кальде-
смон) могут быть гиперактивированы, что приводит к 

активации пролиферативных сигнальных путей, таких 
как путь Ras/MAPK или PI3K/Akt. Это способствует ро-
сту опухоли, антиапоптотической защите и метаболи-
ческой адаптации клеток в неблагоприятных условиях.

Кальдесмон (Caldesmon, CaD) — это полифункцио-
нальный актин-, миозин- и кальмодулин-связывающий 
белок, играющий ключевую роль в регуляции динами-
ки цитоскелета. В нормальных условиях кальдесмон 
выполняет антиинвазивную функцию, ограничивая 
подвижность клеток за счет стабилизации актинового 
цитоскелета. Однако при развитии злокачественных 
новообразований уровень кальдесмона часто сни-
жается, что приводит к дестабилизации цитоскелета, 
повышению клеточной пластичности и увеличению 
способности к миграции и инвазии — ключевым при-
знакам метастазирования [19]. 

Кальдесмон связывается с актиновыми филамента-
ми и миозином, регулируя их взаимодействие. В глад-
ких мышцах он ингибирует актомиозиновую АТФазу, 
что способствует расслаблению. В немышечных клет-
ках кальдесмон стабилизирует актиновые филаменты, 
влияя на клеточную форму и подвижность [20]. 

Повышенная экспрессия кальдесмона была связа-
на с увеличением пролиферативной активности рако-
вых клеток и снижением апоптотического ответа. Это 
может способствовать росту опухоли и ее устойчиво-
сти к химиотерапевтическим препаратам. Кальдесмон 
может влиять на устойчивость раковых клеток к хи-
миотерапии через регуляцию апоптоза. Например, он 
может взаимодействовать с белками семейства Bcl-2, 
регулируя митохондриальный путь апоптоза [21]. 

Кальдесмон также участвует в процессе ангио-
генеза — образовании новых кровеносных сосудов, 
необходимом для роста и прогрессирования опухоли. 
Исследования показывают, что он стимулирует секре-
цию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), тем са-
мым создавая благоприятные условия для васкуляри-
зации опухолевой ткани [22]. Это делает кальдесмон 
потенциальным участником опухолевой микросреды 
и координатором взаимодействий между опухолевы-
ми и стромальными клетками. Повышенная экспрес-
сия кальдесмона коррелирует с агрессивностью ряда 
опухолей и неблагоприятным прогнозом, что позволя-
ет рассматривать его как потенциальный биомаркер 
метастатической активности [23]. 

Кальмодулин (CaM) и кальдесмон (CaD) представ-
ляют собой ключевые белки, участвующие в регуляции 
динамики цитоскелета и клеточных процессов, завися-
щих от уровня внутриклеточного кальция. Их взаимо-
действие основано на кальций-зависимых механизмах: 
при повышении концентрации ионов Ca²+ кальмоду-
лин изменяет свою конформацию, что позволяет ему 
связываться с кальдесмоном [24]. Этот механизм лежит 
в основе модуляции активности кальдесмона и его 
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способности взаимодействовать с актиновыми фила-
ментами и миозином (рис. 2).

Связь кальмодулина с кальдесмоном играет важ-
ную роль в поддержании стабильности актинового 
цитоскелета, что критично для контроля формы клет-
ки, ее адгезии и подвижности [25]. Нарушение этого 
взаимодействия может привести к дестабилизации 
цитоскелета, увеличению клеточной пластичности и 
активации механизмов, лежащих в основе инвазивного 
поведения раковых клеток. 

Каналы и транспортеры кальция

Кальциевые каналы, насосы и обменники, кото-
рые контролируют прохождение ионов кальция через 
клеточные мембраны, также являются важными уча-
стиниками в патогенезе рака легкого. Белки ORAI1 и 
STIM1 играют ключевую роль в механизмe поступления 
кальция, вызванного истощением внутриклеточных 
запасов (SOCE, store-operated calcium entry) [26]. При 
злокачественных новообразованиях легкого обнару-
живается повышенная активность этих белков, кото-
рая коррелирует с ускоренной пролиферацией и по-
вышенной миграционной способностью опухолевых 
клеток. Кальциевые каналы семейства TRP (Transient 
Receptor Potential: TRPC, TRPV, TRPM) представляют 
собой трансмембранные рецепторы, регулируемые 
мембранным потенциалом, которые играют ключевую 
роль в контроле гомеостаза внутриклеточного каль-
ция. Эффекты этих ионных структур в раковых клет-
ках могут вызывать протективные механизмы против 
апоптоза и тем самым способствовать устойчивости 
к апоптотическим сигналам. Каналы TRPV6 и TRPM7 
считаются ключевыми регуляторами кальциевого го-
меостаза, нарушенного при раке легкого. Эти каналы 
участвуют в усилении кальциевого входа в клетки, 
что, в свою очередь, поддерживает их пролиферацию 
и способность к метастазированию. В частности, ги-
перэкспрессия канала TRPV6 нередко наблюдается при 
недифференцированных формах немелкоклеточного 
рака легкого (NSCLC), что подчеркивает его потенци-

альную значимость в патогенезе данного заболевания. 
Пуринергические P2X-рецепторы представляют собой 
ионные каналы, активация которых аденозинтрифос-
фатом (АТФ) приводит к повышению концентрации 
внутриклеточного кальция. Предполагается, что это 
один из основных механизмов прогрессии опухоли 
[27]. В клетках рака легкого наблюдаются изменения в 
функциональной активности и таких плазматических 
мембранных кальциевых насосов, как PMCAs, кото-
рые являются ключевыми регуляторами гомеостаза 
кальция, предотвращающими его избыточное нако-
пление в цитоплазме. Нарушение функционирования 
этих насосов приводит к дестабилизации кальциевых 
сигнальных путей, что способствует поддержанию 
пролиферативного потенциала опухолевых клеток, их 
устойчивости к апоптозу и адаптации к неблагоприят-
ным условиям микроокружения [28]. 

Сарко/эндоплазматические кальциевые 
АТФазы (SERCA)

Кальциевые насосы ЭПР, таких как SERCA (Ca-
зависимая АТФаза), регулируют баланс кальция меж-
ду цитозолем и эндоплазматическим ретикулумом. 
Нарушение этой внутриклеточной кальциевой сиг-
нализации может активировать пролиферативные и 
антиапоптотические пути. Так, дисфункция SERCA вли-
яет на запасы кальция внутри клетки [29]. В раковых 
клетках наблюдается снижение активности SERCA, что 
приводит как к редистрибуции кальция из ЭПР, так и к 
длительному повышению цитоплазматических уров-
ней Ca2+. Это, в свою очередь, способствует активации 
антиапоптотических путей и поддержанию гликолити-
ческого метаболизма и развитию кальциевого стресса, 
характерного для опухолевого роста [30]. 

Кальциевый дисбаланс, связанный с дисфункцией 
SERCA3, способен усиливать миграцию и инвазивные 
свойства раковых клеток легкого. Это связано с акти-
вацией кальций-зависимых протеаз (например, каль-
паинов) и реорганизацией цитоскелета, что облег-
чает движение клеток и способствует образованию 

CaD

CaM

Ca2+

Ca2+

Ca2+ Ca2+

Устранение ингибирующего 
действия CaD

Взаимодействие 
актин–миозин

Рис. 2. Механизм контроля активности кальдесмона (CaD) с помощью кальций-связывающего белка кальмодулина (CaM)
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метастазов. SERCA участвует в регуляции потока каль-
ция, который необходим для активации различных 
транскрипционных факторов, ответственных за рост 
и метастазирование. Например, кальций может акти-
вировать такие факторы, как NFAT (Nuclear Factor of 
Activated T-cells) и AP-1, что ведет к активации генов, 
способствующих опухолевому росту и метастазиро-
ванию [31]. Увеличение уровня кальция в цитозоле, 
вызванное снижением активности SERCA, может ак-
тивировать эти сигнальные каскады, способствуя тем 
самым прогрессии опухоли.

SERCA также может влиять на метаболизм опухо-
левых клеток. Изменения в клеточном метаболизме, 
такие как переход на анаэробный гликолиз (эффект 
Варбурга), могут быть связаны с изменениями в на-
полнении кальция через SERCA. Таким образом, не-
правильная регуляция кальция может поддерживать 
агрессивные метаболические свойства опухоли, что 
особенно критично для метастазирующих клеток. 

Митохондриальные кальциевые 
эффекторные белки

Роль митохондрий заключается не только в обес
печении энергетической функции, дыхании и синтезе 
АТФ, они также участвуют в различных метаболических 
путях, регулируют апоптоз и поддерживают баланс 
кальция в клетке [32]. 

Митохондрии играют центральную роль в регу-
ляции клеточного метаболизма и апоптоза через кон-
тролируемое поглощение кальция. При раке легкого 
нарушения активности системы MCU (митохондри-
альный кальциевый унипортёр) могут приводить к 
повышению митохондриального кальция, что влияет 
на метаболическое перепрограммирование клеток и 
блокировку проапоптотических процессов, таких как 
активация каспаз. Перегрузка кальцием может вызы-
вать митохондриальный стресс, что, в свою очередь, 
ведет к лекарственной устойчивости.

В опухолевых клетках легкого кальциевые потоки 
между ЭПР и митохондриями через митохондриаль-
но-ассоциированные мембраны (MAM) существенно 
изменены. Этот дисбаланс защищает клетки от энер-
гетического истощения и препятствует запуску апо
птоза, даже при условиях, которые для нормальных 
клеток могли бы быть летальными. Митохондриаль-
ные унипортеры кальция (MCU), которые регулиру-
ют транспорт Ca2+ в митохондрии, часто оказываются 
гиперактивными в раковых клетках, что способствует 
усиленному синтезу АТФ и росту опухоли.

Митохондриальный кальциевый унипортер (МКУ) 
представляет собой канал, который отвечает за 
транспорт кальция внутрь митохондрий и состоит 
из нескольких субъединиц: MCU (основная поровая 

субъединица), EMRE (обеспечивает стабилизацию ком-
плекса), а также регуляторных белков MICU1 и MICU2. 
Транспорт осуществляется по электрохимическому 
градиенту, при этом канал избирательно пропускает 
только ионы кальция. Белки MICU1, MICU2 регулируют 
активность канала в зависимости от относительной 
концентрации кальция в цитозоле. MICU1 предотвра-
щает избыточное поглощение кальция при низких кон-
центрациях, тогда как MICU2 способствует активации 
канала при повышении уровня кальция. Нарушение 
работы МКУ или его регуляторов приводит к дисбалан-
су кальция, что может способствовать развитию рака 
легкого. Например, повышенное поглощение кальция 
через МКУ может увеличивать выработку митохондри-
альных активных форм кислорода (АФК) [33]. 

Повышенная экспрессия митохондриальных каль-
циевых унипортеров (MCU) может поддерживать энер-
гетический метаболизм опухолевых клеток, подавляя 
апоптоз. Нарушения метаболизма кальция в митохон-
дриях вызывают устойчивость раковых клеток к апо
птозу и повышают их выживаемость.

Согласно исследованиям, ЭПР, который играет 
важную роль в депонировании и гомеостазе кальция, и 
митохондрии контактируют друг с другом через специа
лизированные структуры, называемые митохондри-
ально-ассоциированными мембранами (MAM). Контакт 
между ЭПР и митохондриями играет важную роль в пе-
редаче кальциевых сигналов. Нарушение этих сигналов 
в опухолевых клетках способствует изменению энерге-
тического метаболизма, что увеличивает выживаемость 
опухолей. МАМ обеспечивает обмен кальция и другими 
молекулами между органеллами, что необходимо для 
поддержания внутриклеточного гомеостаза (рис. 3).

Эти структуры учувствуют в таких функциях, как 
метаболизм и транспорт липидов, динамика митохон-
дрий (деление и слияние), регуляции воспаления, а так-
же апоптоз и аутофагия. Кальций поступает в митохон-
дрии из ЭПР в местах контакта органелл, что приводит 
к сужению внутренней мембраны митохондрии еще до 
появления белка DRP1, необходимого для деления ми-
тохондрии. Однако структурные или функциональные 
нарушения в МАМ часто приводят к сбоям во внутри-
клеточном гомеостазе кальция. Дисбаланс кальция мо-
жет привести к аномальной физиологической активно-
сти, что оказывает значительное влияние на поведение 
раковых клеток, в частности на их способность избегать 
апоптоза. Кроме того, некоторые заболевания могут на-
рушать внутриклеточный гомеостаз кальция, изменяя 
структуру MAM в клетках [32, 34, 35]. 

Митохондрии постоянно подвергаются циклам 
слияния и деления. Слияние митохондрий обеспечи-
вает передачу продуктов генов между митохондриями, 
что способствует оптимальному функционированию 
клеток, особенно в условиях метаболического стресса 
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и воздействия окружающей среды. Белки MFN1 и 
MFN2 способствуют слиянию внешней мембраны ми-
тохондрий. Также MFN2 локализуется на поверхности 
эндоплазматической сети, обеспечивая поступление 
кальция в митохондрии. Слияние внутренней митохон-
дриальной мембраны опосредуется белком OPA1. 

Митохондриальное деление представляет собой 
процесс, в ходе которого происходит разделение ми-
тохондрии на две дочерние митохондрии. Фрагментация 
митохондрий DRP1-зависимым образом является необ-
ходимым условием для эффективного удаления повре-
жденных митохондрий с помощью митофагии [32, 36]. 

При раке легкого наблюдается усиленное деление 
митохондрий и сниженное слияние, что способствует 
выживанию раковых клеток, их миграции и инвазии. 
Нарушение митохондриальной динамики также кор-
релирует с метастазированием и устойчивостью к про-
водимому лечению.

Повышение уровня кальция в митохондриях в нор-
мальных клетках приводит к дисфункции и последующе-
му апоптозу. VDAC взаимодействует с Bax и Bak, образуя 
большую пору, и инициирует высвобождением ци-
тохрома С и активации каспаз. Однако при раке легкого 
этот механизм часто нарушен за счет сверхэкспрессии 
белков, которые выводят кальций из митохондрий или 
подавления белков, которые способствуют проникно-
вению кальция. Раковые клетки могут обойти механизм 
апоптоза, накапливая избыток кальция в митохондриях, 
тем самым способствуя своей дальнейшей пролифера-
ции [35, 37]. Характерной особенностью опухолевых 
клеток является метаболическое перепрограммирова-
ние, при котором клетки адаптируют свой метаболизм 

для удовлетворения трех ключевых потребностей, не-
обходимых для их активного деления: стимуляция уско-
ренного производства АТФ для поддержания энергети-
ческого баланса, обеспечение клетки метаболическими 
предшественниками, необходимыми для интенсивного 
биосинтеза макромолекул и сохранение оптимального 
окислительно-восстановительного состояния, необхо-
димого для нормального функционирования клетки [38]. 

Таким образом, ключевые процессы митохондри-
ального гомеостаза в опухолевых клетках подвергают-
ся значительным изменениям: происходит перепро-
граммирование клеточного дыхания с окислительного 
фосфорилирования на аэробный гликолиз, что извест-
но как эффект Варбурга. Нарушение митохондриаль-
ного биогенеза и окислительно-восстановительной 
системы способствует увеличению продукции актив-
ных форм кислорода (АФК) и свободных радикалов. 
Динамика митохондрий, выраженная в циклах деления 
и слияния, играет важную роль в поддержании клеточ-
ного гомеостаза. Слияние митохондрий обеспечива-
ет усиление выработки энергии в пролиферирующих 
клетках за счет окислительного фосфорилирования, 
тогда как процессы деления необходимы для устране-
ния поврежденных участков митохондриальной сети 
и активации апоптоза. Нарушение кальциевого гомео
стаза дополнительно усиливает метаболическое пере-
программирование, увеличивая выработку активных 
форм кислорода (АФК) и изменяя активность ключевых 
ферментов, участвующих в метаболизме [33, 39]. 

При раке легкого экспрессия ряда митохондри-
альных белков подвергается существенным измене-
ниям, что оказывает прямое влияние на прогрессию 
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Рис. 3. Молекулярные механизмы кальциевого дисбаланса в митохондриях и его влияние на функции клетки
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заболевания. В частности, повышенная экспрессия пере-
носчика наружной мембраны митохондрий (VDAC) кор-
релирует с повышенной метастатической активностью 
опухолевых клеток и их устойчивостью к противорако-
вой терапии. Нарушение функции митохондриальной 
кальциевой унипортной системы (MCU) способствует 
развитию кальциевого дисбаланса и усилению про-
дукции активных форм кислорода (АФК), что, в свою 
очередь, стимулирует пролиферацию и выживаемость 
опухолевых клеток. Кроме того, повреждение структуры 
и функций межорганельных контактов эндоплазматиче-
ского ретикулума и митохондрий (MAM) углубляет дис-
баланс кальция, провоцируя метаболическое перепро-
граммирование, включая усиление аэробного гликолиза 
(эффект Варбурга), и формирует резистентность клеток 
к апоптозу. Такие изменения играют центральную роль 
в патофизиологии злокачественных новообразований, 
способствуя их прогрессии и снижению эффективности 
терапии.

Роль кальциевого дисбаланса 
в резистентности к лечению

Кальций вовлечен в регуляцию клеточного цикла 
путем активации кальциевых/кальмодулин-зависи-
мых киназ, что играет ключевую роль в синтезе ДНК 
и делении клеток. Кальций активирует различные 
сигнальные каскады, которые способствуют клеточ-
ному делению. Так, повышение концентрации Ca2+ 
в цитозоле активирует специфические белки, такие 
как CaMKII, которые фосфорилируют мишени, спо-
собствуя переходу клеток в S-фазу для синтеза ДНК 
[40]. Кальций также участвует в контроле качества 
клеток, влияя на репарацию ДНК и общую регуляцию 
клеточного цикла. Нарушения в сигнальных путях, 
связанных с кальцием, могут привести к активизации 
опухолевого процесса. Кроме того, кальций взаимо-
действует с другими молекулами, такими как гормо-
ны и цитокины, что изменяет его уровень и влияет на 
клеточное деление, обеспечивая интеграцию множе-
ства клеточных процессов. 

Кальциевый дисбаланс способствует и формиро-
ванию лекарственной устойчивости при раке легкого. 
Например, снижение уровня внутриклеточного Ca²+ 
или его неправильное перераспределение между 
органеллами (митохондриями, ЭПР) может подавлять 
активацию каспаз и препятствовать апоптозу в ответ 
на химиотерапию. С другой стороны, накопление каль-
ция в митохондриях до критического уровня может 
способствовать запуску некрозоподобной клеточной 
гибели, что иногда бывает свойственно более прогрес-
сивным стадиям рака. Некоторые биомаркеры, такие 
как повышенная экспрессия TRPV каналов или MCU, 

связаны с устойчивостью к платиновым препаратам и 
ингибиторам тирозинкиназы [41]. 

Потенциальные терапевтические 
стратегии

Лекарственное воздействие с целью регуляции 
кальциевого баланса при раке легкого рассматрива-
ется как перспективная стратегия таргетной терапии. 
Потенциальными мишенями для подавления роста 
опухоли и предотвращения метастазирования яв-
ляются ингибиторы кальциевых каналов (например, 
TRPV или Cav-каналов) и модуляторы кальциевых на-
сосов [42, 43]. Применение специфических ингибито-
ров TRP-каналов и L-типа кальциевых каналов может 
помочь снизить пролиферацию клеток и их миграци-
онную способность [44]. Ингибиторы кальциневрина 
могут подавлять транскрипционную активность NFAT, 
снижая опухолевый ангиогенез и метастазирование. 
Модуляция кальциевых сигнальных путей, включая 
использование ингибиторов IP3-рецепторов или 
агентов, индуцирующих высвобождение кальция из 
эндоплазматического ретикулума, представляет со-
бой перспективный подход для подавления процес-
сов пролиферации опухолевых клеток. Стабилизация 
кальциевого баланса в митохондриях и ЭПР, является 
благоприятным базисом для усиления цитотоксиче-
ской эффективности химиотерапии и таргетных пре-
паратов [45]. Терапии, направленные на восстанов-
ление нормальной функции SERCA и ингибирование 
MAM, могут активировать апоптоз в раковых клетках 
[46]. Применение фармакологических агентов, моду-
лирующих активность SERCA-белков, обеспечивает 
возможность восстановления кальциевого равно-
весия в клетках, что потенциально может усиливать 
чувствительность опухолевых клеток к химиотера-
певтическим агентам и индуцировать их апоптоз [47]. 

Заключение

Дисбаланс кальциевой сигнализации при раке лег-
кого оказывает значительное влияние на ключевые мо-
лекулярные процессы, включая регуляцию активности 
кальциевых каналов, насосов, кальций-связывающих 
белков и митохондриальных регуляторов. Наруше-
ние в этих системах способствует развитию опухоле-
вого процесса, устойчивости к апоптозу и активации 
ангиогенеза, что делает молекулы этих сигнальных 
путей перспективными биомаркерами для диагности-
ки, прогностической оценки, а также потенциальны-
ми мишенями для разработки новых терапевтических 
подходов. Исследование специфики кальциевой сигна-
лизации представляется крайне важным для углублен-
ного понимания патогенеза рака легкого и создания 
эффективных стратегий его лечения.
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