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Витамин Д3-связывающий белок (DBP) представляет собой полифункциональный гликопротеин, основная роль 
которого заключается в транспорте витамина Д3 и его метаболитов; но он также является предшественником 
макрофаг-активирующего фактора (GcMAF). DBP конвертируется в GcMAF в результате сайт-специфического 
селективного дегликозилирования под действием β-галактозидазы и сиалидазы, локализованных на активиро-
ванных В- и Т-лимфоцитах соответственно. Биологическая активность GcMAF выражается, прежде всего, в его 
способности активировать макрофаги, усиливая их фагоцитарную функцию и продукцию реактивных форм кис-
лорода. В результате активации на макрофагах повышается экспрессия специфических рецепторов, участвую-
щих в распознавании опухоль-ассоциированных антигенов, а также в реализации прямой противораковой 
активности через индукцию апоптоза/некроза опухолевых клеток. Повышенный интерес к GcMAF связан с его 
потенциальной возможностью использования в клинике в качестве нового противоопухолевого препарата. 
Роль GcMAF проявляется не только при онкологических, но и при целом ряде вирусных и нейродегенеративных 
заболеваний, при которых в сыворотке больных повышена активность N-ацетилгалактозаминидазы (нагалазы). 
Нагалаза – это фермент, который полностью, а не селективно дегликозилирует DBP и блокирует, таким образом, 
образование GcMAF, что приводит к иммунным нарушениям. В обзоре подробно рассмотрены современные 
данные о структуре и функциях DBP как основного предшественника GcMAF. По своему составу находящийся 
в циркуляции DBP – это смесь немодифицированных и О-гликозилированных молекул, степень гликозилиро-
вания которых определяется генотипом по гену, кодирующему DBP. На роль DBP в устойчивости организма к 
ряду заболеваний указывает тот факт, что у индивидуумов, гомозиготных по аллелю, кодирующему дефектный 
DBP, не образуется ни одной молекулы GcMAF, вследствие чего эти индивидуумы имеют высокий риск разви-
тия различных тяжелых заболеваний (боковой амиотрофический склероз, колоректальный рак и др.). В обзо-
ре представлены данные об основных механизмах противоопухолевого эффекта GcMAF, опухолевой стратегии 
нейтрализации активности GcMAF, результаты клинических испытаний GcMAF при различных нозологических 
формах рака, а также обсуждены имеющиеся противоречия относительно позиционирования GcMAF в качестве 
эффективного противоопухолевого препарата.
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Vitamin D3 Binding Protein (DBP) is a multifunctional glycoprotein whose main role is to transport vitamin D3 and its 
metabolites, but it also is the precursor of the macrophage activating factor (GcMAF). DBP is converted to GcMAF as a 
result of site-specific selective deglycosylation under the action of β-galactosidase and sialidase, localized on activated 
B and T cells, respectively. GcMAF exerts its biological activity primarily as the capability of activating macrophages by 
enhancing their phagocytic function and producing ROS. Activation results in elevated expression of the specific mac-
rophageal surface receptors involved in the recognition of tumor-associated antigens, as well as in the implementation 
of direct anticancer activity by inducing the apoptosis or necrosis of tumor cells. Increased interest in GcMAF is asso-
ciated with its potential to be used in the clinic as a new antitumor drug. Besides its anti-tumor activity, GcMAF exerts a 
potential against a number of viral and neurodegenerative diseases associated with increased activity of N-acetylgalac-
tosaminidase (nagalase) in the blood serum of patients. Nagalase is an enzyme that completely (rather than selectively) 
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deglycosylates DBP so it cannot be converted to GcMAF, leading to immunodeficiency. Circulating DBP is composed 
of unmodified and O-glycosylated molecules with the glycosylation degree being dependent on the allelic variants of 
the gene encoding DBP. The role of DBP in the resistance of organism against a number of diseases is supported by the 
increased risk of a variety of severe illnesses (amyotrophic lateral sclerosis, colorectal cancer etc.) in patients deficient 
for GcMAF due to homozygosity for defective DBP alleles. In this review, we also will examine in detail the current data 
i) on the structure and functions of DBP, as the main precursor of GcMAF, ii) on the main mechanisms of GcMAF antican-
cer effect, iii) on the tumor strategy for neutralizing GcMAF activity, iv) on the results of GcMAF clinical trials in various 
cancers; and will discuss the available controversies regarding the positioning of GcMAF as an effective antitumor drug.
Key words: vitamin D3-binding protein (DBP); Gc protein-derived macrophage activating factor (GcMAF); N-acetylgalac-
tosamine (GalNAc); α-N-acetylgalactosaminidase (nagalase); anticancer therapy.
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Введение
Специфический активатор макрофагов, GcMAF, – ком-
понент плазмы крови, который образуется в результате 
сайт-специфического селективного дегликозилирования 
витамин Д3-связывающего белка (DBP) под действием 
ферментов β-галактозидазы и сиалидазы, локализован ных 
на клеточных мембранах активированных В- и Т-лим-
фоцитов соответственно. Многочисленные эксперимен-
тальные данные, а также результаты пилотных клиниче-
ских исследований свидетельствуют о выраженной про-
тивоопухолевой активности GcMAF, что открывает ши-  
рокие перспективы его потенциального использования в 
качестве нового лекарственного средства при онкологи-
ческих заболеваниях. 

Цель настоящего обзора – представление данных о струк-
туре и функции DBP как предшественника GcMAF, ос-
новных механизмах противоопухолевого эффекта GcMAF,  
опухолевой стратегии нейтрализации активности GcMAF, 
результатах клинических испытаний GcMAF при раз-
личных нозологических формах рака, а также обсуждение 
имеющихся критических замечаний в отношении пози-
ционирования GcMAF в качестве эффективного противо-
опухолевого препарата.

Структура и функции DBP  
как предшественника GcMAF
Витамин Д3-связывающий белок (DBP) – это полифунк-
циональный гликопротеин, относящийся к семейству 
белков крови (Group-specific component, Gc-белки раз-
мером 51–58 кДa), представленных в том числе альбуми- 
 ном, α-фе топротеином и афамином (α-альбумин, витамин 
Е-свя зывающий белок). DBP синтезируется гепатоцита-
ми и попадает в кровоток в форме зрелого мономера, не- 
 сущего три функциональных домена. Домен, связываю-
щий витамин Д3 и жирные кислоты, расположен между 
аминокислотными остатками 35–49, актин-связывающий 
домен находится между аминокислотными остатками 
350–403. Два сайта связывания с клеточной мембраной 
нейтрофилов расположены на N- и C-концах молекулы 
гликопротеина (Haddad et al., 1992; Otterbein et al., 2002; 
Verboven et al., 2002; Malik et al., 2013). 

Белок DBP кодируется геном, находящимся на длин-
ном плече 4-й хромосомы (4q11-q13) и представленным 
единственной копией (NCBI ID: 2638), состоящей из 
15 экзонов и 12 интронов (Song et al., 1999). DBP при-
сутствует в плазме крови человека в большом количе-

стве (300–600 мг/л) и выступает в качестве основного 
переносчика витамина Д3 и его производных. К другим 
функциям DBP относятся: а) связывание и выведение ак-
тина, высвобождающегося при некрозе клеток, а также 
выведение жирных кислот и бактериальных эндотокси-
нов; б) активация хемотаксиса нейтрофилов; в) активация 
Т-лимфоцитов через механизм макропиноцитоза; г) учас-
тие в метаболизме костной ткани. DBP обнаруживается в 
различных жидкостях – сыворотке крови, моче, грудном 
молоке, асцитной жидкости, ликворе, слюне, эякуляте, а 
так же органах человека – мозге, сердце, легких, селезенке, 
почках, плаценте, семенниках, матке (Malik et al., 2013; 
Delanghe et al., 2015; Morales, 2017). 

Еще одна очень важная функция DBP – его способность 
активировать макрофаги, которую Gc-белок приобретает 
в результате сайт-специфического селективного деглико-
зилирования (рисунок, а). 

Гликозилированный DBP содержит один трисахарид, 
ковалентно связанный с треонином в 420-й позиции и 
состоящий из N-ацетилгалактозамина (GalNAc) с дву мя 
разветвленными остатками сахаров галактозы и сиало-
вой кислоты. DBP конвертируется в GcMAF под дейст-
вием ферментов β-галактозидазы и сиалидазы, локализо-
ванных на клеточных мембранах активированных В- и 
Т-лим фоцитов соответственно. В результате образуется 
активный белок GcMAF, содержащий остаточный сахар 
N-ацетилгалактозамин с освободившимися от галактозы 
и сиаловой кислоты сайтами связывания (Yamamoto, 
Kumashiro, 1993; Yamamoto et al., 2008a–c). Следует от-
метить, что такое селективное дегликозилирование DBP 
происходит естественным образом при развитии воспа-
лительного ответа. Считается, что именно GalNAc в со-
ставе GcMAF обеспечивает активацию макрофагов. Пол-
ное дегликозилирование DBP под действием фермента 
N-ацетилгалактозаминидазы (нагалазы) приводит к раз-
рыву связи GalNAc с треонином (см. рисунок, б ), и таким 
образом нагалаза блокирует DBP → GcMAF конверсию. 

По своему составу находящийся в циркуляции DBP 
представляет собой смесь немодифицированных и О-гли-
козилированных молекул, степень гликозилирования ко-
торых определяется генотипом DBP (Malik et al., 2013). 
Для человека описаны три мажорных аллельных варианта 
белка: DBP1F, DBP1S и DBP2. Варианты DBP1F и DBP1S 
могут быть конвертированы в GcMAF под действием 
β-га лактозидазы и сиалидазы, тогда как вариант DBP2, в 
котором треонин в 420-й позиции заменен на лизин, не 
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может связывать GalNAc, поскольку в нем отсутствует 
основной сайт О-связанного гликозилирования сахари-
дов. Поскольку у индивидуумов, гомозиготных по алле-
лю DBP2, в принципе не может образоваться ни одной 
молекулы GcMAF, не удивительно, что именно вариант 
DBP2/DBP2 полиморфизма ассоциируется с повышенным 
риском развития различных тяжелых заболеваний, таких 
как боковой амиотрофический склероз, колоректальный 
рак и др. (Morales, 2017). 

механизмы противоопухолевого  
эффекта GcMAF
Биологическая активность GcMAF проявляется в его 
спо собности активировать макрофаги, усиливая их фа-
гоцитарную функцию и продукцию реактивных форм 
кислорода. Кроме того, GcMAF стимулирует пролифера-
цию миелоидных клеток-предшественников и индуцирует 
их дифференцировку в зрелые макрофаги (Yamamoto, 
Homma, 1991; Homma et al., 1993; Mohamad et al., 2002a, 
b; Yamamoto et al., 2008a–c; Uto et al., 2012; Thyer et al., 
2013a; Ishikawa et al., 2014). В результате ак тивации на 
макрофагах повышается экспрессия специ фических ре-
цепторов, участвующих в распознавании и презентации 
опухоль-ассоциированных антигенов, а также в реализа-
ции прямой противораковой активности через индукцию 
апоптоза/некроза опухолевых клеток (Yamamoto et al., 
2008a–c; Rehder et al., 2009; Сахно и др., 2016). Так, напри-
мер, показано, что макрофаги человека, активированные 
GcMAF в дозе 100 пг/мл, индуцируют гибель 51 и 82 % 
клеток линии LNCaP (рак простаты человека) через 4 и 
18 ч сокультивирования соответственно (Yamamoto et 
al., 2008b). В культуре in vitro GcMAF усиливает также 
дифференцировку «профессио нальных» антиген-презен-
тирующих дендритных клеток (ДК), что проявляется зна-
чимым увеличением зрелых HLA-DR+CD86+ДК до уров-
ня > 80 % в общей популяции.

В работе (Gregory et al., 2010) показано, что GcMAF 
характеризуется прямым ингибиторным действием на 
про лиферацию и миграцию клеток линий рака простаты 
(LNCaP и РС3), а также снижает экспрессию на них uPAR 

(urokinase plasminogen activator receptor), активация кото-
рого коррелирует с метастазированием опухоли. GcMAF 
в дозе 40 нг/мл ингибирует пролиферацию клеток линии 
аденокарциномы молочной железы (MCF-7) в среднем 
на 50 %. При этом регистрируется снижение экспрессии 
опухолевыми клетками виментина, маркера прогрессии 
и метастазирования рака молочной железы, вызванного 
трансформацией эпителиальных клеток и приобретением 
ими фенотипа мезенхимальных клеток с повышенной 
устойчивостью к апоптозу, высокой миграционной ак-
тив ностью и инвазивностью (феномен эпителиально-
ме зенхимального транзита) (Pacini et al., 2012b; Thyer et 
al., 2013b). В экспериментах с золотистыми сирийскими 
хомяками в модели канцерогенеза, индуцированного 
9,10-диметил-1,2-бензантраценом (DMBA), также был 
выявлен ингибирующий эффект GcMAF на рост опухо-
ли и увеличение продолжительности жизни животных 
(Toyohara et al., 2011).

Как известно, рост опухоли – это ангиогенез-зависимый 
процесс. Поэтому еще одним очень важным механизмом 
противоопухолевого действия GcMAF являются его анти-
ангиогенная активность и способность ингибировать про-
лиферацию и миграцию эндотелиальных клеток, а также 
образование новых микрососудов в опухоли (Nonaka et 
al., 2012). В исследовании (Pacini et al., 2011, 2012a) с 
использованием анализа хориоаллантоисной мембраны 
(chorioallantoic membrane [CAM] assay) было показано, 
что GcMAF в концентрации 1 нг/мл ингибирует стиму-
лированный простагландином Е1 ангиогенез у куриных 
эмбрионов.

Противоопухолевая активность GcMAF была проде-
монстрирована в различных экспериментальных моделях 
in vivo. Kisker с коллегами (2003) показали, что ежеднев-
ное интраперитонеальное введение GcMAF в дозе 4 нг/ кг 
ингибирует рост графта рака поджелудочной железы чело-
века (B × PC-3; 2.5 × 106 клеток; п/к) у иммунодефицитных 
SCID мышей. При использовании GcMAF в дозе 4 мкг/кг 
наблюдалась полная регрессия опухолевого транспланта-
та. Гистологические исследования выявили выраженную 
инфильтрацию графта Mac-3+макрофага ми, меньшую 
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плотность капилляров и более высокий уро вень апоптоза 
по сравнению с контролем (Kisker et al., 2003). Пятнад-
цатичасовая инкубация перитонеальных макрофагов ICR 
мышей с сывороткой человека, обогащенной GcMAF в 
дозе 10 нг по белку, приводила к значимому уси лению их 
фагоцитарной активности в среднем на 73 %. Интрапери-
тонеальное введение такой сыворотки (в дозе 1.552 мкг/кг/
день в течение 7 дней) мышам с привитым асцитом кар-
циномы Эрлиха (10 × 106 клеток/мышь) сопро вождалось 
достоверным увеличением продолжительно сти жизни 
(Kuchiike et al., 2013). В работе (Korbelik et al., 1997) на 
мышиной модели SCCVII (плоскоклеточная кар цинома) 
было показано, что сочетание фотодинамической терапии 
(ФДТ) с адъювантной терапией GcMAF в виде комбина-
ции внутрибрюшинных и перитуморальных инъ екций 
(по 50 и 0.5 нг/кг–1 соответственно), вводимых в дни 0, 
4, 8 и 12 после ФДТ, приводило к 100 % выживаемости 
животных против 25 % при использовании ФДТ в режиме 
монотерапии. 

Анализ данных литературы позволяет заключить, что 
противоопухолевый эффект GcMAF реализуется не только 
через активацию опухоль-инфильтрирующих макрофагов 
(ОИМ), но и с участием других механизмов, связанных с 
прямым ингибиторным действием GcMAF на пролифера-
цию, миграцию и метастазирование опухолевых клеток, а 
также с подавлением неоангиогенеза в опухолевой ткани. 

опухолевая стратегия нейтрализации 
активности опухоль-инфильтрирующих 
макрофагов и GcMAF
Хорошо известно, что в процессе канцерогенеза трансфор-
мированные опухолевые клетки используют различные 
стратегии, позволяющие им как ускользать от иммунного 
надзора, так и подавлять развитие эффективного противо-
опухолевого иммунного ответа (Dunn et al., 2002; Kim et 
al., 2007). Одна из этих стратегий направлена, в частности, 
на нейтрализацию тумороцидной активности макрофагов 
в опухолевом микроокружении. Под действием TGF-β1, 
секретируемого опухолевыми клетками, способность 
ОИМ к фагоцитозу снижается, и они приобретают фено-
тип макрофагов 2-го типа (М2-клетки), который ориенти-
рован на поддержание роста опухоли (Toutirais et al., 2003; 
Allavena et al., 2008). М2-клетки – одна из субпопуляций 
тканевых макрофагов, для которых характерна экспрессия 
аргиназы и секреция IL-10, простагландина Е2 и самого 
TGF-β1, поддерживающего данный фенотип ОИМ через 
аутокринный механизм. М2-клетки отличаются также по-
вышенной экспрессией фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), активирующего ангиогенез и являющегося одним 
из факторов опухолевой иммуносупрессии (Martinez et al., 
2006). Совместное воздействие TGF-β1 и VEGF иниции-
рует формирование опухолевой стромы, необходимой для 
обеспечения трофики опухолевых клеток, локальной им-
муносупрессии и поддержки процесса метастазирования 
(Ohm, Carbone, 2001; Mantovani et al., 2002).

Вирус-инфицированные, а также опухолевые клетки 
способны секретировать фермент нагалазу (экзо- и эн-
дотипа), который также может участвовать в перепро-
граммировании ОИМ в М2-направлении (Mohamad et al., 
2002a). Экзотип нагалазы в физиологических условиях 

секретируется нормальными гепатоцитами и не дегли-
козилирует трисахарид DBP, тем самым не влияет на 
конвертацию этого предшественника в GcMAF (Ioannou et 
al., 1992; Nagasawa et al., 2005). В норме активность фер-
мента в плазме крови варьиру ет от 0.35 до 0.65 нМ/мин/мг 
субстрата. При различных онкологических заболеваниях 
сывороточный уровень нагалазы значительно повышается 
и регистрируется в диапазоне от 0.63 до 5.21 нМ/мин/мг 
(Yamamoto et al., 1996; McCarty, 2013). Нагалаза экзо- и 
эндотипа, продуцируемая опухолевыми клетками, мо-
жет полностью дегликозилировать как трисахарид DBP, 
так и остаточный сахар N-ацетилгалактозамин GcMAF 
(Yamamoto et al., 1996; Mohamad et al., 2002a; Matsuura et 
al., 2004). В опухолевом микроокружении возможны оба 
варианта тотального дегликозилирования, в результате 
которого либо блокируется конвертация DBP в GcMAF, 
либо инактивируется уже существующий GcMAF (Yama-
moto et al., 1996; Saburi et al., 2017). Дегликозилированный 
GcMAF не в состоянии активировать тумор-инфильтрую-
щие макрофаги, что клинически проявляется развитием 
иммуносупрессии и прогрессией заболевания, связанной 
с потерей макрофагами противоопухолевой активности 
(Nagasawa et al., 2005; McCarty, 2013). 

результаты клинических испытаний GcMAF
Первые результаты открытых, пилотных клинических ис-
следований препарата GcMAF 1-й генерации были опуб-
ликованы в 2008 г. (Yamamoto et al., 2008a–c). Следует 
отметить, что N. Yamamoto еще в 1991 г. разработал спо-
соб получения GcMAF 1-й генерации методом аффин ной 
хроматографии на колонках, нагруженных 25-гидрокси-
витамином Д3, с последующим дегликозилированием вы-
деленного DBP растворимыми или иммобилизованными 
на носителе ферментами (β-галактозидазой и сиалида-
зой) (Yamamoto, Homma, 1991). Получаемый продукт 
характеризовался низкой концентрацией (100 нг/0.25 мл, 
1 доза), неста бильностью при комнатной температуре и 
при отсутствии антиоксидантов в виде альбумина и мо-
чевой кислоты. В своих пионерных работах N. Yamamoto 
c коллегами использовали GcMAF в дозе 100 нг, который 
вводили больным внутримышечно, 1 раз/нед, курсом от 
3.5 до 6 мес. Было пролечено 16 больных раком простаты в 
возрасте от 46 до 76 лет (медиана, Ме – 63.5), 16 больных 
раком молочной железы с метастазами в возрасте от 44 
до 77 лет (Ме – 62.5) и 8 больных колоректальным раком 
с метастазами в возрасте от 41 до 82 лет (Ме – 65.5). Ис-
следователи показали, что терапия GcMAF приводит к 
снижению до нормы активности сывороточной нагалазы 
и полному излечению пациентов. Продолжительность 
безрецидивного периода для рака молочной железы со-
ставила более 4 лет, для рака простаты и колоректального 
рака – 7 лет. Снижение нагалазы в процессе терапии 
свидетельствовало, по мнению авторов, об эрадикации 
опухоли, что для рака простаты было подтверждено то-
мографическим сканированием.

В 2009 г. N. Yamamoto c коллегами опубликовали ре-
зультаты иммунотерапии с использованием GcMAF 1-й 
генерации у ВИЧ-инфицированных больных (n = 15) 
(Yamamoto et al., 2009). Препарат вводили больным так-
же внутримышечно, в дозе 100 нг, 1 раз/нед в течение 
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4.5 мес. После окончания курсового лечения у больных 
регистрировались снижение активности нагалазы в сы-
воротке крови, увеличение количества циркулирующих 
CD4+Т-лимфоцитов, нормализация индекса CD4/CD8. 
При этом нормальное содержание Т-клеток в кровотоке 
сохранялось у больных в течение 7 лет наблюдения.

Полученные группой Yamamoto результаты были на-
столько многообещающими, что послужили своего рода 
катализатором для дальнейших исследований клиниче-
ской эффективности GcMAF. В 2013 г. были опубликова- 
 ны данные по использованию препарата GcMAF 1-й гене-
рации (в дозе 100 нг, в/м, 1 раз/нед) в группе 20 больных 
(9 мужчин и 11 женщин в возрасте от 42 до 76 лет) с про-
двинутыми стадиями рака различной локализации (моче-
вой пузырь, яичники, простата, молочная железа и т. д.). 
Было показано, что активность сывороточной нагалазы у 
больных значимо снижалась с исходного уровня 2.8 ± 0.26 
до 1.6 ± 0.17 нМ/мин/мг после окончания иммунотерапии 
( p < 0.01), при этом интервал между обследованиями со-
ставлял в среднем 263 ± 45 дней (Thyer et al., 2013a).

Следует отметить, что в 2010 г. сотрудниками Универ-
ситета Токушима и частной клиники Saisei Mirai (Япония) 
был разработан и запатентован способ полу чения GcMAF 
2-й генерации (Uto et al., 2012). В этом случае GcMAF 
выделяют путем ферментативной обработ ки сыворот-
ки конкретного больного, индивидуально без очист ки 
аффинной хроматографией на 25-гидроксивитамин Д3 
колонках. GcMAF 2-й генерации отличается от препа-
рата первого поколения более высокой концентрацией 
(1500 нг/0.5 мл/1 доза) и стабильностью. Было предложено 
использовать препарат GcMAF 2-й генерации в качестве 
одного из компонентов интегративной иммунотерапии 
рака (Inui et al., 2013). Был разработан протокол, включаю-
щий: 1) GcMAF 1500 нг/0.5 мл; в/м или п/к; 1–2 раза/ нед; 
в течение всего курса иммунотерапии; 2) клеточная те-
рапия с использованием Т- и NK-клеток (Natural Killer 
cells), 1 раз/нед, n = 6; 3) высокие дозы VitC (50–100 г); 
в/в; 2 раза/нед; 4) альфа-липоевая кислота (600 мг); 
per os; ежедневно; 5) VitD3 (5–10 000 МЕ); per os; еже-
дневно. По данной схеме с апреля 2011 г. по март 2013 г. 
на базе клиники Saisei Mirai было пролечено более 345 
больных с различными нозологическими формами рака. 
Но в опубликованной работе авторы приводят только три 
клинических наблюдения, которые, по их мнению, наи-
более убедительно свидетельствуют об эффективности 
предложенного подхода. 

Пациент 1. М/71 год, диагноз: карцинома тимуса с 
метастазами в легкие. Интегративная иммунотерапия в 
течение 6 мес. Результат: отсутствие опухолевой прогрес-
сии в те чение 12 мес. после завершения терапии. 

Пациент 2. М/74 года, диагноз: рак простаты с множе-
ственными метастазами в кости. Интегративная имму-
нотерапия в течение 3 мес. в сочетании с гипертермией. 
Результат: через 6 мес. после завершения терапии сцин-
тиграммы костей в норме, метастазы не обнаруживаются. 

Пациент 3. Ж/72 года, диагноз: метастатический рак 
печени после удаления сигмовидной кишки и двусто-
ронней овариоэктомии. Интегративная иммунотерапия 
в течение 6 мес. в сочетании с радиотерапией (55 Гр). 
Результат: в течение 6 мес. после завершения терапии 

отсутствие ре цидива по данным позитронной (ПЭТ) и 
компьютерной (КТ) томографии. 

Накопленный опыт клинического применения препара-
та GcMAF свидетельствует о его безопасности, поскольку 
он нетоксичен и его длительное применение не приводит 
к появлению побочных нежелательных явлений. Основ-
ная концепция противоопухолевого эффекта GcMAF со-
стоит в активации макрофагов, редукции опухоли вплоть 
до ее полной эрадикации, что проявляется снижением 
активности сывороточной нагалазы как диагностического 
маркера эффективности терапии.

Следует отметить еще одну область клинического при-
менения GcMAF. Bradstreet с коллегами при обследовании 
когорты из 40 детей (32 мальчика и 8 девочек в возрасте 
от 1.5 до 21 лет; Ме – 7 лет) с заболеваниями аутического 
спектра (ASD) обнаружили, что активность сывороточ-
ной нагалазы выходит за верхнюю границу нормативно-
го диапазона (> 0.95 нМ/мин/мг) в 95 % случаев (у 38/40 
детей) и составляет в среднем по группе 1.93 нМ/мин/ мг 
(Brad street et al., 2012). После курсового лечения в виде 
внутримышечного введения препарата GcMAF (1 раз/нед, 
в течение 3.5 мес., с постепенным увеличением дозы от 
4 до 100 нг) активность нагалазы снизилась у всех боль-
ных ASD (за исключением одного ребенка) и составляла 
в среднем 1.03 нМ/мин/мг ( p < 0.0001). На момент по-
вторного тестирования у 24 из 40 детей (60 %) уровень 
нагалазы находился в границах нормативного диапазона 
(< 0.95 нМ/мин/мг). Оставшихся 16 пациентов (40 %), у 
которых полной нормализации активности сывороточной 
нагалазы достичь не удалось, авторы рассматривают в 
качестве кандидатов на продолжение курса GcMAF те-
рапии. В процессе лечения не было отмечено развития 
каких-либо серьезных побочных осложнений, но при этом 
у значительной части детей регистрировалось улучшение 
разговорной речи, социализации и когнитивных функций.

является ли GcMAF эффективным 
противоопухолевым препаратом?
Следует сказать, что пионерные работы N. Yamamoto 
(Yamamoto et al., 2008a–c, 2009) не только послужили 
катализатором даль нейших исследований клинической 
эффективности GcMAF, но вызвали также определенную 
волну критических замечаний. Так, A. Ugarte с коллегами 
в своем письме редакторам журнала Cancer Immuno logy, 
Immunotherapy указывают на противоречивость данных 
группы Yamamoto и сомневаются в надежности полу-
ченных ими результатов (Ugarte et al., 2014). Высказыва-
лись следующие замечания: 1) нет базовой информации 
по больным (диаг ноза по ТNМ, стадии/тяжести рака, 
гистологии); 2) нет контрольной группы; 3) о наличии 
метастазов авторы судят по повышенному уровню на-
галазы, что не является общепризнанным в онкологии; 
4) авторы активно себя самоцитируют; 5) разрешительные 
документы на проведение клинических испытаний недо-
стоверны; 6) упоминаемые в статье спонсоры на самом 
деле не поддерживали эти исследования; 7) в статье много 
неточностей и ошибок, в том числе некорректных ссылок. 
Сделано заключение: полученные результаты не являют-
ся научно подтвержденными. В результате по решению 
редакторских советов три статьи N. Yamamoto с соавто-
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рами (2008a, c, 2009) были отозваны после публикации в 
журналах с формулировкой «некорректно проведенные 
клинические испытания и некорректно оформленная до-
кументация, сопровождающая эти испытания». 

Существуют определенные факты, противоречащие 
рабочей гипотезе, на которой базируется GcMAF-тера-
пия. В пионерных работах N. Yamamoto было показа-  
но, что у обследованных больных раком снижен эндоген-
ный уровень GcMAF, поскольку в биологическом тесте 
обработка макрофагов сывороткой этих больных не сти-
мулирует образование активных форм кислорода (Yama-  
moto et al., 2008a–c, 2009). В то же время D.S. Rehder с 
коллегами, используя масс-спектральный анализ, пока-
зали, что количество GalNAc DBP (что принято считать 
GcMAF) в сыворотке крови больных раком и здоровых 
доноров практически не различается (Rehder et al., 2009). 
Более того, по данным этих авторов, абсолютное коли-
чество GalNAc DBP у больных раком составляет в сред-
нем 4–5 мг/л, что многократно превышает дозу экзогенно 
вво димого препарата GcMAF, которую N. Yama moto ис-
пользовал в качестве терапевтической (100 нг; 1 раз/ нед). 
Кроме того, авторы не исключают вероятности, что по-
скольку у больных раком повышен уровень сывороточ-
ной нагалазы, то вводимый препарат GcMAF может сразу 
инактивироваться вследствие тотального дегликозилиро-
вания GalNAc. Не исключено также, что во фракции, со-
держащей GalNAc DBP, может присутствовать фракция 
белка, обладающая признаками GcMAF, но, по сути, та-
ковой не являющаяся и не активирующая макрофаги. 
О такой возможности свидетельствовали тесты по свя-
зыванию лектина при отсутствии медиаторов воспаления 
(Kanan et al., 2000).

Для объяснения выявленных противоречий следует 
принять во внимание следующие факты. По всей видимо-
сти, в общей массе GalNAc DBP (GcMAF), определяемой 
в работе (Rehder et al., 2009), все-таки присутствует белок, 
который несет GalNAc после селективного дегликози-
лирования β-галактозидазой и сиалидазой на активиро-
ванных воспалением B- и Т-лимфоцитах. Одновременно 
это не какой-то аллельный вариант DBP1S, который 
доминирует в семействе Gc-белков сыворотки крови и 
поэтому хорошо детектируется масс-спектрометрией. По-
видимому, существуют два типа GalNAc DBP, один из 
которых способен индуцировать макрофаги и является, 
таким образом, «истинным» GcMAF, а второй имеет ана-
логичное гликозилирование, но структурно организован 
иначе и не способен активировать макрофаги. Показано, 
что среди DBPS1 белков, основная масса которых имеет 
трисахаридную группу в позиции Т420, присутствует 
гликозилированная форма, имеющая карбогидрат в по-
зиции Т418. Именно DBPS1 белок, гликозилированный 
в позиции Т418, может быть вовлечен в формирование 
активного GcMAF. Поскольку Т420 и Т418 в структуре 
белковой молекулы расположены очень близко, а содер-
жание этой формы GalNAc DBP в сыворотке чрезвычайно 
мало, его детекция при масс-спектральном пептидном 
картировании требует больших дополнительных усилий 
и понимания направления поиска.

Не исключена еще одна возможность. В отличие от 
других работ D.S. Rehder с коллегами выделяли DBP 

белок методом аффинной хроматографии на колонках, 
нагружен ных поликлональными антителами против Gc-
белков, а не 25-(ОН) витамином Д3 (Rehder et al., 2009). 
Возможно, в этом случае выделяется дериват с деффект-
ным витамин Д3-связывающим доменом, который необхо-
дим для активности GcMAF. И, следовательно, несмотря 
на все атрибуты GcMAF, выделенный таким образом 
белок, который в больших количествах содержится в сыво-
ротке крови как больных раком, так и здоровых людей, не 
будет «истинным» GcMAF или будет содержать следовые 
концентрации функционально активного GcMAF.

Кроме того, GcMAF образуется при прямом контакте 
DBP с активированными Т- и В-клетками, инфильтри-
рующими опухоль. Здесь же присутствуют потенциаль ные 
клетки-мишени – тумор-инфильтрирующие макрофаги. 
Возможно, что активный GcMAF утилизируется in situ, 
поэтому его содержание в периферической крови как 
реального макрофаг-активирующего фактора снижено.

И наконец, возможно, что при различного рода вы-
делениях на колонках сорбируется некая иная третичная 
конформация известного по сайту гликозилирования Gс-
белка и, таким образом, для получения активного GсMAF 
нужно использовать систему, где его активность (конкрет-
ного белка из конкретной пробирки) валидизируется в 
биологических тестах, по крайней мере, до тех пор, пока 
не будет четко определена его молекулярная структура.

Заключение
Несмотря на критические замечания относительно пози-
ционирования GcMAF в качестве перспективного проти-
воопухолевого препарата, следует все-таки отметить, что 
в течение примерно двух десятилетий эффекты GcMAF 
независимо изучались несколькими исследовательскими 
группами как в витральных тестах, так и на различных 
экспериментальных моделях in vivo. Имеются также по-
ложительные результаты клинических испытаний, кото-
рые еще нуждаются в подтверждении на более высоком 
уровне доказательной медицины. Тем не менее уже сейчас 
препарат GcMAF как лекарственная форма разрешен для 
практического применения в Японии. К настоящему вре-
мени на базе клиники Saisei Mirai пролечено более 3 000 
больных различными формами рака с использованием 
интегративной иммунотерапии, одним из компонентов 
которой является GcMAF-терапия. В Израиле (компания 
Efranat Pharma) завершена I фаза клинических испы-
таний GcMAF (препарат EF-022, с эскалацией дозы от 
100 до 1000 нг, в/м, еженедельно) в группе 24 больных с 
метастатическими формами солидных опухолей. Фарма-
цевтическая компания планирует продолжение исследо-
ваний и проведение клинических испытаний II–III фаз. 
В Европе и США также имеется широко не афишируемое 
лабораторное производство препарата GcMAF (Reno In-  
tegrative Medical Center, Nevada; Immuno Biotech Ltd). 
Кроме того, после некоторого затишья в литературе вновь 
стали появляться экспериментальные статьи, посвящен-
ные исследованию GcMAF. Все это свидетельствует, что 
фактор интересен в клинической перспективе, поэтому 
одна из актуальных задач – корректное определение 
молекулярной структуры белка, обладающего GcMAF 
активностью. 
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