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РЕФЕРАТ
В обзоре приведены современные данные об основ-
ных патогенетических механизмах, обусловливающих 
неконтролируемый рост и метастазирование опухоли, 
развитие ее резистентности к традиционным методам 
терапии. Генетическая нестабильность клетки, связан-
ная с накоплением мутаций в генах контроля клеточ-
ного роста и дифференцировки, является ключевым 
моментом опухолевой прогрессии. Понимание и деталь-
ное изучение процессов канцерогенеза лежит в основе 
создания новых противоопухолевых препаратов, что, в 
свою очередь, позволяет оптимизировать и индивидуа-
лизировать лечение пациентов с онкологическими за-
болеваниями.
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ABSTRACT
The review presents current data on the major pathogenetic 
mechanisms underlying uncontrolled growth and dissemi-
nation of tumor and its resistance to conventional treatment. 
Cell genetic instability associated with accumulation of mu-
tations in genes controlling cell growth and diff erentiation is 
a key factor in tumor proliferation. Due understanding and 
detailed analysis of carcinogenesis processes provide the 
basis for creation of new anticancer drugs which in turn en-
ables optimization and individualization of cancer treatment.
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История изучения вопроса насчитывает не одно 
столетие. С новообразованиями человечество сталки-
валось с древних времен. Опухоль — это практически 
всегда «плюс-ткань». Еще древнеегипетские специа-
листы по бальзамированию при изготовлении мумий 
отметили у некоторых умерших легко извлекаемые 
из тела опухоли, а у других же они прорастали в окру-
жающие ткани и извлекались только единым блоком. 

Последние стали обозначаться в античной медицине 
как рак. Безусловно, одновременно с попытками их 
лечения возникали различные теории, в которых ав-
торы излагали свое видение причин возникновения 
злокачественных новообразований.

Древнегреческие врачи высказывались о том, что 
воспаление способствует злокачественному росту. 
Подобное утверждение нашло продолжение в работах 
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немецкого патологоанатома Р. Вирхова, в которых 
автор выдвинул свою теорию развития неопласти-
ческих процессов. Он считал, что двумя основными 
причинами, провоцирующими развитие опухолей, 
являются хроническое воспаление и травма.

Это была далеко не единственная попытка теоре-
тического объяснения развития опухолевых заболе-
ваний (табл. 1).

Безусловного внимания заслуживает работа 
французского хирурга П. Брока, который первым 
высказался о возможной роли наследственности в 
канцерогенезе. В 1869 г. он описал родословную жены, 
в которой из 24 женщин 10 умерли от рака молочной 
железы [1–8].

К настоящему времени доказано, что опухоли 
практически всех анатомических локализаций могут 
быть наследственными и ненаследственными (спора-
дическими).

Для выяснения вопроса об истинной роли на-
следственных факторов в происхождении злокаче-
ственных новообразований в 60–90-е годы ХХ в. были 
проведены специальные генетические исследования.

В результате анализа тысяч родословных было 
показано, что в семьях пробандов, страдающих раком 
определенной локализации, аналогичные опухоли 
встречаются в 3–4 раза чаще, чем в общей популяции 
или контрольной группе.

В 1972 г. A. Knudson и I. Strong выдвинули гипотезу 
о многоступенчатом мутационном процессе, лежащем 
в основе малигнизации клетки. На основе анализа 
данных литературы о детских эмбриональных ново-
образованиях авторы пришли к выводу, что опухоли 
одной и той же локализации могут быть наслед-
ственными и ненаследственными (спорадическими), 
поскольку первоначальная мутация, необходимая для 
инициации канцерогенеза, может произойти как в 

половой (герминальной), так и соматической клетке. 
Герминальная мутация с большой вероятностью 
может быть унаследована и присутствовать во всех 
соматических клетках потомков. Соматическая же 
мутация унаследованной быть не может.

Авторы предположили, что герминальная му-
тация обусловливает наследственную предрасполо-
женность к возникновению злокачественной опухоли, 
однако для малигнизации клетки единственного 
мутационного события недостаточно. Необходима 
как минимум еще одна мутация, которая должна про-
изойти в том же аллеле гомологичной хромосомы, 
что и первоначальная, но уже на уровне соматической 
клетки — зиготы или постзиготы.

Спустя 11 лет гипотеза о необходимости двух му-
таций для малигнизации клетки была подтверждена 
в эксперименте [9–14]. К настоящему времени из-
вестно, что для возникновения трансформированного 
клеточного клона требуется 5–9 мутаций в разных он-
когенах и антионкогенах. Возможно, это происходит 
благодаря приобретению опухолевыми клетками так 
называемой генетической нестабильности, выражаю-
щейся в их способности к ускоренному мутагенезу.

Что сейчас включают в понятие канцерогенеза? 
Одно из классических определений канцерогенеза 
говорит о том, что это многофакторный и многоста-
дийный процесс, включающий в себя цепь генетиче-
ских и эпигенетических повреждений клетки, которые 
в конечном итоге приводят к выключению механизмов 
ответа клетки на нормальные ростовые ограничения 
со ст ороны организма-хозяина. Основные события 
канцерогенеза отражены на рис. 1 [15].

Несмотря на то что сейчас существует несколько 
теорий канцерогенеза, череда событий, сменяющих 
друг друга в рамках этих теорий, соответствует следу-
ющим изменениям.

Таблица 1. Теории развития опухолевой патологии

Теория Автор (год) Основные положения

Теория химического 
канцерогенеза

П. Потт (1775) Зерно истины, внесенное теорией химического канцерогенеза в современную 
концепцию опухолевого роста, состоит в том, что многие вещества путем 
взаимодействия с ДНК могут вызывать соматические мутации, причем 
некоторые из них, не являющиеся летальными для клеток, провоцируют 
активацию протоонкогенов или инактивацию антионкогенов, что и 
обусловливает канцерогенный эффект

Теория 
эмбриональной 
дистопии

Ю.Ф. Конгейм (1882) Признается большое значение не только пренатальных, но и постнатальных 
дистопий зародышевых клеток, т. е. решающей роли высвобождения группы 
клеток зачатка из-под физиологических влияний, ингибирующих их рост, что 
иллюстрируется, например, возникновением невусов и меланомы

Вирусная теория 
канцерогенеза

А. Боррель (1903), дальнейшая 
разработка проблемы — П. 
Раус (1910), Р. Шоуп (1933), Дж. 
Биттнер (1936) и др.

Рассматривали связь между вирусами и раком как чисто инфекционную

Полевая теория 
опухолевого 
роста

B. Уиллис (1951) В основе полевой теории лежит положение о том, что хронические 
пролиферативные воспалительные процессы как факторы риска 
формируют поле (зону) в органе, где и происходит развитие опухоли. 
При этом на опухолевом поле могут сосуществовать опухолевые зачатки, 
находящиеся одномоментно на разных стадиях онкогенеза и дающие начало 
мультицентрическому развитию рака

Вирусогенетическая 
теория

Л.А. Зильбер (1944–1946) Вирусогенетическая теория делает упор на интегративное взаимодействие 
опухолеродногo вируса с определенными участками генома клеток-мишеней. 
Иными словами, ДНК вирусного происхождения интегрируется как фрагмент 
в ДНК клетки-мишени и становится составной частью клеточного генома с 
последующим развитием опухоли
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Событие 1. Первичная мутация приводит к ак-
тивации ростовых факторов и стимуляции деления 
клетки с метаболическим преимуществом, а также к 
инактивации функции антионкогенов.

Событие 2. Селективный рост клона из одной 
клетки, получившей в результате первичной мутации 
ростовые преимущества и подверженность последу-
ющим мутациям.

Событие 3. Селекция клеток, получивших ро-
стовые преимущества, способствует переходу от до-
брокачественной гиперплазии тканей к автономному 
злокачественному росту.

Событие 4. Дополнительные генные мутации 
провоцируют появление множественных злокаче-
ственных клонов, обеспечивающих еще большую ав-
тономность от контролирующего действия гормонов 
и ростовых факторов.

Событие 5. Большая подверженность злокаче-
ственных клеток дополнительным генным мутациям 
способствует инвазии и метастазированию.

Выделяют три сменяющие друг друга стадии кан-
церогенеза:

1-я — инициация;
2-я — промоция;
3-я — прогрессия.
Стадия инициации вызывается только специфиче-

ским раздражителем, т. е. канцерогеном, поэтому его 
называют инициатором. Период времени от первого 
воздействия канцерогена на ткань до появления ви-
димой глазом опухоли называется латентным.

В 1-й стадии в клетке возникают эпигенетиче-
ские изменения. Клетка еще сохраняет нормальный 
фенотип, т. е. это предраковая клетка. Она не менее 
1 раза делится, и образовавшиеся клетки остаются до 
того момента, пока на них не подействует промотор. 
Это стадия инициированной клетки (Я.Г. Эренпрейс, 
1986). Она осуществляет не менее одного цикла 
деления, и эти клетки остаются в ткани в таком состо-
янии, как бы дремлют. Для их активации необходимо 
воздействие промотора. Это стадия «дремлющих» 
опухолевых клеток.

Стадия промоции может быть вызвана как канце-
рогеном, так и различными неспецифическими раз-
дражителями. Раздражитель, вызывающий стадию 
промоции, называется промотором.

Роль промотора двоякая: усиление проли-
ферации «дремлющих» опухолевых клеток или 
усиление пролиферации незрелых клеток исходной 
ткани. Во 2-й стадии под воздействием промотора, 
даже не канцерогенного характера, происходит ак-
тивация «дремлющих» опухолевых клеток и их про-
лиферация, ведущая к образованию видимой глазом 
опухоли. Кроме того, под воздействием промотора 
инициированные клетки приобретают опухолевый 
фенотип.

После этого генотипически и фенотипически из-
мененные клетки неограниченно делятся, образуя 
опухоль (стадия прогрессии).

Независимо от инициального фактора мутагенез 
захватывает  протоонкогены, гены-супрессоры, гены 
системы репарации и апоптоза.

Изменения в системе регуляции клетки за счет 
влияния протоонкогенов и генов-супрессоров пред-
ставлены на рис. 2.

Классическим примером генов — регуляторов 
клеточной пролиферации являются гены семейства 
Ras (Rat sarcoma — саркома крысы). Более 30 лет назад 
была идентифицирована первая специфическая сома-
тическая мутация, связанная с развитием рака у чело-
века. Это была мутация в генах Ras. Сегодня известно, 
что более 30 % всех форм опухолевых заболеваний 
сопровождаются мутациями в одном из трех канони-
ческих генов этого семейства (H-ras, N-ras и K-ras). Ras 
представляют собой ГДФ/ГТФ-связывающие белки и, 
будучи связанными с поверхностными клеточными 
рецепторами различных гормонов и факторов роста, 
играют центральную роль в регуляции процессов 
клеточной пролиферации, роста и дифференцировки. 
Мутации Ras приводят к хронической активации вну-
триклеточных сигнальных каскадов, стимулирующих 
эти процессы [16–31].

Ген TP53 является антионкогеном, а белок 
p53 — транскрипционным фактором, регулирующим 
клеточный цикл. Функцию супрессора образования 
злокачественных опухолей выполняет p53. Мутации 
гена TP53 обнаруживаются в клетках около 50 % 
злокачественных опухолей. Зачастую его называют 
«стражем генома».

Благодаря «правильному»  функциониро-
ванию р53, а также таких антионкогенов, как Rb 
(retinoblastoma) и APC (adenomatous polyposis coli), 
происходит регуляция процесса ухода клетки в 
апоптоз или репарацию (рис. 3).

И наконец, поломка системы репарации.
В каждой из примерно 10¹³ клеток организма в те-

чение дня происходят десятки тысяч повреждений ДНК. 

Рис. 1. Основные события канцерогенеза

Fig. 1. Major events in carcinogenesis
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мутаций
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Рис. 2. Регуляция клеточных процессов

Fig. 2. Regulation of cell processes
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Рис. 3. Обеспечение стабильности генома клетки

Fig. 3. Ensuring of cell genome stability

Гены-супрессоры:
Rb, TP53, APC

Остановка митоза в контрольной 
точке → репарация, апоптоз

Контрольная точка 2 → запрет митоза для завершения репарации
↓

стабильность генома

Рис. 4. Схема эксцизионной репарации

Fig. 4. Excision repair

Рис. 5. Схема пострепликативной репарации

Fig. 5. Postreplication repair
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для завершения процесса восстановления.
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Рис. 6. Один из механизмов ухода опухоли от иммунного над-
зора

Fig. 6. One of the mechanisms of tumor immune evasion

Апоптоз и разрушение лимфоцита

Fas-лиганд Fas-рецептор

Рис. 7. Второй м еханизм ухода опухоли от иммунного надзора

Fig. 7. The second mechanism of tumor immune evasion

Тем не менее наш организм в состоянии восстанавли-
ваться. У человека иден тифицировано более 150 генов, 
участвующих в различных вариантах репарации.

Самый простой вариант репарации — прямой, 
осуществляется за счет О6-метилгуанин-ДНК-
метилтрансферазы. К нему клетка обычно прибегает 
при минимальных поломках. Наиболее распростра-
ненный вариа нт репарации — так называемый экс-
цизионный (рис. 4).

К пострепликативной репарации клетка прибе-
гает в случаях неудач эксцизионной (рис. 5).

Известно, что 80–90 % опухолей дефектны по 
системе репарации. И если нормальные клетки могут 
перенести устранение одного фермента репарации, 
т. к. имеют их более  400, то опухолевая клетк а, 
дефектная по репарационной системе, выдержать 
потерю еще одного фермента не может. На этом осно-
ваны эффекты цитостатиков и ингибиторов РАRР — 
поли(АДФ-рибоза)-полимеразы [32–39].

Еще одним, фундаментальным свойством опу-
холей является уход из-под иммунного надзора 
организма. Современные объяснения этому факту 
укладываются в несколько возможных механизмов 
(рис. 6).

Распознавание опухолевых клеток Т-лимфоцитами 
с последующей их активацией происходит за счет име-
ющихся в клетке точек взаимодействия — костиму-
лирующих молекул и комплекса гистосовместимости 
HLA класса I. Однако опухолевая клетка от личается 
как отсутствием костимулирующих молекул, так 
и очень низким уровнем HLA-I. В этой связи стан-
дартное взаимодействие, как и активация Т-киллеров 
с последующим распознаванием опухолевых клеток, 
становится невозможным, и клетка остается «неви-
димой» для Т-лимфоцита.

Второй механизм связан с уходом в апоптоз и раз-
рушением лимфоцитов при взаимодействии с так на-
зываемым киллерным лигандом опухолевой клетки 
(рис. 7).

Опухолевая клетка активно продуцирует иммуно-
супрессоры и обладает собственной антигенностью. 
При этом опухолевая популяция как единый «орга-
низм» отличается поликлоновостью. Разные клоны 
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Уход опухоли 
от иммунного надзора

Выбраковка

клоны с низкой антигенной активностью 
и высокоиммуногенные клоны

Опухоль поликлоновость

Рис. 8. Результат антигенной гетерогенности опухолевой попу-
ляции

Fig. 8. The result of antigenic heterogeneity of tumor population

Таблица 2. Практическое значение фундаментальных 
исследований

Известные характеристики 

опухолевой клетки Практическое значение

Может делиться бесконечно Культуры и клеточные линии 
для доклинических 
исследований

Опухолевые клетки расщепляют 
глюкозу по неэффективному 
пути (анаэробный гликолиз), 
т. е. их отличает феномен 
быстрого поглощения глюкозы

Создание ПЭТ (позитронно-
эмиссионной томографии)

Опухолевая клетка (дефектная 
по репарационной системе) 
перенести потерю еще одного 
фермента не может (см. текст)

На этом основаны эффекты 
цитостатиков и ингибиторов 
РАRР

Новообразования обладают 
аллоиммуногенностью («свои» 
антигены)

Онкологические пациенты 
не могут быть донорами 
органов для трансплантации 
(например, в 30 случаях 
пересадки органов от 
доноров, оперированных 
по поводу меланомы, у 
реципиентов возникла 
меланома, причем донорская)

имеют разную антигенность и по-разному восприни-
маются системой иммунного надзора (рис. 8).

Все эти факторы делают опухолевые клетки 
малоуязвимыми к иммунному распознаванию и даль-
нейшему удалению из организма. Важно отметить, 
что увеличение количества опухолевых клеток по 
мере опухолевой прогрессии ослабляет механизмы 
иммунной защиты [40–45].

Изучение молекулярно-биологических меха-
низмов канцерогенеза, характеристик и особенностей 
опухолевых клеток имеет не только фундаментальное, 
но и прикладное значение. Вот лишь несколько 
фактов (табл. 2) [46–51].

Благодаря фундаментальным исследованиям по-
явилось целое направление лекарственного воздей-

ствия на опухоль — таргетная терапия. Вследствие 
идентификации молекулярных мишеней, возника-
ющих на различных этапах опухолевой прогрессии, 
получены высокоэффективные препараты, позволя-
ющие уже сейчас добиваться улучшения результатов 
лечения онкологических пациентов.
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