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Àäãåçèîííàÿ êîíöåïöèÿ â áèîëîãèè çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà» ÐÀÌÍ,

115478, Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., 24

Â ðàáîòå âûäâèãàåòñÿ ãèïîòåçà î òîì, ÷òî êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì îïóõîëåâîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ íàðóøå-
íèå àäãåçèâíûõ âçàèìîäåéñòâèé. Äåôèöèò òêàíåñïåöèôè÷åñêîãî àäãåçèâíîãî ôàêòîðà â ñàìîì íà÷àëå íåîïëà-
çèè çàïóñêàåò êàñêàä ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé, ïðèâîäèò ê áîëåå ñëîæíûì íàðóøåíèÿì àäãåçèè, êîòîðûå ÿâ-
ëÿþòñÿ êðèòè÷åñêèìè äëÿ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ îïóõîëè â äðóãèå òêàíè è îðãàíû. Íàðóøåíèå àäãåçèâíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé îáåñïå÷èâàåò îñíîâíûå ñâîéñòâà îïóõîëè: ïîòåðþ òêàíåâîãî êîíòðîëÿ ïðîëèôåðàöèè, àíàïëàçèþ,
èíâàçèþ, ìåòàñòàçèðîâàíèå è äåôèöèò èììóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà. Ãèïîòåçà ñîçäàåò ïåðñïåêòèâó äëÿ íîâûõ
ñïîñîáîâ äèàãíîñòèêè, ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïóõîëåé.
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Adhesiveness concept in cancer growth
N.N. Blokhin Cancer Research Center RAMS, Moscow

The present review describes a hypothesis for a critical role of cell adhesive interactions in tumorigencsis. Dysregulation
of tissue cell-cell interactions initiates first of all local (in the tissue) and then general (in whole body) conditions for tu-
mor growth. Otherwise imbalance of tissue-specific adhesion factor at the very beginning of carcinogenesis is considered to
trigger a cascade of pathological reactions responsible for more severe adhesive disorders that are in turn critical for the «to-
talitarian» behavior of a tumor and its «colonization» of other tissues and organs. Impaired disturbance is likely to be the
key mechanism of carcinogenesis since it is significantly associated with the main features of a tumor: tissue proliferation
control loss, anaplasia, invasion, metastasis, and immune surveillance deficit. The hypothesis is supported by evolutionary,
biological, histological, immunological, and clinical arguments whose combination does not characterize any other known
mechanisms of oncogenesis. The concept of adhesiveness opens new possibilities for the diagnosis, prevention, and treat-
ment of tumors and also improves a strategy for designing.
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Îíêîëîãèÿ ðàñïîëàãàåò îáøèðíîé èíôîðìàöèåé î
ïóòÿõ âîçíèêíîâåíèÿ, êëåòî÷íî-îðãàííûõ è ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ðàêà, à òàê-
æå î âîçìîæíîñòÿõ êîìïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì õèðóðãèè, õè-
ìèîëó÷åâîé è èììóíîòåðàïèè. Îäíàêî ñìåðòíîñòü îò
ðàêà ïðîäîëæàåò ðàñòè [19].

Îíêîëîãè÷åñêàÿ íàóêà íà íûíåøíåì ýòàïå îáëàäà-
åò ãëóáîêèìè çíàíèÿìè î ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèÿõ ïðè
îïóõîëåâîì ïðîöåññå (ýêñïðåññèÿ îíêîãåíîâ è öèòî-
êèíîâ, ôàêòîðû àïîïòîçà, ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíò-
íîñòè, àíãèîãåíåçà, äåôèöèò èììóííîé ðåàêòèâíîñòè
è äð.). Îäíàêî îáîáùåííîé òåîðèè ðàêà äî ñèõ ïîð íå
ñóùåñòâóåò. Íè îäèí èç ýòèõ ôàêòîðîâ íåëüçÿ ñ÷è-
òàòü ñïåöèôè÷åñêèì, ïóñêîâûì, êëþ÷åâûì, «âûêëþ-
÷åíèåì» êîòîðîãî ìîæíî ïðåäîòâðàòèòü èëè îñòàíî-

âèòü îïóõîëåâûé ïðîöåññ. Ìû ðàñïîëàãàåì ëèøü íå-
ïîëíûìè çíàíèÿìè î òîì, êàêèì îáðàçîì îïóõîëåâàÿ
êëåòêà êîîðäèíèðóåò è ñâÿçûâàåò îãðîìíîå ÷èñëî ñî-
áûòèé, óìåëî èñïîëüçóÿ «ïðåäàòåëüñêóþ» ïîìîùü
ñâîåãî îêðóæåíèÿ â îðãàíèçìå õîçÿèíà äëÿ åãî æå
óíè÷òîæåíèÿ [31].

Íàðóøåíèå äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ïðè ïîòåðå
êîíòðîëÿ íàä ïðîëèôåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè ñ÷èòàþò
íåîòäåëèìîé ÷åðòîé îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì
êëåòêè îïóõîëè óòðà÷èâàþò âçàèìîäåéñòâèå äðóã
ñ äðóãîì, ñ ýôôåêòîðàìè èììóíèòåòà è êàê ðåçóëüòàò
ñî âñåì îðãàíèçìîì. Íà áàçå íàêîïëåííûõ ê íàñòîÿ-
ùåìó âðåìåíè èññëåäîâàíèé íàðóøåíèå àäãåçèâíûõ
âçàèìîäåéñòâèé ïðåäïîëàãàåòñÿ â êà÷åñòâå êëþ÷åâîãî
ìåõàíèçìà íåîïëàçèè [2, 7, 34, 55].

Ñíèæåíèå ãîìîòèïè÷åñêîé àäãåçèè ìåæäó êëåòêà-
ìè â íàñëåäñòâåííî ïðåäðàñïîëîæåííîé ê îïóõîëåîá-
ðàçîâàíèþ òêàíè ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ïîòåðè èëè
ïîäàâëåíèÿ åäèíñòâåííîãî àëëåëÿ (íóëåâîé ãîìîçè-
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ãîòíîñòè, èëè ãåìèçèãîòíîñòè) ãåíà ãëèêîïðîòåèíà —
«êîíòàêòèíà» (âåðîÿòíî, èç ñåìåéñòâà êàäõåðèíîâ),
êîòîðûé ñïåöèôè÷åñêè ðåãóëèðóåò ìåæêëåòî÷íûå
âçàèìîäåéñòâèÿ â òêàíè, äèôôåðåíöèðîâêó, ñïîñîáñò-
âóåò ñîõðàíåíèþ ïîñòîÿíñòâà êëåòîê çäîðîâîé òêàíè.
Â óñòîé÷èâîé ê îïóõîëåîáðàçîâàíèþ òêàíè ñîäåðæà-
íèå «êîíòàêòèíà» ìàêñèìàëüíî â ïåðèîä çàâåðøåíèÿ
åå äèôôåðåíöèðîâêè è ïåðåõîäà ê àêòèâíîìó ôóíêöè-
îíèðîâàíèþ, îäíàêî ñ âîçðàñòîì â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ
îíî ñíèæàåòñÿ [12, 23].

Îñëàáëåíèå àäãåçèîííûõ êîíòàêòîâ ìåæäó êëåò-
êàìè ñâÿçàíî ñ äåôèöèòîì, â ïåðâóþ î÷åðåäü, òêàíå-
âîñïåöèôè÷åñêèõ, à çàòåì è ãèñòîíåñïåöèôè÷åñêèõ
(íàïðèìåð, èç ñåìåéñòâà IÑÀÌ ñâåðõñåìåéñòâà èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ) ìîëåêóë ãîìîòèïè÷åñêîé àäãåçèè
[12, 17,23, 36—38, 44, 45, 53, 55].

Íåäîñòàòî÷íîñòü òêàíåâîñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóë
àäãåçèè èçìåíÿåò, âåðîÿòíî, îäèí èç öåíòðàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ ïðîòèâîîïóõîëåâîé çàùèòû â òêàíè, íàðó-
øàÿ ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåí-
öèðîâêè [12, 23, 33,43, 44, 47, 56, 61, 66, 68].

Äåôèöèò ãèñòîíåñïåöèôè÷åñêèõ ìîëåêóë ãîìîòè-
ïè÷åñêîé àäãåçèè, âîçíèêàþùèé íàìíîãî ïîçæå, óñó-
ãóáëÿåò îñëàáëåíèå êîíòàêòíûõ âçàèìîäåéñòâèé êëå-
òîê îïóõîëè [18, 21, 26, 49, 56, 61—63, 67]. Ýòî
ïðèâîäèò, âî-ïåðâûõ, ê ñíèæåíèþ ýêñïðåññèè ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ëèãàíäîâ èç ñåìåéñòâà ëåéêîöèòàðíûõ
èíòåãðèíîâ (íàïðèìåð, LFA-1, Mac-1) íà ïîâåðõíî-
ñòè ýôôåêòîðîâ èììóíèòåòà [39, 52], à, âî-âòîðûõ,
— ê óñèëåíèþ íà ìåìáðàíàõ îïóõîëåâûõ êëåòîê ýêñ-
ïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè ê ñóáñòðàòó, íàïðèìåð àíòè-
ãåíîâ ïîçäíåé àêòèâàöèè VLA è öèòîàäãåçèíîâ èç
ñåìåéñòâà èíòåãðèíîâ [25, 39, 40, 41, 43, 48, 64].
Ïåðâîå îãðàíè÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ìîëåêóë èç ñå-
ìåéñòâà ICAM ñ èõ êîíòððåöåïòîðàìè, ñíèæàÿ ïî-
äàâëåíèå êëåòîê ìèøåíåé, íàïðèìåð, íàòóðàëüíûìè
êèëëåðàìè è öèòîòîêñè÷åñêèìè ëèìôîöèòàìè, ÷òî
âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ýêðàíèðîâàíèå îïóõîëè
îò ïðîòèâîîïóõîëåâîãî íàäçîðà [46, 62, 69]. Âòîðîå
ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ñîñóäèñòîé ñåòè îïóõîëè
(ïóòåì óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè, íàïðèìåð, ìîëåêóë
VÑÀÌ-1), åå èíâàçèè â îêðóæàþùèå òêàíè è ãåòå-
ðîòèïè÷åñêîé àäãåçèè, ÷òî èíäóöèðóåò ïðîöåññû ïðî-
ëèôåðàöèè è åùå áîëüøåå ïîäàâëåíèå àïîïòîçà, à
òàêæå ïî ëèíèè îáðàòíîé ñâÿçè — äîïîëíèòåëüíîå
ðàçîáùåíèå êëåòîê îïóõîëè [32, 41, 51, 54, 57]. Òà-
êèì îáðàçîì âîçíèêàþò ìåòàñòàçû, êîòîðûå ïðè óñè-
ëåíèè àäãåçèâíûõ íàðóøåíèé óñóãóáëÿþò óñêîëüçàíèå
îïóõîëè îò èììóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà è êîíòðîëÿ
ïðîëèôåðàöèè, áåñïðåïÿòñòâåííî çàõâàòûâàÿ ïîäëå-
æàùèå è äðóãèå òêàíè, ÷òî, â êîíå÷íîì èòîãå, ïðèâî-
äèò ê ãèáåëè îðãàíèçìà.

Ñëåäîâàòåëüíî, íàðóøåíèå àäãåçèâíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé â òêàíè-ìèøåíè ñîçäàåò ñíà÷àëà ìåñòíûå, à

ïîòîì è îáùèå óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâà-
íèÿ. Èíûìè ñëîâàìè, äåôèöèò òêàíåâîñïåöèôè÷åñêî-
ãî àäãåçèîííîãî ôàêòîðà íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàçâè-
òèÿ íåîïëàçèè, çàïóñêàÿ êàñêàä ïàòîëîãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ïðèâîäèò ê áîëåå ñëîæíûì íàðóøåíèÿì àäãåçèè,
êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ÿâëÿþòñÿ êðèòè÷åñêèìè äëÿ
òîòàëèòàðíîãî ïîâåäåíèÿ îïóõîëè. Â ñàìîì äåëå, ìî-
ëåêóëû àäãåçèè ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå ìîæíî ñðàâ-
íèòü ñ ïòèöåé ôåíèêñ: èñ÷åçàÿ â íà÷àëå ïðîöåññà, îíè
â íîâîì êà÷åñòâå âîçíèêàþò âíîâü, èçîùðåííî íàðà-
ùèâàÿ îêêóïàöèþ îðãàíîâ è òêàíåé îðãàíèçìà ðàêî-
âûìè êëåòêàìè [43]. Ñîãëàñíî âûäâèãàåìîé ãèïîòåçå,
íàðóøåíèå àäãåçèâíûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó êëåò-
êàìè èãðàåò ðîëü êëþ÷åâîãî çâåíà îïóõîëåâîãî ïðî-
öåññà, òàê êàê îáåñïå÷èâàåò îñíîâíûå ñâîéñòâà îïóõî-
ëè: ïîäàâëåíèå êîíòðîëÿ ïðîëèôåðàöèè â òêàíè, àíà-
ïëàçèþ, èíâàçèþ, ìåòàñòàçèðîâàíèå è óñêîëüçàíèå îò
èììóíîëîãè÷åñêîãî íàäçîðà [2].

Â çàùèòó ïðåäëàãàåìîé ãèïîòåçû ìîæíî ïðèâåñ-
òè ñëåäóþùèå äîâîäû. Âî-ïåðâûõ, ñëîæíî îòûñêàòü
êàêîé-ëèáî äðóãîé ôàêòîð (ýêñïðåññèÿ îíêîãåíîâ,
ïðîöåññû àïîïòîçà, ðåöåïöèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà è äð.),
íàðóøåíèå êîòîðîãî îáúÿñíÿëî áû âñå ýòàïû êàíöå-
ðîãåíåçà. Âî-âòîðûõ, îïèðàÿñü íà ýòó ãèïîòåçó,
ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçâèòèå îïóõîëè, êàê ïðàâèëî,
â îäíîì îðãàíå è ðàçëè÷íóþ ñòåïåíü ìåòàñòàçèðîâà-
íèÿ (â ñâÿçè ñ ñóùåñòâîâàíèåì èíäèâèäóàëüíîãî èí-
òåãðèíîâîãî ïðîôèëÿ) äëÿ îïóõîëåé ðàçíûõ ëîêàëè-
çàöèé [25, 37]. Ïîýòîìó íåêîòîðûå àâòîðû ðàñöåíè-
âàþò ýêñïðåññèþ ìîëåêóë VLA-èíòåãðèíîâ â êà÷å-
ñòâå íàèáîëåå âàæíîãî (ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìïëåêñîì
äðóãèõ èñïîëüçóåìûõ ïàðàìåòðîâ — êëèíè÷åñêèõ,
ãèñòîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è äð.) ìàðêåðà äëÿ
ïðîãíîçà îïóõîëåâîãî ïðîöåññà [64]. Â-òðåòüèõ,
ñíèæåíèå óðîâíÿ àäãåçèîííûõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæ-
äó êëåòêàìè â òêàíè ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì ñâîé-
ñòâîì èìåííî îïóõîëåâîãî ïðîöåññà (ïàòîëîãèè
ñ óâåëè÷åíèåì êëåòî÷íîé ìàññû òêàíè). Ïðè ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ñ ïîòåðåé êëåòî÷íîé ìàññû îðãà-
íà, òàêèõ, êàê âîñïàëåíèå, äåñòðóêòèâíûå ïðîöåññû,
îòìå÷àåòñÿ óñèëåíèå ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè è ñîîò-
âåòñòâåííî ïîâûøåíèå â îòâåò íà ìåäèàòîðû âîñïà-
ëåíèÿ (ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû, ãîðìîíû, êëå-
òî÷íûé ñòðåññ, èíôåêöèè) ýêñïðåññèè ìîëåêóë
IÑÀÌ-1, IÑÀÌ-2, LFA-1, LFA-3, Ìàñ-1. Ñ ýòèì
ñâÿçàíî óâåëè÷åíèå õåëïåðíî-ñóïðåññîðíîãî
(ÑD4+/ÑD8+) ñîîòíîøåíèÿ, àêòèâàöèÿ íàòóðàëü-
íûõ êèëëåðîâ, ìàêðîôàãîâ, íåéòðîôèëîâ [20, 22,
27, 35]. Ïîäàâëåíèå âûñîêîãî óðîâíÿ ýêñïðåññèè
ýòèõ ìîëåêóë ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àí-
òèòåë, à òàêæå ãëþêîêîðòèêîèäîâ è êîðòèêîñòåðîè-
äîâ ïðèâîäèò ê ëå÷åáíîìó ýôôåêòó, êîòîðûé âûðà-
æàåòñÿ â ñíèæåíèè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè [42, 59,
60]. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ñïîíòàííîé ðåãðåññèè çëîêà-
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÷åñòâåííîé îïóõîëè íà ìåìáðàíàõ åå êëåòîê îïðåäå-
ëåíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ, íàïðèìåð, IÑÀÌ-1
ïðè ìíîæåñòâåííîé èíôèëüòðàöèè îïóõîëè ëåéêîöè-
òàìè, â òîì ÷èñëå Ò-ëèìôîöèòàìè [35].

Ñïðàâåäëèâîñòü äàííîé êîíöåïöèè ìîæåò áûòü
òàêæå ïîäòâåðæäåíà ýâîëþöèîííîé âçàèìîñâÿçüþ
ìîëåêóë êàäõåðèíîâ («êîíòàêòèíîâ», òêàíåâîñïåöè-
ôè÷åñêè îïîñðåäóþùèõ êîíòàêòíûå âçàèìîäåéñòâèÿ
êëåòîê ïóòåì îáúåäèíåíèÿ èõ öèòîñêåëåòîâ â åäèíûå
ãèñòîñèñòåìû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòîì ãèñòî- è
îðãàíîãåíåçà); ÑJM (celljunctionmolecules), ó÷àñòâó-
þùèõ â ôîðìèðîâàíèè ñëîæíûõ ìåæêëåòî÷íûõ êîí-
òàêòîâ; IÑÀÌ (ãèñòîíåñïåöèôè÷åñêè ó÷àñòâóþùèõ
â ïîääåðæàíèè òêàíåâîé èíòåãðàöèè è ñëóæàùèõ ëè-
ãàíäàìè ìîëåêóë ëåéêîöèòàðíûõ èíòåãðèíîâ); èíòåã-
ðèíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ãåòåðîòèïè÷åñêóþ àäãåçèþ
ê äðóãèì òêàíÿì; IgG; ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà;
áåëêîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè
(ÌÍÑ) êëàññà I, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ îáåñïå-
÷åíèÿ ðåàêöèé èìåííî êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Èì-
ìóíîãëîáóëèíû è äðóãèå ïåðå÷èñëåííûå âûøå ìîëå-
êóëû êîäèðóþòñÿ ãåíàìè âàðèàáåëüíûõ è êîíñòàíò-
íûõ ó÷àñòêîâ, âîçíèêøèìè â õîäå ýâîëþöèè â ðå-
çóëüòàòå äóïëèêàöèè èñõîäíîãî ïðåäøåñòâåííèêà,
êîòîðûé âåñüìà ïîõîæ íà ãåí îäíîé èç ìîëåêóë êàä-
õåðèíîâ [36, 37].

Îñíîâíûå ôóíêöèè àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòå-
ìû, âåðîÿòíî, âîçíèêëè èç áîëåå äðåâíåé ñèñòåìû
êëåòî÷íîé àäãåçèè, êîòîðàÿ îòâå÷àëà çà ðåãóëÿöèþ
äâèæåíèÿ êëåòîê è ïðîñòðàíñòâåííóþ òêàíåâóþ îðãà-
íèçàöèþ. Íà ðåãóëèðóåìûõ êîíòàêòíûõ âçàèìîäåéñò-
âèÿõ ìåæäó êëåòêàìè îñíîâûâàþòñÿ è ôóíêöèè ëèì-
ôîöèòîâ. Ýòà ðåãóëÿöèÿ â ñâîþ î÷åðåäü çàâèñèò îò
ñïåöèôè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñâÿçûâàíèÿ, âåäóùèõ ñâîå
íà÷àëî îò äðåâíåé ñèñòåìû êëåòî÷íîé àäãåçèè [38].
Îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè âûñîêîé äèôôå-
ðåíöèðîâàííîñòè îðãàíîâ è òêàíåé, à, ñëåäîâàòåëüíî,
öåëîñòíîñòè è ãîìåîñòàçà îðãàíèçìà èãðàþò ìîëåêóëû
àäãåçèè, ñïîñîáñòâóþùèå ýâîëþöèîííîìó ïåðåõîäó
îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ê ìíîãîêëåòî÷íûì è âîç-
íèêíîâåíèþ àäàïòèâíîé èììóííîé ñèñòåìû ïîçâîíî÷-
íûõ.

Ãèïîòåçà î êëþ÷åâîé ðîëè íàðóøåíèÿ àäãåçèè
ïðè ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé
èìååò òåîðåòè÷åñêîå è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå.
Âî-ïåðâûõ, îíà íå ïðîòèâîðå÷èò èäåå ìíîãîôàêòîð-
íîñòè è ìíîãîñòóïåí÷àòîñòè ïðîöåññà îïóõîëåîáðà-
çîâàíèÿ; ïðàêòè÷åñêè âñå èçâåñòíûå è ñóùåñòâåííûå
äëÿ êàíöåðîãåíåçà çâåíüÿ, ìåõàíèçìû è ôàêòîðû
ìîæíî âûñòðîèòü â åäèíóþ ñèñòåìó ìîëåêóëÿðíûõ
ñèãíàëîâ, èçíà÷àëüíî çàâèñèìûõ îò àäãåçèâíûõ íà-
ðóøåíèé è ïîýòàïíî ïðèâîäÿùèõ ê ïîëîìêàì àäãå-
çèè íîâîãî óðîâíÿ, çàïóñêàþùèõ íîâûé âèòîê êîí-
òàêòíûõ ïàòîëîãèé.

Âî-âòîðûõ, îíà ñíèìàåò ãëàâíûå êðèòè÷åñêèå çà-
ìå÷àíèÿ â àäðåñ òåîðèè èììóíîáèîëîãè÷åñêîãî íàäçî-
ðà Ô. Áåðíåòà, êîòîðàÿ íå îáúÿñíÿåò ñëàáîñòü ïðîòè-
âîîïóõîëåâûõ èììóííûõ ðåàêöèé. Òàê, ó áåñòèìóñ-
íûõ ìûøåé (nude) ÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé
òàêàÿ æå, êàê è ó îáû÷íûõ æèâîòíûõ; â «çàáàðüåð-
íûõ» îðãàíàõ (ÖÍÑ, ïåðåäíÿÿ êàìåðà ãëàçà, ñåìåí-
íèêè è äð.) îïóõîëè âîçíèêàþò íå ÷àùå, ÷åì â äðóãèõ
îáëàñòÿõ îðãàíèçìà; âî âñåõ ñëó÷àÿõ èììóíîäåôèöèòà
ñèñòåìû Ò-ëèìôîöèòîâ äîëæíû áûëè áû âîçíèêàòü
ìíîæåñòâåííûå ïîëèêëîíàëüíûå îïóõîëè, îäíàêî
îïóõîëè ðàçâèâàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, â îäíîé òêàíè, è
îíè ìîíîêëîíàëüíû; èíîãäà ìàëîå ÷èñëî îïóõîëåâûõ
êëåòîê ïðèâèâàåòñÿ ó íîâûõ õîçÿåâ ëó÷øå, ÷åì áîëü-
øåå èõ ÷èñëî; ïðè íåêîòîðûõ ñîñòîÿíèÿõ ñ ïðîäîëæè-
òåëüíîé èììóíîñóïðåññèåé (ëåïðà, ñàðêîèäîç, óðå-
ìèÿ) íå íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ
îïóõîëåé è ò. ï. [22].

Íàêîíåö, ñ ïîçèöèé âûäâèãàåìîé ãèïîòåçû ìîæíî
îáúÿñíèòü íåäîñòàòî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü êëèíè÷å-
ñêîé îíêîëîãèè, êîòîðàÿ èñïîëüçóåò, ñ îäíîé ñòîðî-
íû, ìåòîäû «óíè÷òîæåíèÿ» ñàìîé îïóõîëè (õèðóðãèÿ,
õèìèîëó÷åâàÿ òåðàïèÿ), à ñ äðóãîé — èììóíîìîäóëÿ-
òîðû (èíòåðôåðîíû, èíòåðëåéêèíû) è âàêöèíû (äåí-
äðèòíûå è äð.) äëÿ óñèëåíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èì-
ìóíèòåòà. Äàæå ïðè ðàäèêàëüíîì óäàëåíèè îïóõîëå-
âîãî óçëà îñòàâøàÿñÿ çäîðîâàÿ òêàíü ïðîäîëæàåò
áûòü äåôåêòíîé ïî àäãåçèîííîìó ôàêòîðó è ÿâëÿåòñÿ
èñòî÷íèêîì âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëè â áóäóùåì.
Â ñëó÷àå íåðàäèêàëüíîé îïåðàöèè ïðè ìèêðîèíâàçèÿõ
è ìèêðîìåòàñòàçàõ îïóõîëåâûå êëåòêè, ëèøåííûå
«ïîñàäî÷íûõ ïëîùàäîê» äëÿ ýôôåêòîðîâ èììóíèòå-
òà, àêòèâíî «öåïëÿÿñü» çà ïîëíîöåííûå ñóáñòðàòû
äðóãèõ îðãàíîâ è òêàíåé, óñèëåííî ðàçìíîæàþòñÿ
ñ ïðîãðåññèðóþùèì ïîäàâëåíèåì àïîïòîçà, èììóíî-
ðåàêòèâíîñòè è óñóãóáëåíèåì ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòè. Âïîëíå ïîíÿòíî, ïî÷åìó õèìèîïðåïàðàòû, öè-
òîêèíû è âàêöèíû íå â ñèëàõ â ïîëíîé ìåðå ïðåîäî-
ëåòü äàííóþ ñèòóàöèþ.

Íåñìîòðÿ íà äîñòèæåíèÿ â ðàçðàáîòêå ñïîñîáîâ
ëå÷åíèÿ îïóõîëåâûõ çàáîëåâàíèé, åãî óñïåõè, âåðîÿò-
íî, ëèìèòèðóþòñÿ îòñóòñòâèåì ýôôåêòèâíûõ ñðåäñòâ,
îáëàäàþùèõ àäãåçèîãåííûì äåéñòâèåì. Â ðÿäå èññëå-
äîâàíèé ïîëó÷åíû îáíàäåæèâàþùèå ðåçóëüòàòû: ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíàÿ ðåâåðñèÿ êëåòîê ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé
æåëåçû ñ ïîìîùüþ ìîëåêóëû àäãåçèè Ñ-ÑÀÌ [50].
Êðîìå òîãî, ïðè èñïîëüçîâàíèè àäåíîâèðóñíîãî âåê-
òîðà, îáåñïå÷èâàþùåãî òðàíñäóêöèþ ICAM-2
â êëåòêè ìåòàñòàòè÷åñêîãî ðàêà æåëóäêà, óñèëèâàëàñü
àäãåçèÿ è àêòèâíîñòü íàòóðàëüíûõ êèëëåðîâ â îòíî-
øåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ðåçóëüòàòîì ÷åãî ÿâèëîñü
ïîäàâëåíèå ìåòàñòàçèðîâàíèÿ [65].

Âìåñòå ñ òåì, óñèëåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë ãåòå-
ðîòèïè÷åñêîé àäãåçèè ëåéêîöèòàðíûõ èíòåãðèíîâ
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LFA-1 (CD11a/CD18) è Mac-1 (ÑD11b/ÑD18)
íà èììóííûõ ýôôåêòîðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ìûøåé ñî ñïîíòàííûìè ãåïàòîêàðöèíîìàìè (ïîä
âëèÿíèåì êîìïëåêñíîãî ôèòîàäàïòîãåíà) ñïîñîáñò-
âîâàëî ìèãðàöèè ýôôåêòîðîâ èììóíèòåòà â îïóõîëå-
âûå óçëû. Â ðåçóëüòàòå âûÿâëåíà èíôèëüòðàöèÿ è
äåñòðóêöèÿ ãåïàòîêàðöèíîì öèòîòîêñè÷åñêèìè
Ò-ëèìôîöèòàìè, ýêñïðåññèðóþùèìè êîðåöåïòîðû
CD8, CD11a, CD11b. Ïðè ýòîì äîñòèãíóòî ñíèæå-
íèå ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ, ðàçìåðîâ îïóõîëåé, à
òàêæå ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè (íà 30%) è êà÷å-
ñòâà æèçíè æèâîòíûõ [9, 10].

Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè CD54 íà
ïîâåðõíîñòè ýïèòåëèîöèòîâ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëî-
ñòè ðòà ó áîëüíûõ ëåéêîïëàêèåé (êàê ïðåäîïóõîëåâî-
ãî çàáîëåâàíèÿ) ïðè âîçäåéñòâèè êîìïëåêñíîãî ôèòî-
àäàïòîãåíà ïðèâîäèëî ê ëèçèñó ïàòîëîãè÷åñêîãî î÷àãà
â ðåçóëüòàòå àêòèâèçàöèè èììóííûõ ýôôåêòîðîâ.
Ïðè ýòîì íà ëèìôîöèòàõ êðîâè óñèëåíà ýêñïðåññèÿ
êîíòððåöåïòîðà CD54 (ICAM-1) ëåéêîöèòàðíîãî
èíòåãðèíà ÑD11b/ÑD18 (Ìac-1). Äåéñòâèòåëüíî,
ó ïàöèåíòîâ ñ îðàëüíîé ëåéêîïëàêèåé íîðìàëèçîâà-
ëèñü ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòàòóñà: óâåëè÷èëîñü îá-
ùåå ÷èñëî Ò-ëèìôîöèòîâ (CD3), õåëïåðîâ-èíäóêòî-
ðîâ (CD4), âîçðîñëî õåëïåðíî-ñóïðåññîðíîå ñîîòíî-
øåíèå (CD4/CD8), ïîâûñèëîñü ÷èñëî íàòóðàëüíûõ
êèëëåðîâ (CD16). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñî÷åòàëèñü
ñ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé ïîêàçàòåëåé èíòåðôåðî-
íîâîãî ñòàòóñà. Òàê, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÈÔÍ-�
êîððåëèðîâàëî ñ ðîñòîì ÷èñëà Â-êëåòîê è íàòóðàëü-
íûõ êèëëåðîâ, ïîâûøåíèå òèòðà ÈÔÍ-� ñîïðîâîæ-
äàëîñü ðîñòîì ÷èñëà Ò-õåëïåðîâ-èíäóêòîðîâ, ñíèæå-
íèåì Ò-ñóïðåññîðîâ, íîðìàëèçàöèåé ìîíîöèòàðíîãî
ïóëà. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà âûðàæàëàñü
â ïîëíîì âûçäîðîâëåíèè â 17% ñëó÷àåâ. Ó áîëüøèí-
ñòâà áîëüíûõ (56%) ïîä âëèÿíèåì ëå÷åíèÿ çàôèêñè-
ðîâàíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà: óìåíüøåíèå ðàçìå-
ðîâ è ïëîòíîñòè î÷àãà ãèïåðêåðàòîçà, àêòèâàöèÿ ðåãå-
íåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ, ïîëíàÿ ýïèòåëèçàöèÿ ýðîçèâ-
íîé ïîâåðõíîñòè, áåç äèíàìèêè — 27%. Â ãðóïïå
ñðàâíåíèÿ ïðè ëå÷åíèè ïðåïàðàòàìè âèòàìèíà À êëè-
íè÷åñêîå âûçäîðîâëåíèå îòìå÷åíî ó 8% áîëüíûõ; ïî-
ëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà — ó 27% áîëüíûõ, áåç äèíà-
ìèêè — 65% [13, 24, 29].

Óñèëåíèå ýêñïðåññèè ëåéêîöèòàðíîãî èíòåãðèíà
CD11b ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ðàêå æåëóäêà ïðè âîç-
äåéñòâèè êîìïëåêñíîãî ôèòîàäàïòîãåíà ñî÷åòàëàñü ñî
ñíèæåíèåì óðîâíÿ îïóõîëåâûõ ìàðêåðîâ, çàâûøåííî-
ãî óðîâíÿ ñòðåññ-ãîðìîíà êîðòèçîëà, íîðìàëèçàöèåé
èììóííîãî, àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà. Ýòèì, âåðîÿò-
íî, îïîñðåäîâàíî è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè áîëüíûõ äàííîé ïàòîëîãèåé, êîòîðàÿ âîçðîñëà
ïðàêòè÷åñêè â 2,5 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé [4, 6, 28].

Â äàííîì ñëó÷àå ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðîòè-
âîîïóõîëåâûå ýôôåêòû ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ïðåïà-
ðàòîâ, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò ôèòîàäàïòîãåíû, îá-
ëàäàþùèå àäãåçèîãåííûì äåéñòâèåì [1, 3—6, 8, 11,
14, 15, 16, 20, 24, 27, 28, 30].

Êðîìå òîãî, îöåíêà óðîâíÿ ýêñïðåññèè àäãåçèîí-
íûõ ìîëåêóë ìîæåò èìåòü äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå.
Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì îïðåäåëåíèå èíòåãðè-
íîâîãî ïðîôèëÿ äëÿ îïóõîëè êàæäîé ëîêàëèçàöèè.
Î÷åâèäíî, ýòî ìîæåò ïîâûñèòü âîçìîæíîñòè ïðîãíî-
çà è äèàãíîñòèêè (â òîì ÷èñëå äëÿ âûÿâëåíèÿ èñòî÷-
íèêà ìåòàñòàçîâ ïðè íåîïðåäåëåííîì ïåðâè÷íîì î÷àãå
îïóõîëè). Ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîôèëàêòèêè
è ëå÷åíèÿ ìåòàñòàçîâ ìîæåò èìåòü ïîèñê ïðåïàðàòîâ
è âîçäåéñòâèé, ïîäàâëÿþùèõ àäãåçèþ ê ñóáñòðàòó
(íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ àíòèòåë èëè ñîîòâåòñòâóþùèõ
ëèãàíäîâ ê îïðåäåëåííûì ìîëåêóëàì, ïóòåì íàðóøå-
íèÿ ýêñïðåññèè èõ ðåöåïòîðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåí-
íûõ «íîêàóòîâ» èëè «àíòèñìûñëîâîé» ñòðàòåãèè, à
òàêæå ñ ïîìîùüþ íåñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ).

Èíûìè ñëîâàìè, ðàçëè÷íûå àäãåçèîííûå ìîëåêó-
ëû íà ïîâåðõíîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå âçàèìîäåéñòâèþ ñ ýêñòðàöåëëþëÿðíûì ìàòðèê-
ñîì, ìîãóò ñëóæèòü íå òîëüêî äëÿ ïîíèìàíèÿ ïóòåé
ìåòàñòàçèðîâàíèÿ, ÿâëÿÿñü ôàêòîðàìè ïðîãíîçà ïðî-
ãðåññèè îïóõîëåé, íî òàêæå ìîãóò ÿâëÿòüñÿ âàæíûìè
ìèøåíÿìè äëÿ âîçäåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ àãåíòîâ
[42, 45, 46, 57, 58, 63].

Òàêèì îáðàçîì, âûäâèãàåìàÿ ãèïîòåçà ñîçäàåò
ïåðñïåêòèâó äëÿ ïîèñêà íîâûõ ñïîñîáîâ äèàãíîñòèêè,
ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îïóõîëåé.

Âìåñòå ñ òåì, íåëüçÿ çàáûâàòü, ÷òî â îíêîëîãè÷å-
ñêîé íàóêå ñ å¸ íåñîìíåííûìè óñïåõàìè è ïîíèìàíèåì
òîíêèõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êàíöåðîãåíåçà áûëè
è ðàçî÷àðîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íåñîñòîÿòåëüíîñòüþ ðàç-
ëè÷íûõ òåîðèé, êîíöåïöèé è èäåé. Â äàííîì ñëó÷àå,
âåðîÿòíî, òàêæå íå ñëåäóåò ñëèøêîì îáîëüùàòüñÿ,
âîçëàãàÿ áîëüøèå íàäåæäû íà îêîí÷àòåëüíîå ðåøåíèå
ïðîáëåìû. Îòìåòèì, ÷òî, ñîãëàñíî òåîðåòè÷åñêèì
îñíîâàì îáñóæäàåìîé ãèïîòåçû, îíêîëîãè÷åñêîå çàáî-
ëåâàíèå ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ñòðåìèòåëüíîå ñòàðå-
íèå îðãàíà. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðîáëåìó ðàêà ìîæíî îò-
íåñòè ê çàãàäêàì ðàçâèòèÿ è ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà. Ïî-
ýòîìó åå ðåøåíèå òðåáóåò áåñêîíå÷íûõ óñèëèé.

Îäíàêî, åñëè ðåàëèçàöèÿ èçëîæåííûõ ïîäõîäîâ
ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ýòî áóäåò åùå îäíèì âàæíûì
øàãîì ê ðåøåíèþ ïðîáëåìû ðàêà.

Àâòîð âûðàæàåò áëàãîäàðíîñòü
àêàä. Ð.Ì. Õàèòîâó, ïðîô. À.Þ. Áàðûøíèêîâó è
ïðîô. Ã.Ê. Ãåðàñèìîâîé çà êðèòè÷åñêîå ïðî÷òåíèå
ðóêîïèñè è öåííûå çàìå÷àíèÿ.
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