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Несмотря на более чем 100-летнюю историю 
теоретической онкологии, дать универсальное 
определение опухолевому процессу представляег-
ся довольно трудной задачей вследствие комп-
лексного характера этого патологического явле-
ния. Тем не менее попытаемся выделить главные 
признаки новообразования. Во-первых, опухо-
лью считается процесс, сопровождающийся при-
бавлением клеточной массы (в медицине данный 
феномен часто называют "плюс-тканью"). Сле-
дует оговориться, что само по себе это явление 
наблюдается не только при онкологических, по 
и яри ряде других патологий, например при вос-
палении, поэтому оно не может считаться доста-
точным для описания опухоли. Во-вторых, для 
новообразований характерен автономный харак-
тер роста. В норме количество клеток регулиру-
ется посредством точной балансировки двух про-
тивоположных процессов — клеточного деления 
и клеточной элиминации. В случае онкологичес-
кого заболевания прибавление клеточной массы 
опережает клеточную гибель либо за счёт акти-
вации процессов пролиферации, либо вследствие 
угнетения процессов аггоптоза, а чаще всего - за 
счёт сочетанного нарушения обоих этих процес-
сов. Существенно, что дисбаланс регуляции ко-
личества клеток вызван неспособностью транс-
формированного клона реагировать на внешние 
сигналы; таким образом, объём клеточной мас-
сы перестаёт зависеть от потребностей организ-
ма, что и подразумевается под понятием "авто-
номность". Остальные признаки опухолевого 
роста, часто упоминающиеся в литературе, такие 
как инвазия и метастазировшие, блок дифферен-
цировки, клеточная атипия, нарушенный глико-
лиз и т.д., зачастую действительно сопутствуют 
онкологическому перерождению тканей, но не 
являются необходимыми для его проявления. 

До самого последнего времени количество 
"теорий рака" измерялось сотнями. К наибо- 
лее значимым следует отнести вирусные, имму-
нологические, канцерогенные и гормонально-  
метаболические концепции, ставшие предметом  
горячих споров в середине XX столетия. Пони-
мание природы опухолевого роста стало при-
нимать более очерченные формы лишь в тече-  
ние двух последних десятилетий прошлого века, 
благодаря взрывоподобному развитию молеку- 
лярной онкологии [2]. Первый серьёзный про-
рыв произошёл в 1970-х гг. в процессе изучения 
молекулярных основ вирусного канцерогенеза.  
При проведении серии экспериментов, направ-
ленных на идентификацию "онкологически-  
значимых" фрагментов генома вируса саркомы  
Рауса, выяснилось, что за всю картину злокаче-  
ственной трансформации отвечает всего лишь  
один-единственный ген, который был назван  
онкогеном src. Позже было установлено, что  
подобный принцип характерен для больший-  
ства известных онкогениых вирусов. Однако зна  
чение опытов на вирусах лимитировалось тем  
фактом, что данная разновидность опухолевого 
патогенеза наблюдалась только у животных 
(мышей, крыс, птиц), в то время как причастно-  
сти вирусов к опухолям у человека доказать не  
удавалось. Разработка метода гибридизации нук-  
леиновых кислот привела к новому революци- 
онному открытию: оказалось, что все вирусные  
онкогены имеют гомологов в составе человечес-
кого генома. Более того, данные гомологи явля- 
готся необходимым  компонентом  клеточном  
жизнедеятельности; они отвечают за такие важ-  
нейшие процессы, как пролиферация, диффе-  
ренцировка и т.д. Венцом примерно 10-летней 
серии экспериментов стало доказательство фак-  
та активации онкогенов в опухолях (вследствие  
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увеличения количества копий и/или функцио-
нальной модификации). К середине 1980-х гг. 
онкогенная теория рака приобрела удивительную 
стройность. Её основные положения можно уп-
рощённо сформулировать следующим образом: 

1. Онкогеном называется ген, который: а) в 
норме оказывает активирующее влияние на про 
цессы пролиферации и/или препятствует кле 
точной гибели; б) активируется в опухолях; 
в) проявляет трансформирующие свойства в эк 
спериментах по трансфекции. 

2. Онкогены необходимы для нормального 
функционирования (обновления) тканей; их ра 
бота находится под строгим контролем сигналь 
ных систем организма. Соматическая мутация в 
онкогене приводит к независимости клетки от 
внешних регулирующих влияний, т.е. клеточ 
ный клон, находясь в условиях аутостимуляции, 
приобретает способность к неконтролируемо 
му размножению. Генетические повреждения в 
онкогенах могут возникать   вследствие случай 
ного мутационного процесса, однако вероят 
ность мутаций существенно повыщается при уве 
личении канцерогенной нагрузки. 

 

3. При вирусном канцерогенезе у животных 
вирус содержит уже активированную версию он 
когена и, таким образом, является лишь транс 
портной формой последнего. У человека, на 
против, большинство опухолей возникает за 
счёт активации (мутации) эндогенных онкогенов. 

4. Активация одного онкогена почти всегда 
компенсируется. Процесс злокачественной 
трансформации требует сочетанных нарушений 
в нескольких онкогенах. 

Удивительно, что, несмотря на кибернети-
ческую очевидность причастности к данной 
проблеме противоположно направленных про-
цессов, т.е. механизмов сдерживания клеточно-
го роста, молекулярные основы негативной ре-
гуляции количества клеток почти не обсужда-
лись вплоть до открытия антионкогенов. Ан-
тионкогеном (супрессорным геном) называется 
ген, который: а) в норме оказывает инактивиру-
ющее влияние на процессы пролиферации и/ 
или способствует клеточной гибели; б) инакти-
вируется в опухолях; в) осуществляет реверсию 
злокачественного фенотипа в экспериментах по 
трансфекции. К концу 1980-х гг. было установ- 

лено, что практически каждая опухоль содер-
жит множественные мутации в антионкогенах, 
выражающиеся как в виде делеций; так и в фор-
ме микромутаций. Вероятно, инактивируюгцие 
повреждения супрессорных генов встречаются 
существенно чаще, чем активирующие мутации 
в онкогенах, что соответствует бытовой логике 
"ломать — не строить". В целом, открытие анти-
онкогенов стало очень заметным этапом в исто-
рии молекулярной онкологии, внеся целостность 
и логичность в уже имеющиеся воззрения. 

Современная наука полагает, что для возник-
новения трансформированного клеточного 
клона необходимо как минимум 5—9 мутаций в 
разных онкогенах и антионкогенах. Если взять 
в расчёт скорость мутационных процессов, по-
добное накопление мутаций в одной и той же 
клетке представляется почти невероятным собы-
тием. По-видимому, на каком-то из промежу-
точных этапов трансформации опухолевый клон 
приобретает способность к ускоренному мута-
генезу, т.е. свойство "геномной нестабильнос-
ти". Факт геномной нестабильности эксперимен-
тально подтверждается тем, что наряду со "зна-
чимыми" мутациями в онкогенах и антионкоге-
нах в опухолях наблюдается огромное количе-
ство "побочных", относительно нейтральных 
повреждений генома. Феномен генетической не-
стабильности опухолей привлёк внимание экс-
периментаторов в середине 1990-х гг. и продол-
жает интенсивно изучаться в настоящее время. 

Таким образом, молекулярная онкология 
вошла в XXI век с достаточно чёткими пред-
ставлениями о патогенезе новообразований. 
Суть молекулярно-генетических изменений в 
опухолях сводится к трём компонентам: 1) ак-
тивирующие мутации в онкогенах; 2) инактиви-
рующие мутации в антионкогенах; 3) геномная 
нестабильность. Спектр генетических повреж-
дений в неоплазмах характеризуется удивитель-
ным разнообразием. К таковым относятся амп-
лификации (увеличение копийности генов), де-
леции, инсерции, транслокации, микромутации 
(точковые замены, микроделеции, микроинсер-
ции) и т.д. В последнее время большое внима-
ние уделяется наследуемым изменениям в уров-
не экспрессии генов, что связано с аномальным 
метилированием их промоторов. 
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Определённую стройность приобрели пред-
ставления не только о молекулярных, но и о бо-
лее видимых, феноменологических компонен-
тах опухолевой трансформации. Среди десят-
ков особенностей, отличающих опухоль от нор-
мальной ткани и упоминаемых в литературе 
тридцатилетней давности, удалось выделить и 
классифицировать несколько четких, подкреп-
лённых молекулярно-генетическими данными 
тенденций. Наиболее ясное обобщение этих 
признаков представлено в работе основополож-
ников молекулярной онкологии D. Hanahan и 
R. Weinberg [11]. Несмотря на небольшую дав-
ность этой публикации, упомянутый обзор уже 
приобрел статус "классического". По мнению 
авторов, все или почти все опухоли характери-
зуются следующими чертами; 

1) самодостаточность в отношении сигналов 
пролиферации, связанная с аутопродукцией фак 
торов роста, соответствующих рецепторов или 
других компонентов сигнального промитоти- 
ческого каскада; 

2) потеря чувствительности к сигналам, сдер 
живающим процесс пролиферации, обусловлен 
ная инактивацией супрессорных (антимитотичес- 
ких) белков; 

3) замедление процессов программируемой 
клеточной гибели, опосредованное дисбалансом 
биохимической регуляции процессов апоптоза; 

4) неограниченный репликативный потенци 
ал клеток (преодоление "лимита Хэйфлика"), 
сопряжённый с реактивацией экспрессии фер 
мента теломеразы и, как следствие, отсутствием 
физиологического укорачивания теломер; 

5) стимуляция процессов ангиогенеза в опу 
холи, вызванная экспрессией трансформирован 
ными клетками ангиогенных факторов и направ 
ленная на удовлетворение повышенных потреб 
ностей быстроделящихся неопластических ком 
понентов в оксигенации; 

6) способность к инвазии и метастазированию, 
ассоциированная с продуцированием опухолью 
гистолитических ферментов (протеаз), а также 
факторов, угнетающих локальный иммунитет; 

7) геномная нестабильность, опосредованная 
инактивацией систем репарации ДНК и нару 
шениями в молекулярном контроле клеточно 
го цикла; 

8) перестройка стромальных компонентов, 

создающая более благоприятные условия для 
эволюции злокачественного клона. 

Подобная "диссекция" ключевых признаков 
опухолевого роста имеет существенное практи-
ческое значение. Мы являемся свидетелями пе-  
реходного периода в области разработок но-
вых методов противоопухолевой терапии. Эм-  
пирический подход, сопряжённый со случайным 
перебором тысяч биологически активных хи- 
микатов, постепенно замещается научно обосно- 
ванным, молекулярно направленным поиском 
действительно специфических противораковых 
средств, направленных на активацию или инак- 
тивацию ключевых биохимических компонен-  
тов опухолевой трансформации. Первые подоб-  
ные средства ("Герцептин", "Мабтера", 'Тли-  
век") уже внедрены в практическую медицину,  
По-видимому, их количество увеличится в бли-  
жайшие годы в десятки раз, что приведёт к су- 
щественному улучшению результатов противо-  
опухолевой терапии. 

Последние 25 лет были отмечены поистине  
революционными событиями в фундаменталь-
ной онкологии. Бурное развитие молекулярной 
генетики, в частности открытие онкогенов и ан- 
тионкогенов, кардинально изменило представ-
ления о механизмах возникновения новообра- 
зований [2, 13]. Тем не менее принято считать,  
что прогресс в теоретической области практи-  
чески не отразился на состоянии дел в клини-  
ческой онкологии. Содержание настоящего  
обзора призвано продемонстрировать несосто- 
ятельность подобных утверждений. 

Действительно, если 70-80-е гг. XX века ха-  
рактеризовались прогрессом преимущественно  
в экспериментальной области, то символом пос- 
леднего десятилетия стали именно практические  
достижения молекулярной онкологии. К насто-  
ящему моменту молекулярно-генетические под-
ходы рутинно используются на всех этапах он- 
кологической помощи, т.е. в профилактике, 
диагностике, лечении и мониторинге пациентов, 
Наиболее заметные успехи отмечены в разви-  
тии лабораторных методов выявления групп он- 
кологического риска, поиске диагностических и 
прогностических маркеров новообразований,  
разработке патогенетически обоснованных под- 
ходов к химиопрофилактике и химиотерапии  
неоплазм и, наконец, в генотерапии рака. 
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Молекулярно-генетические подходы 
к идентификации групп 
онкологического риска 

Залогом успешного лечения новообразова-
ний является их своевременная диагностика. Су-
ществующие методы клинического скрининга 
обладают вполне достаточной эффективнос-
тью; однако по целому ряду причин их регу-
лярное использование в полном масштабе (т.е. 
на всей человеческой популяции) представляет-
ся весьма затруднительным. Концентрация ди-
агностических мероприятий на так называемых 
группах онкологического риска признаётся ра-
зумным компромиссом, обеспечивающим сфо-
кусированность превентивных усилий именно 
на тех индивидуумах, которые в них больше 
всего нуждаются. Поэтому разработка научно 
обоснованных подходов к формированию по-
добных групп представляется исключительно 
важной задачей. 

Классическим примером онкологической 
предрасположенности является контакт с вред-
ными факторами окружающей среды (курение, 
неправильное питание, производственные вред-
ности и т.д.) [5], Молекулярно генетические ис-
следования позволили выделить ещё как мини-
мум три "новых" категории факторов риска: 
хроническое носительство онкоспецифических 
вирусов, присутствие наследственных "раковых" 
мутаций и неблагоприятное сочетание аллелей 
некоторых полиморфных генов. 

Вирусная теория рака длительное время доми-
нировала среди остальных онкологических гипо-
тез. Однако эксперименты конца 70-х гг. XX века 
убедительно доказали, что вирусы не имеют ни-
какого отношения к этиологии подавляющего 
большинства типов опухолей у человека. Тем 
не менее последующие 20 лет выявили ряд ис-
ключений из этого правила. В частности, к на-
стоящему моменту научно подтверждены ассо-
циации между папилломавирусами и раком шей-
ки матки, вирусом Эпштейн—Барр и некоторы-
ми видами лимфом и назофарингеальных кар-
цином, вирусами гепатита и раком печени и т.д. 
[25]. Наибольшей практической значимостью 
обладают исследования последнего десятилетия, 
установившие причастность папилломавирусов 

(Human papillomavmises - HPV) к возникнове-
нию рака гениталий [23]. 

HPV являются условно-патогенными вируса-
ми, т.е. в большинстве случаев их носительство 
протекает бессимптомно. Однако при неблагоп-
риятном стечении (пока неизвестных) обстоя-
тельств HPV инициируют процесс злокачествен -
ной  трансформации .  Папилломавирусы  
представляются основным этиологическим аген-
том рака шейки матки (РШМ) — наиболее час-
той опухоли репродуктивного тракта у женщин 
[23J. Встречаемость бессимптомной HPV-инфек-
ции исключительно высока: наши собственные 
исследования показали, что около 30% здоро-
вых посетительниц гинекологических консуль-
таций заражены ланилломавирусами [6J. Нужно 
оговориться, что онкологическую опасность 
представляет не носительство как таковое, а хро-
низация этого процесса, наблюдающаяся не-
сколько реже - примерно у 5—10% женщин [20, 
23]. Б любом случае HPV-тестирование имеет 
чрезвычайную социальную значимость, так как 
позволяет надёжно выделить группы высокого 
риска РШМ. Известно, что для РШМ характер-
на строгая стадийность развития, причём воз-
никновению злокачественной опухоли предше-
ствует относительно длительный этап предра-
кового поражения. Следовательно, выявление 
групп с онкологической предрасположеннос-
тью, которое позволяет сконцентрировать кли-
нические превентивные мероприятия на отно-
сительно узких группах пациенток, может суще-
ственно увеличить эффективность детекции 
опухолей шейки матки на ранних, дозлокаче-
ственных стадиях [21]. В заключение следует 
подчеркнуть, что наиболее достоверным мето-
дом диагностики HPV является молекулярно-
генетический метод - полимеразная цепная ре-
акция (ПЦР). HPV-тестирование доступно в оте-
чественных условиях и рутинно применяется 
многими современными гинекологическими 
учреждениями [6]. 

Разрешение проблемы "семейных раков" 
представляется наиболее впечатляющим клини-
ко-црикладным успехом молекулярной онколо-
гии. Наследственные опухолевые синдромы со-
ставляют незначительную пропорцию от общего 
числа новообразований (около 1%), хотя для 
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отдельных локализаций (молочная железа, толстая 
кишка), их удельный вклад достигает более высо-
ких показателей (5-8%). Причиной подобных за-
болеваний является носительство наследуемой 
"раковой" мутации. Лица, имеющие такое гене-
тическое повреждение, до определённого момен-
та остаются практически здоровыми, однако они 
обладают фатально увеличенным риском возник-
новения неоплазм - 85-100%. К настоящему мо-
менту все основные типы семейных раков и соот-
ветствующие им мутации уже идентифицирова-
ны (табл. 1). Следует заметить, что адекватная ла-
бораторная диагностика на настоящий момент 
является чрезвычайно дорогостоящей, поэтому 
она остается труднодоступной даже в самых раз-
витых странах. Зачастую врачу приходится огра-
ничиваться лишь клиническими данными, таки-
ми как множественные случаи заболеваний в се- 

мье, необычно ранний возраст возникновения 
новообразования, присутствие первично-множе-
ственных неоплазм и т.д. Подозрение на носитель-
ство "раковой мутации" у здорового человека 
требует энергичных действий, направленных на 
профилактику и раннюю диагностику опухолей; 
в качестве наиболее демонстративного примера 
можно привести профилактические мастэктомии 
и овариэктомии, практикующиеся в отношении 
носителей повреждений в генах BRCA [3, 7, 17]. 

Упомянутые выше наследственные мутации, 
безусловно, относятся к патологическим состоя- 
ниям генома. Помимо них, онкологическую пред-
расположенность могут модифицировать не только 
генетические повреждения, но и вариации в 
пределах нормы - аллельные полиморфизмы [14]. 
В качестве наиболее наглядного примера можно 
привести исключительно высокую заболевае- 
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мость раком кожи среди европейских иммиг-
рантов в Австралии. В данном случае белый цвет 
кожных покровов, являясь нормальным насле-
дуемым полиморфным признаком и обеспечи-
вая адекватную приспособленность в странах с 
низкой солнечной инсоляцией, оказывается он-
кологически неблагоприятным в австралийских 
условиях. По-видимому, особенности индиви-
дуального генетического фона играют очень су-
щественную, если не решающую, роль в детер-
минации онкологического риска. Однако гене-
тическая конституция человека складывается из 
тысяч взаимодействующих полиморфных алле-
лей, причём каждый полиморфизм по отдель-
ности обладает лишь весьма умеренным эффек-
том. Поэтому роль нормальных вариаций гено-
ма в патологии с трудом поддаётся изучению, а 
результаты отдельных работ отличаются пло-
хой воспроизводимостью. В настоящее время 
идентифицированы десятки полиморфных генов-
кандидатов, которые могут принимать участие в 
формировании онкологического риска. К ним 
относятся представители семейств цитохромов, 
глютатион-трансфераз, ацетил-трапсфераз, неко-
торые онкогены и антионкогепы, участники гор-
монального метаболизма и т.д. (табл. 2). К наи-
более достоверным наблюдениям можно отнести 
ассоциацию "нулевого" генотипа GSTM1 с 
риском рака лёгких, а также взаимосвязь между 
длиной тринуклеотидного повтора рецептора ан-
дрогенов и риском рака простаты [8, 9, 18, 24]. 
 
 

 
 
 

Диагностические и прогностические 
маркеры 

К настоящему времени молекулярная онко-
логия предоставила врачам около 400 новых ди-
агностических и прогностических показателей, 
которые используются или испытываются в кли-
нической практике. Некоторые тесты уже полу-
чили обязательный статус. 

Исторически, первым полигоном по внедре-
нию молекулярно-генетических подходов ста-
ла клиника лейкозов. В частности, ПЦР-мето-
ды определения специфических транслокаций 
стали рутинно применяться уже в начале 90-х гг. 
XX века. Например, ПЦР-тест на транслокацию 
генов BCR-ABL оказывается примерно в 10 000 
раз чувствительнее и значительно специфичнее 
гомологичного метода — кариотипического оп-
ределения "филадельфийской хромосомы". В 
этом же контексте уместно отметить, что клю-
чевым толчком к привлечению молекулярной 
диагностики в онкогематологию явилось бур-
ное развитие пересадок костного мозга. Действи-
тельно, для успешных трансплантаций потребо-
вался целый комплекс лабораторных мероприя-
тий: HLA-генотипирование, методы генетическо-
го мониторинга клеточных клонов, диагностика 
цитомегаловирусной инфекции и т.д. [1]. 

В клинике солидных опухолей наибольшую 
известность получили молекулярно-генетичес-
кие тесты на амплификацию онкогенов NMYC 
и ERBB2. Увеличение числа копий онкогена 
NMYC зачастую наблюдается у больных ней-
робластомой и свидетельствует о плохом про-
гнозе заболевания. Неблагоприятные результа-
ты подобного лабораторного  исследования  
могут свидетельствовать о необходимости уве-
личить интенсивность терапевтических и дис-
пансерных мероприятий. Амплификация гена 
ERBB2 при раке молочной железы имеет более 
комплексное значение - она является не только 
прогностическим индикатором, но и указывает 
на специфический спектр чувствительности опу-
холи к химиопрепаратам. Более того, в настоя-
щее время ведутся интенсивные клинические 
испытания специфических ингибиторов данно-
го рецептора - разумеется, подобная терапия 
представляется оправданной только для ERBB2-
положительных неоплазм [2, 19]. 
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Особый интерес вызывают попытки индиви-
дуализации терапии опухолей, основанные на 
уточнении ее молекулярно—генетических осо-
бенностей. Например, хорошие шансы на вне-
дрение имеет тест на микросателлитную неста-
бильность, который может свидетельствовать не 
только о наследственном характере заболева-
ния, но и о хорошей чувствительности ново-
образования к препаратам 1ругшы фторпирими-
динов (5-фторурацил, кселода и т.д.) [12]. Еще 
больший интерес вызывают подходы, направ-
ленные на выявление индивидуальной картины 
метаболизма химиотерапевтических препаратов, 
Б частности, многие опухоли характеризуются 
гиперэкспрессией фермента тимидинфосфори-
лазы. Именно в этих случаях представляется 
оправданным назначение кселоды —нетоксичного 
предгаесгвенника 5-фторурацила, преобразу-
ющегося в дитостатик именно под воздействием 
упомянутого фермента [15]. Данное направление 
медицины пока ещё находится на начальных эта-
пах своего развития, однако есть все основания 
полагать, что молекулярные подходы к индиви-
дуализации ггротивоопухолевой терапии получат 
бурное развитие в самое ближайшее время. 

Молекулярная онкология и новые 
походы к терапии опухолей 

Идентификация молекулярных механизмов, 
принимающих участие в возникновении ново-
образований, позволила изменить характер под-
ходов к пояску новых лечебных средств: если 
раньше в этой области превалировал эмпири-
ческий компонент, то за последние годы попыт-
ки терапевтической модификации биологически 
важных мишеней стали ггринимать целенаправлен-
ный, патогенетически обоснованный характер. 
Представляется уместным выделить 3 основные ка-
тегории принципиально новых методологий в кли-
нической онкологии: 1) химиопрофилактика; 
2) молекулярно обоснованная химио- и биоте-
рапия; 3) генотерапия. 

Под онкологической химиопрофилактикой 
понимается длительный приём нетоксичного ле-
карственного препарата, который существенно 
снижает риск возникновения злокачественной 
патологии (по стилю своего применения онко-
химиопрофилактические средства похожи на 

фармацевтические формы витаминов). К насто- 
ящему моменту уже подведены первые итоги кли- 
нических испытаний антагониста эстрогенов -
тамоксифена; показано, что регулярное упот- 
ребление последнего существенно снижает риск 
возникновения рака молочной железы. Недо- 
статном тамоксифена является эпизодическое 
появление побочных эффектов. Сейчас прохо- 
дят испытания более специфического антиэст 
рогенового препарата — ралоксифена. Прсдш- 
латается, что применение ралоксифена не будет 
сопровождаться отрицательными последствия- 
ми. В отношении профилактики рака лёгкого 
большие надежды связываются с применением 
антагонистов ретиноидньгх рецепторов. Интерес- 
ными представляются эксперименты на жявотных в 
которых удалось предотвратить возникновении 
опухолей толстой кишки посредством назначе- 
ния ингибиторов циклооксигеназы (22]. 

Если до 90-х гг, XX века поиск антираковых 
химиопрепаратов базировался на феноменоло- 
гических критериях — например, подбирались 
вещества, преимущественно поражающие быо 
троделящиеся клетки, — то за прошедшее деся 
тилетие появился принципиально новый алго- 
ритм разработки терапевтических средств. В 
качестве мишени выбирается не свойство рако- 
вой клетки — по понятным причинам оно не  
может обладать высокой специфичностью, - а 
биологическая молекула (чаще всего фермент 
лежащая в основе злокачественной трансфор- 
мации. Соответствующие фармацевтические 
препараты обладают большей эффективностью 
и избирательностью действия, при этом их ток- 
сичность оказывается заметно ниже, чем у тря 
диционньгх средств. Наилучшим примером слу- 
жит специфическое ингибирование рецептора 
ERBB2, играющего ключевую роль в пролифе- 
рации клеток опухолей молочной железы. Для 
этой цели используют как биологические прев 
параты (Herceprin — ЕКВВ2-специфичяые анта- 
тела), так и химические ингибиторы ERBB2-B 
тирозинкиназной функции [16, 19]. В данном 
контексте следует также упомянуть препараты  
Rituximab, Iressa, GUvec и др. 

Огромный интерес вызывают клинические 
испытания протоколов генотерапии рака. Наи- 
более логичными представляются попытки "ис- 
править" повреждения онкогенов и антионкоге- 
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нов в опухолевой клетке. Однако осуществление 
этой идеи сталкивается с серьёзными трудностя-
ми, по крайней мере в настоящее время. После-
дние связаны не только с комплексной, множе-
ственной природой генетических повреждений 
в опухоли, но и с неспособностью существую-
щих методов переноса генов поразить 100% кле-
ток-мишеней. Тем не менее существует ряд ост-
роумных подходов, которые могут иметь хоро-
шие перспективы. В частности, интересной выг-
лядит стратегия, направленная на перенос в клет-
ки костного мозга гена множественной лекар-
ственной устойчивости - MDR1. Подобная про-
цедура позволяет существенно повысить толеран-
тность кроветворной системы к побочным эф-
фектам химиотерапии и, следовательно, увели-
чить интенсивность последней. Другие подходы 
нацелены на трансфекцию клеток опухоли гена-
ми, активирующими биологически интактные 
формы цитостатических препаратов. Такие ме-
роприятия обеспечивают локализованность ан-
типролиферативного действия антинеопластичес-
ких агентов. Опубликованы генотерапевтические 
протоколы, подразумевающие увеличение эф-
фективности противоопухолевого иммунного 
ответа, например за счёт переноса в клетки опу-
холи генов комплекса HLA [4, 10]. 

Таким образом, бурное развитие молекуляр-
ной генетики существенно видоизменило стиль 
клинической онкологии. Уже сейчас большин-
ство современных онкологических лечебных уч-
реждений обладают широким арсеналом 
средств, направленных на рутинное применение 
упомянутых в обзоре процедур. Очевидно, что 
внедрение молекулярных подходов в практику 
стало обязательным компонентом развития про-
тивораковой борьбы. 
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