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Обзор посвящен анализу данных о роли химических и физических факторов в формировании химио-
и радиорезистентности опухолевых клеток. Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что многие биологические процессы, такие как модуляция апоптоза, активация каспаз, амплифи
кация гена MDR-1, являются Основой формирования устойчивости к химиотерапии. Проанализи
рованы некоторые морфологические и биохимические особенности развития в опухолевых клетках 
вторичной радиорезистентности и рассмотрены возможные пути ее преодоления. 
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Резистентность злокачественных опухолей как к 
противоопухолевым препаратам, так и к воздейст
вию радиационного и других физических факторов 
составляет одну из актуальных проблем клиниче
ской и экспериментальной онкологии. Резистент
ность формируется в виде совокупности специфи
ческих и неспецифических, обратимых и необрати
мых метаболических, структурных, функциональ
ных, генетических и иных изменений, возникших 
в определенные сроки после воздействия на бласте
му, и рассматривается как приспособительная ре
акция. Особое место в этой проблеме занимает не 
только изначально существующая резистентность 
опухолевых клеток, а и способность их приобретать 
устойчивость к противоопухолевым агентам в про
цессе лечения. 

Некоторые авторы считают, что по мере сокра
щения размеров опухоли увеличивается доля оста
точных опухолевых клеток, которые могут быть 
устойчивыми к примененному воздействию [1 ]. 
Уменьшенные в размере опухоли становятся более 
стойкими к воздействию, нежели до проведения 
терапии. Можно оценивать появление резистентно-
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сти, наблюдая за ответом опухоли на применение 
лечебного агента. Когда скорость наступления э ф 
фекта замедляется и параллельно возникает рези
стентность, целесообразно сменить схему терапии 
на ранее не использованную, к которой в опухоли 
не могла развиться чувствительность [2]. 

Несмотря на то, что практической онкологии 
известны многочисленные случаи полной девитали-
зации злокачественных новообразований, сущест
вует мнение [3] , что противоопухолевые препара
ты ни при какой дозировке не способны уничто
жить все опухолевые клетки. Становится все более 
очевидным, что одним из основных препятствий 
для успешной химиотерапии злокачественных опу
холей является гетерогенность популяции неопла
стических клеток, для которой характерно присут
ствие клонов клеток, резистентных к химиотера-
певтическим агентам. Осложняет положение и 
генетическая нестабильность опухолевых клеток, 
которые, имея высокий уровень спонтанных мута
ций, легко подвергаются мутагенному воздействию 
химиопрепаратов и продуктов их метаболизма. Это 
в значительной мере усиливает гетерогенность опу
холевой популяции, способствует генерации еще 
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большего числа резистентных к химиотерапии кло
нов, усиливает их способность к метастазированию 
и рецидивированию на фоне продолжающейся хи
миотерапии [4] . Мутация опухолевых клеток при
водит к образованию внутри одной опухоли не
скольких гетерогенных клеточных популяций. Кле
точная гетерогенность имеет важное значение при 
девитализации опухолей. Существует закономер
ность: чем больше размеры и клеточная гетероген
ность опухоли, тем вероятнее она оказывается 
резистентной к химиотерапевтическим препаратам 
[5 ]. Показано, что гетерогенность клеточной попу
ляции, обусловленная различиями митотического 
индекса материнской и дочерних клеток, вызывает 
автоселективные явления в популяции [6] . 

Однако не только гетерогенность популяции 
неопластических клеток является препятствием 
для успешной девитализации опухолей. Существу
ет ряд механизмов и закономерностей, снижающих 
эффект лечения онкологических больных. Изуче
ние механизмов резистентности клеток злокачест
венных новообразований к химиотерапии важно 
для практической онкологии, поскольку с ней свя
заны неудачи в лечении бластом. Низкая эффек
тивность терапии может быть обусловлена как 
изменениями в опухолевых клетках, так и тем, что 
препараты не доходят до клетки в форме, необхо
димой для полной девитализации. Поэтому пробле
мой химиорезистентности (ХР) занимаются много
численные исследователи [7—9 ]. 

Для эффективной девитализации опухолевых 
клеток химиопрепараты должны проникнуть в 
клетку, связаться с определенной молекулой-ми
шенью и запустить процесс клеточной гибели. 
Каждый из этих этапов может блокироваться в 
опухоли за счет отбора тех клеточных клонов, в 
которых произошли генетические изменения — 
мутации. Трансформированная клетка может при
обрести способность химически преобразовывать 
цитостатики таким образом, чтобы они перестали 
быть для нее токсичными, или снижать содержание 
молекул-мишений в цитоплазме [10] . Все эти за
щитные механизмы клетки направлены на сохра
нение ее жизнеспособности, т. е. формирования 
устойчивости к девитализирующим факторам. 

О сложности и противоречивости цитокинети-
ческих изменений, происходящих в клетках линии 
К562, резистентных к производным ряда хинолина, 
сообщается в публикации Чекмасовой [11] . Автор 
указывает на то, что обработка клеток большого 

количества постоянных линий, в том числе опухо
левых, некоторыми химическими и / и л и биологиче
скими агентами (от органических растворителей до 
ростовых факторов) , с одной стороны, приводит к 
появлению фенотипических признаков дифферен-
цировки, а с другой, — использование дифферен
цирующих агентов в клинической практике инду
цирует в опухолевых клетках возникновение фено
типа множественной лекарственной устойчивости 
(МЛУ), что является основной причиной неэффек
тивности применения многих цитостатиков и появ
ления резистентного к индуктору клона. 

МЛУ — это устойчивость клетки не к одному, 
а к нескольким или многим препаратам с разным 
механизмом действия и различного химического 
строения. Анализируя литературу по вопросу МЛУ, 
Ставровская [12] отмечает, что изменения, приво
дящие к лекарственной устойчивости, свидетельст
вуют о том, что опухолевые клетки обладают 
возможностью прерывать путь реализации повреж
дения на любом этапе и механизмы резистентности 
популяций таких клеток к токсическим воздейст
виям разнообразны. Важно подчеркнуть, что как в 
одной и той же клетке, так и в популяции опухо
левых клеток могут сосуществовать разнообразные 
механизмы МЛУ [13] . Клональная гетерогенность 
опухолевых клеток человека часто свидетельствует 
о наличии различных субпопуляций клеток с раз
личным уровнем МЛУ [14, 15] . 

В работах [16—18] изучали роль интегрина в 
формировании МЛУ. Установлено, что при селек
ции в присутствии цитостатика более устойчивыми 
оказываются фибробласты, менее активные в экс
прессии интегрина avb3. Модуляцию состояния 
МЛУ можно осуществлять с помощью стероидных 
гормонов [19] . Модуляторами МЛУ являются такие 
вещества, как верапамил, гуанитудин, тамоксифен, 
даунорубицин, циклоспорин А, идарубицин и др. 
Идарубицин, например, является активным инги
битором Р-гликопротеина, именно потому он и 
оказывает модулирующее действие на МЛУ [20 ]. 

Проводятся исследования потенциальных инги
биторов экспрессии гена. В частности, описан син
тез и результаты сравнительного изучения свойств 
химерных конструкций на основе олигорибонукле-
отидов, модифицированных по 2 '-положению рибо-
зы (2 ' -0-тетрагидропиранил-, 2 ' -0-метил-) и по 
З'-концу олигонуклеотидной цепи (концевая З ' -З ' -
межнуклеотидная связь) , комплементарных участ
ку мРНК гена MDR-1 [21 ]. 
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При изучении возможности повышения эффек
та химиотерапии рака легкого человека [22] уста
новлено, что липосомная система доставки ингиби-
рует МЛУ и синтез белка BCL-2, а также значи
тельно увеличивает противоопухолевое действие 
доксорубицина вследствие стимуляции каспазо-за-
висимого пути к апоптозу, ингибируя таким обра
зом МЛУ. 

Поскольку одним из проявлений МЛУ является 
резистентность опухолевых клеток к индукции 
апоптоза, то эффективным методом лечения онко
логических больных может служить воздействие на 
опухолевые клетки модуляторов апоптоза. Изуче
ние тонких механизмов апоптоза и управления 
ими перспективно до настоящего времени. Об акту
альности этого направления исследований свиде
тельствует информационный взрыв в науке, осо
бенно онкологической, приносящий все новые ре
зультаты [23, 2 4 ] . 

Апоптоз, или программированная гибель кле
ток, — процесс элиминации утративших свою фун
кцию дефектных клеток либо патологических эле
ментов. Апоптоз характеризуется клампингом хро
мосом, олигонуклеосомной фрагментацией ядерной 
Д Н К , конденсацией цитоплазмы, пузырьковидным 
вздутием мембран. Он может быть индуцирован 
рядом химических, физических и биологических 
факторов [25, 26 ]. Внутриклеточный сигнал к раз
витию апоптоза передается по-разному при дейст
вии различных индукторов. При этом характерно 
использование некоторых факторов, участвующих 
в передаче других внутриклеточных сигналов, в 
частности активационных, наряду с факторами, 
специфичными для индукции апоптоза. Эти разно
образные пути приводят к единообразным резуль
татам, обязательным компонентом которых являет
ся активация сериновых протеаз и неадекватное 
вступление клеток в цикл [27] . 

Ключевыми эффекторными молекулами апоп
тоза являются специфические цистеиновые протеа-
зы. Они получили название каспаз. В работе [28] 
рассмотрены различные нарушения каспазо-зави-
симых механизмов реализации клеточной гибели, 
выявляемые в опухолевых клетках. К числу таких 
нарушений относят не только мутации в генах 
каспаз, но и изменения степени метилирования их 
генов, а также нарушения стабильности соответст
вующих мРНК. Авторы приводят данные о вещест
вах, обладающих направленным действием по от
ношению к тем или иным эффекторным звеньям 

апоптоза, которые могут оказаться перспективны
ми средствами противоопухолевой терапии. Особое 
внимание уделяется перспективам комбинирован
ного применения средств, воздействующих на ком
поненты передачи апоптических сигналов, и клас
сических методов противоопухолевой терапии. 

Нарушением апоптоза обусловлена устойчи
вость опухолевых клеток к лечебным факторам 
[29]. Предполагается [30] , что ХІАР (X-chromo-
some-linked Inhibitor of Apoptosis) играет централь
ную роль ингибитора запрограммированной гибели 
клеток. Открытие белков, взаимодействующих с 
XIAP и модулирующих его антиапоптическую ак
тивность, подчеркивает критическую роль ХІАР в 
клеточном гомеостазе. Избыточная экспрессия ХІ
АР защищает клетки от дивергентных апоптиче
ских триггеров, включая ультрафиолетовое и гам
ма-излучение, а также химиопрепараты. 

Апоптоз могут индуцировать некоторые цито-
кины, в первую очередь мощным индуктором апоп
тоза является фактор некроза опухолей (ФНО) 
[26 ]. «Сигнал гибели» подается через один из двух 
рецепторов Ф Н О — р55 (TNFR1) . Рецепторы Ф Н О 
ответственны за реализацию самых разнообразных 
эффектов ФНО. Условия индукции апоптоза весь
ма разнообразны и могут быть сведены к действию 
внешних факторов, воспринимаемому рецептора
ми, и отсутствию защиты от реализации внутрен
ней программы апоптоза. В зависимости от различ
ных факторов, таких как внешние воздействия, 
тип клеток и их состояние, один и тот же агент 
может как индуцировать, так и подавлять развитие 
апоптоза [31 ]. 

Учитывая обширную информацию о резистен
тности опухолей к химиопрепаратам, следует при
знать, что усилия ученых-онкологов в настоящее 
время сосредоточены в области молекулярной био
логии и генетики [32, 3 3 ] . В частности, они счита
ют, что будущее повышение эффективности лече
ния за генотерапией [34] . Однако, относясь крити
чески к данному направлению, исследователи 
понимают, что пока они не овладеют умением 
предохранять геном человека от повреждающих 
воздействий, генотерапия будет оставаться малоэф
фективной. 

Генная терапия — перспективное направление 
в развитии лекарственной терапии опухолей, быст
рому развитию которого способствовали результа
ты, полученные в ходе выполнения проекта рас
шифровки человеческого генома. Генная тера-
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пия — это новый подход к направленной регуля
ции экспрессии отдельных генов для лечения или 
профилактики заболеваний. Она не является час
тью цитокинотерапии, а скорее, принадлежит к 
самостоятельным способам лечения [35] . 

Цитокинотерапия исторически была первым 
методом иммунотерапии, применяемым самостоя
тельно для лечения онкологических заболеваний. 
Изначально предполагалось, что ключевым момен
том цитокинотерапии будет являться иммуномоду-
лирующий эффект препаратов, однако дальнейшие 
исследования в области онкоиммунологии позволи
ли прояснить некоторые тонкие механизмы взаи
модействия опухолевой клетки и иммунопрепарата. 
Оказалось, что это взаимодействие не укладывает
ся лишь в иммунологические рамки, а затрагивает 
также процессы пролиферации, дифференцировки 
опухолевых клеток и ангиогенеза [36, 37 ]. Успеш
ным стало внедрение в практику онкологии препа
ратов на основе интерферона [38, 3 9 ] . 

Интерлейкин-2 (IL-2) является одним из ос
новных препаратов, включенных в современные 
схемы лечения иммуногенных опухолей. Активно 
исследуется возможность применения иммунотера
пии при лечении лимфопролиферативных заболе
ваний и миеломной болезни. Использование препа
ратов IL-2 при онкологических заболеваниях бази
руется, прежде всего, на том, что это основной 
цитокин, запускающий иммунный ответ и активи
рующий факторы, участвующие в противоопухоле
вой защите. Ген IL-2 одним из первых был введен 
в опухолевую клетку [40] . 

IL-2 обладает целым рядом свойств, позволяю
щих использовать его к а к противоопухолевый 
агент [41 ]. Он может воздействовать на опухоле
вые клетки опосредованно — через систему цито-
токсических лимфоцитов натуральных киллеров и 
синтез эндогенных интерферонов, и непосредствен
но — вмешиваясь в процессы пролиферации и диф
ференцировки опухолевых клеток [42, 43 ] . 

Наиболее интенсивно развивающийся в насто
ящее время метод цитокинотерапии — иммунохи-
миотерапия. При лечении онкологических заболе
ваний антипролиферативные и цитотоксические 
агенты чаще всего используют в максимально пе
реносимых дозах для эрадикации как можно боль
шего количества опухолевых клеток. В настоящее 
время активно исследуют влияние субпороговых 
доз химиопрепаратов на процессы ангиогенеза и 
модификации иммунного ответа. Экспериментами, 

проведенными на животных, доказано отрицатель
ное влияние на процессы ангиогенеза адриамицина 
и циклофосфамида [44 ]. 

Изучение иммуномодулирующих свойств хи
миопрепаратов важно с точки зрения практическо
го применения. Известно, что при иммунотерапии 
опухолей в сочетании с малыми дозами (малочув
ствительными к химио- и иммунотерапии) химио
препаратов восстанавливалась чувствительность к 
применяемому препарату. Четко прослеживается 
иммуномодулирующий эффект химиопрепаратов 
при проведении химиоиммунотерапии, когда соче
таются IL-2, интерферон-альфа и 5-фторурацил 
[45] . Связано это, по-видимому, с тем, что в 
присутствии иммунопрепаратов увеличивается син
тез 5-фтордезоксиуридинмонофосфата, активного 
метаболита 5-фторурацила. Аналогичными свойст
вами, только в значительно меньшей степени, об
ладает также доксорубицин [46] . Высокий лечеб
ный эффект наблюдали при комбинации IL-2 с 
интерфероном и дакарбазином [47 ]. 

Анализ данных литературы позволяет заклю
чить, что наиболее перспективными областями 
применения рекомбинантного IL-2 являются ком
бинация IL-2 с новыми химиопрепаратами, ретино-
идами, блокаторами синтеза ганглиозидов, анги-
остатиками, блокаторами Р-170 , ингибиторами 
факторов роста и другими цитокинами, а также 
регионарное введение препарата и введение препа
рата в организм человека с учетом его хронобиоло-
гических особенностей [48 ]. 

Таким образом, IL-2 обладает рядом свойств, 
делающих его важным противоопухолевым аген
том. В настоящее время разработано и внедрено в 
клиническую практику несколько препаратов ре
комбинантного IL-2, созданных с использованием 
Escherichia coli (пролейкин, тецелейкин, биолей-
кин) и дрожжей Saccharomyces cerevisiae (ронко-
лейкин, альбулейкин). 

Существуют различные методы применения 
рекомбинантного IL-2, среди которых наиболее э ф 
фективной является его комбинация со специфиче
ской иммунотерапией. Наибольший опыт примене
ния рекомбинантного IL-2 накоплен при лечении 
диссеминированных форм почечноклеточного рака 
и меланомы [35] . 

По поводу применения цитокинотерапии в он
кологии существуют и другие мнения. Так, Ярилин 
и др. [49 ] считают, что препараты рекомбинантно
го IL-2, привлекшие наибольшее внимание, оказа-
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лись эффективными лишь при первичном раке 
почки и злокачественной меланоме. Другие цито-
кины, претендующие на роль противоопухолевых 
агентов из-за своей токсичности или по иным 
причинам, оказались неприемлемыми при традици
онных способах их применения. По мнению авто
ров, успехи цитокинотерапии пока ограниченны. 
Они иногда не соответствуют затратам на развитие 
этой области медицины, однако не все возможности 
ее исчерпаны. В связи с этим разрабатываются 
новые подходы, например, адоптивная цитокиноте-
рапия, при которой процесс воздействия цитокина 
на клетку-мишень выносится за пределы организ
ма, что снимает проблему токсичности и повышает 
прицельность действия препарата [49 ]. 

Более изученными белками, участвующими в 
управлении апоптозом, являются продукты проон-
когена BCL-2 и гена супрессора опухолевого роста 
р53. 

Роль семейства генов BCL-2 в развитии хими-
оустойчивости состоит в ингибировании апоптоза в 
опухолевых клетках. Известно, что BCL-2 по-раз
ному влияет на резистентность опухолей к прово
димой терапии и прогноз исхода заболевания: в 
одних типах опухолей экспрессия BCL-2 коррели
рует с лучшим прогнозом, в других — наоборот. 

р53 — белок , р е г у л и р у ю щ и й прохождение 
клетки по клеточному циклу. В делящейся клетке 
он осуществляет контроль клеточного цикла, со
прягая процесс регуляции размножения с регуля
цией стабильности клеточного генома [50, 51]. 
Этот белок в норме постоянно синтезируется клет
ками и быстро деградирует. В нормальной клетке 
содержание р53 низкое, что связано с его разруше
нием. Некоторые стимулы приводят к стабилиза
ции или увеличению содержания и активации мо
лекул р53 в клетке. К таким стимулам относят 
активацию латентного проонкогена, угнетение про
лиферации, истощение пула нуклеотидов, радиа
цию, гипоксию и др. [52] . При незначительном 
повреждении Д Н К деградация прекращается и р53 
начинает функционировать. В случае выраженных 
повреждений Д Н К он индуцирует синтез белков, 
способствующих разрушению клетки вследствие 
апоптоза [53] . Решение о запуске программы кле
точной смерти определяется балансом про- и анти-
апоптических сигналов в клетке . Повреждения 
Д Н К , вызываемые р53 и другими, р53-независимы-
ми механизмами, могут индуцировать остановку 
клеточного цикла в проверочной точке для реше

ния — репарировать Д Н К и выжить или умереть 
вследствие апоптоза в зависимости от других про-
и антиапоптических сигналов. 

Основная функция р53 — индукция апоптоза в 
ответ на повреждение с помощью активации транс
крипции генов каскада, приводящего к запрограм
мированной гибели. Активность р53, его мутации 
могут быть ассоциированы с агрессивностью тече
ния заболевания и устойчивостью опухолевых кле
ток к химио- и лучевым воздействиям [54, 55 ]. 

По данным некоторых авторов [56, 57 ], мута
ции в р53 встречались в половине исследованных 
опухолей. Определение места мутации показало, 
что наиболее часто происходили изменения в Д Н К -
связывающем домене, приводящие к нарушению 
конформации, потере активности р53. Для нор
мальной функции необходим транспорт р53 в ядро 
из цитоплазмы, который не всегда осуществляется 
в клеточных опухолевых линиях. Инактивация р53 
возможна при взаимодействии с деградирующими 
ферментами. Особенностью р53 является то, что 
его нормальная функция не совместима с опухоле
вым ростом, а трансфекция гена синтеза останав
ливает рост опухолевых культур. 

По мнению Ярилина и Белякова [58] , в опу
холях мутантную форму р53 экспрессируют до 
70 % трансформированных клеток (в нормальных 
же клетках этот белок не выявлен). Большой 
разброс частоты мутаций р53 при различных зло
качественных опухолях не позволяет сделать уни
версальное заключение относительно его роли в 
патогенезе злокачественных процессов [59, 60 ] . 

Аномалии фактора р53 , а также других внут
риклеточных факторов, контролирующих апоптоз, 
в процессе развития опухоли имеют отношение к 
ее прогрессированию. Лишившись такого контроля, 
клетки, утрачивающие связи с межклеточным мат-
риксом и другими факторами нормального микро
окружения, не гибнут, а благополучно развиваются 
в чужой для них среде, что способствует метаста-
зированию опухолей [61 ]. 

Хотя белок р53 играет существенную роль в 
ХР опухолевых клеток, многочисленные данные 
литературы [12, 62, 63 ] свидетельствуют о том, что 
устойчивость опухолевых клеток к химиотерапии 
объясняется, главным образом, амплификацией ге
на MDR-1, кодирующего Р-гликопротеин (P-gly-
coprotein — Pgp). Pgp 170 усиливает выведение из 
опухолевых клеток ряда цитостатиков (актиноми-
цин Д, паклитаксел, антрациклины и др.) . Умень-
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шая внутриклеточную концентрацию противоопу
холевых препаратов за счет выброса их из клеток, 
белок Pgp 170 является одной из причин возникно
вения резистентности к этим препаратам. 

В норме этот гликопротеин отвечает за удале
ние чужеродных веществ из клетки. При опухоле
вой трансформации клетки, а также в процессе 
лечения химиопрепаратами его количество может 
резко возрасти. Это один из путей защиты клетки 
от неблагоприятных факторов, в результате чего 
снижается их чувствительность к терапии. 

В настоящее время появились новые данные о 
механизмах действия этого белка [64 ]. Доказан его 
перенос между химиорезистентными и химиочувст-
вительными опухолевыми клетками человека, в 
результате чего повышается опосредованная с по
мощью белка Pgp множественная лекарственная 
устойчивость в ранее химиочувствительных клет
ках, что позволяет им переносить токсические 
концентрации препаратов и таким образом приоб
ретать фенотип постоянной резистентности. Пока
зано, что этот перенос происходит с помощью 
микрочастиц мембраны — маленьких (0,1—2 мкм) 
пузырьков, высвобождаемых в межклеточную сре
ду различными типами клеток. Перенос белка Pgp 
приводит к появлению фенотипа, который наблю
дается в клетках при перемещении MDR-I, оказы
вая влияние на перенесенный белок, в частности, 
клетки приобретают повышенную резистентность и 
сниженный уровень пролиферации. Результаты, 
полученные авторами [64] , показывают, что меж
клеточный перенос белка Pgp может защищать 
раковые клетки, как повышая общую резистент
ность опухоли, так и стабилизируя относительные 
пропорции различных субпопуляций клеток при 
опухолевом росте. Резистентные клетки, которые 
могли бы быть вытеснены из опухоли при недоста
точном росте, затем возвращаются, хотя чувстви
тельные клетки становятся защищенными благода
ря повышенной экспрессии белка Pgp. Предполага
емый перенос белка Pgp и других транспортеров 
мембраны, продуцирующих МЛУ, может изменять 
эффективность химиотерапии. 

, Pgp входит в увеличивающийся список белков, 
которые могут быть перенесены из одной эукариот-
ной клетки в другую. Новые данные о функции 
белка Pgp имеют важное значение при анализе 
протеомики в клетках злокачественных опухолей и 
при изучении приобретенной ХР. 

Механизм действия белка Pgp активно изуча

ется, однако в литературе отсутствуют данные 
относительно устойчивости MDR-экспрессирующих 
клеток к другим повреждающим злокачественные 
новообразования факторам, в частности, к ионизи
рующей радиации. 

Таким образом, можно сделать вывод о том, 
что изменения р53, гиперэкспрессия Вс1-1 и Bcl -
xl, активация каспаз и другие биологические про
цессы являются основой формирования устойчиво
сти к лечебным воздействиям, основанным на ин
д у к ц и и апоптоза клеток опухолей . Наиболее 
полной формой такой резистентности является 
множественная лекарственная устойчивость опухо
левых клеток. 

В отличие от активно изучаемой проблемы ХР 
опухолевых клеток успехи в исследовании меха
низмов радиорезистентности (РР) значительно 
скромнее. Приобретенная резистентность опухоле
вых клеток к ионизирующей радиации, возникаю
щая вследствие фракционированного облучения, 
является одной из причин недостаточной еффек-
тивности как лучевой терапии, так и комплексного 
лечения злокачественного опухолевого процесса. 

Данное направление можно считать актуаль
ным уже потому, что информация о РР опухолей в 
большинстве случаев имеет описательный, феноме
нологический характер. В значительной степени — 
это следствие сложности проблемы устойчивости 
опухолевых клеток к облучению, многофакторно
сти механизмов, лежащих в ее основе. Наиболее 
сложным в таких исследованиях является то, что 
на современном этапе ни морфологически, ни био
химически, ни с помощью других методов не уда
ется отличить радиочувствительные клетки от РР , 
хотя теоретически такие различия исключить нель
зя, по крайней мере, на субклеточном уровне [65 ]. 

Существуют более или менее обоснованные 
предположения относительно механизмов РР опу
холевых клеток. Не вызывает сомнений участие в 
них процессов репарации, регенерации, репопуля-
ции; адаптационных процессов, направленных на 
поддержку гомеостаза и защиту молекулярных, 
клеточных и тканевых структур опухоли; длитель
ной гипоксии и недостатка глюкозы в опухолевых 
клетках; выхода части клеток из пролиферативного 
пула, перехода их в фазу покоя. Однако значение 
и реальный вклад каждого из этих механизмов в 
суммарный эффект повышения Р Р не определен. 
Отсутствуют надежные маркеры состояния РР , ко
торые можно применять в диагностике уровня Р Р 
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опухолей. Это усложняет использование теоретиче
ских представлений как руководства к практиче
ским действиям [66 ]. 

Определенную роль при лучевых влияниях на 
опухолевую клетку, как и при ХР, играет первая 
из открытых молекул суперсемейства белков ле 
карственной устойчивости белок Pgp. В работе [67 ] 
обнаружено, что при генетическом моделировании, 
когда содержание белка Pgp в клетке было искус
ственным образом повышено, оказалось, что он 
может защищать опухоль не только от химических 
веществ, но и от облучения. 

В плане поиска новых рациональных подходов 
к противоопухолевой терапии Р Р опухолей сущест
венную роль играет понимание молекулярных ме
ханизмов, ответственных за митогенную актив
ность трансформированных клеток, что открывает 
пути контроля за подавлением опухолевого роста. 
Одним из объектов в качестве новой противоопухо
левой мишени является рецептор эпидермального 
фактора роста (ЭФР) — EGFR. Это трансмембран
ный гликопротеин с молекулярной массой (м. м.) 
170 кДа, обладающий тирозинкиназной активно
стью. EGFR экспрессируется на поверхности как 
нормальных, так и трансформированных эпители
альных клеток и участвует в регуляции клеточного 
роста и дифференцировке [68 ]. 

EGFR (или H E R D относится к семейству ре
цепторов Э Ф Р . Как и все рецепторные тирозинки-
назы, EGFR состоит из трех участков: внеклеточ
ный лиганд-связывающий домен, трансмембранный 
гидрофобный участок и внутриклеточный тирозин-
киназный домен. 

EGFR является секретируемым полипептидом, 
стимулирующим рост и деление клеток в результа
те связывания и активации рецепторной тирозин-
киназы в плазматической мембране. В свою оче
редь рецепторы EGFR рекрутируют и фосфорили-
руют внутриклеточные сигнальные молекулы, 
активирующие каскад сигнальной трансдукции mi-
togen-activated protein kinase (МАРК), который ва
жен для регуляции пролиферации клеток [68 ]. 

Можно выделить следующие основные меха
низмы активации EGFR-зависимых сигнальных 
путей в опухолевых клетках : гиперэкспрессия 
EGFR, избыточная продукция факторов роста, му
тация EGFR (и, как следствие, его повышенная 
активность при отсутствии факторов роста) и гете-
родимеризация рецептора. 

Таким образом, выбор EGFR в качестве проти

воопухолевой мишени следует считать обоснован
ным. Кроме того, результаты экспериментальных 
исследований указывают на возможность усиления 
цитотоксического действия при сочетании ингиби
торов EGFR с другими противоопухолевыми аген
тами (доксорубицином, платиновыми производны
ми, гемцитабином и др.) . 

В настоящее время исследуется взаимосвязь 
EGFR и PP . По данным ряда авторов [69—71 ], 
EGFR усиливает Р Р опухолевых клеток. 

Существует мнение, основанное на экспери
ментальных результатах, что повышению РР спо
собствует также возрастание активности ДНК-за 
висимого белка — киназы [72 ]. 

Экспрессия белка р53 индуцируется не только 
противоопухолевыми химиопрепаратами, но и об
лучением. Известно, что р53 участвует в индукции 
радиационного апоптоза [58 ]. Этот белок называют 
онкосупрессором, поскольку его присутствие при
водит к гибели клеток с нарушениями в геноме, 
тогда как при мутациях гена р53 такие клетки 
выживают и часто становятся источником злокаче
ственного роста [54] . 

В становлении фенотипа Р Р опухолевых кле
ток определенную роль могут играть и стрессовые 
белки (СБ). Известно, что синтез СБ представляет 
собой происходящую эволюционно универсальную 
реакцию клетки на различные экстремальные воз
действия [73—75 ]. На современном этапе развития 
онкологии специалисты рассматривают канцероге
нез как хронический стресс, а устойчивость опухо
левой ткани к противоопухолевым агентам, в час
тности, к лучевой терапии может быть связана с 
продукцией СБ [76, 78 ]. 

Такая информация находит свое подтвержде
ние в исследованиях, проведенных на клетках кар
циномы Герена крыс при выработке РР штамма. 
Локальное воздействие на опухоль ионизирующей 
радиации в дозе 8 Гр индуцировало экспрессию С Б 
с м. м. 47, 69 /70 , 8 0 / 8 2 , 107, 140/150 кДа. 
Последний белок не экспрессировался в интактных 
клетках. По мере формирования вторичной приоб
ретенной Р Р (курс облучения в дозе 50 Гр за пять 
фракций чередовался с ретрансплантацией) СБ с м. 
м. 140/150 кДа из индуцибельного становится кон
ститутивным, то есть генетически закрепляется на 
определенном уровне, что регистрируется без до
полнительного индуктора уже в третьей генерации 
РР штамма [79 ]. 

Если руководствоваться клонально-селектив-
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ной концепцией опухолевого роста, то можно пред
положить, что в процессе формирования РР проис
ходит селекция клеток, которым свойственна повы
шенная экспрессия белка 140/150 кДа. По нашему 
мнению, этот СБ , равно как и другие факторы и 
механизмы, участвует в становлении фенотипа РР 
опухолевых клеток. 

Авторы работы [80] изучали связь химио-, 
радио- и лекарственной (цисплатин) резистентно
сти злокачественных новообразований с особенно
стями СБ с м. м. 27 кДа, примененного в разных 
концентрациях in vivo и in vitro. Они пришли к 
заключению о том, что суперэкспрессия СБ с м. м. 
27 кДа связана с термо- и химиорезистентностью, 
но не с радиорезистентностью. 

Приведенная информация разных авторов о 
корреляции экспрессии С Б с резистентностью бла
стем не противоречива, так как исследовали белки 
с разной молекулярной массой и в разных услови
ях. Однако нет сомнений в том, что СБ играют 
определенную роль в возникновении резистентно
сти опухолевых клеток к влиянию внешних факто
ров. К формированию устойчивости к лечебным 
факторам, в частности, при возникновении РР 
причастны антиоксидантные ферменты [81, 8 2 ] . 

Исследования Барабоя и соавт. свидетельству
ют о том, что ткань Р Р карциномы Герена отлича
ется от интактной значительным снижением уров
ня продуктов перекисного окисления липидов и 
соответственно более высокой активностью антиок-
сидантной системы [83] . Об увеличении активно
сти антиоксидантних ферментов в Р Р варианте 
линии клеток человеческой глиобластомы сообща
ют корейские ученые [84 ]. 

Кроме перечисленных факторов, влияющих на 
возникновение и развитие устойчивости опухоле
вых клеток к экзогенным агентам, был проанали
зирован комплекс морфологических особенностей, 
характерных для PP . Сделана попытка феномено
логически оценить удельный вес каждого парамет
ра и расположить их по степени значимости для 
получения алгоритма исследования Р Р опухолевых 
клеток [79]. 

При развитии Р Р цитологические особенности 
выражались в возникновении и нарастании гетеро
генности клеточных популяций; полиморфизме 
размеров ядер; увеличении количества модальных 
классов; образовании многоядерных клеток (чаще с 
непарным числом ядер), симпластических струк
тур; увеличении количества двуядерных клеток (в 

том числе неравноценных по объему и с неправиль
ной формой ядер); нарушении цитотомии и анизо-
кариозе; увеличении количества патологических 
митозов, особенно аберрантных анафаз (отставание 
хромосом, хромосомные мосты и др.) . Ультраструк
турно цитоплазма клеток становилась более разви
той, появлялись признаки дифференцировки. При 
культивировании клеток in vitro патологические 
митозы завершались образованием микроядер, воз
никала широкая вариабельность микрорельефа по
верхности клеток, увеличивались количество, дли
на и толщина цитоплазматических отростков, син-
цитиеподобные образования. При культивировании 
опухолевых эксплантатов in vivo в диффузионных 
камерах учащались случаи сфероидообразования и 
расположения клеток отдельными кластерами и др. 
На основании полученных результатов составлен 
алгоритм для определения Р Р опухолевых клеток в 
эксперименте [79] . 

Исследования морфологических особенностей 
рака грудной железы человека после лучевой тера
пии выявили, что блокирование опосредованного 
рецептором апоптоза в опухоли может играть опре
деленную роль в развитии Р Р [85] . 

В работе [86] обнаружена корреляция между 
сохранением жизнеспособности клеток рака подже
лудочной железы и возникновением PP . 

Кроме активного изучения условий и механиз
мов ХР опухолевых клеток (в том числе МЛУ), а 
также Р Р , внимание исследователей все больше 
привлекает перекрестная химиорадиотерапия [87 ]. 
Разработка рациональных режимов этого воздейст
вия (дозы, последовательность двух воздействий, 
интервал между ними) могла бы в перспективе 
существенно повысить эффективность терапии в 
онкологии. 

В этом направлении проведено исследование, 
устойчивости к радиационному воздействию штам
ма карциномы Герена крыс, резистентного к цисп-
лагину (химиорадиорезистентность) [88]. В ре
зультате установлено принципиальное различие в 
реакции на лучевую терапию чувствительного и 
резистентного (к цисплатину) штамма опухоли. Во 
все сроки исследования степень регрессии лекарст
венно резистентного штамма была существенно 
выше, чем ожидалось. После окончания курса лу
чевой терапии средний объем опухолей лекарствен
но устойчивого варианта был в 3 раза меньше по 
сравнению со стандартным штаммом, а после 4-го 
сеанса (24 Гр — середина курса) этот показатель в 
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лекарственно устойчивом варианте превосходил в 8 
раз объем бластом интактной карциномы. 

При изучении митотической активности и 
ДНК-синтезирующей функции клеток (с помощью 
методов гисторадиоавтографии и культивирования 
опухолевой ткани в диффузионных камерах) отме
чено закономерное угнетение показателей жизне
способности в обоих опухолевых штаммах с ростом 
дозы облучения. Однако в лекарственно устойчи
вом штамме карциномы Герена после суммарной 
дозы 24 Гр митотический индекс превысил вдвое 
показатели, полученные до начала лечения, а по
сле окончания курса он оказался ниже, чем в 
клетках интактного штамма, — соответственно 2,6 
и 3,3 %. 

По показателю индекса метки после 24 и 54 Гр 
в клетках химиоустойчивого штамма кривая био
синтеза Д Н К снижалась так же , как в клетках 
чувствительного штамма; резко падала в середине 
курса, повышаясь после его окончания. По-видимо
му, в динамике лучевого воздействия в клетках 
химиоустойчивого штамма резко возрастает пул 
клеток в фазах G, и S, а в пролиферативный цикл 
вступает существенно большее количество клеток 
из G 0 (фазы покоя). С выходом массы клеток из 
радиорезистентного покоящегося состояния в про
лиферативный пул, очевидно, и связана повышен
ная чувствительность этого штамма к воздействию 
ионизирующей радиации. 

Полученные результаты свидетельствовали об 
отсутствии неспецифической резистентности опу
холи к примененному перекрестному воздействию. 

На наш взгляд, информация о перекрестной 
устойчивости опухолевых клеток может иметь су
щественное значение в практической онкологии. 
Следует всегда иметь в виду, что в процессе 
лечения, если вырабатывается устойчивость клеток 
к одному из препаратов, необходимо применять 
другие средства. У этого направления исследова
ний, по нашему мнению, широкие перспективы, 
потому что именно такие экспериментальные ре
зультаты могут повысить эффективность противо
опухолевой терапии. 

В связи с вышеприведенными причинами вто
ричной резистентности опухолевых клеток возни
кает естественный вопрос о путях их преодоления. 

Одной из кардинальных проблем современной 
онкологии являются исследования возможностей 
повышения чувствительности ХР и Р Р опухолей. О 
преодолении ХР существует большая литература и 

выше изложены научные результаты разных авто
ров по этому поводу. 

В противовес этому поиск путей эффективного 
повышения результатов лучевой терапии РР опу
холей за счет снижения их устойчивости приводит 
к испытанию способов, избирательно модифициру
ющих реакцию опухолевой ткани на облучение. 
Изучаются возможности усиления лучевого по
вреждения опухолевых клеток при искусственном 
увеличении их радиочувствительности с помощью 
радиосенсибилизаторов химической и физической 
природы [89, 90 ] . 

Среди физических радиосенсибилизирующих 
факторов, на наш взгляд, наибольшего внимания 
заслуживает гипертермия, которая как адъювант-
ное средство способна повысить качество и избира
тельность деструктивного действия радиации на 
опухоль [89]. Однако анализ литературы свиде
тельствует о том, что проблема влияния темпера
турного фактора, последовательности сочетания об
лучения и гипертермии, а также интервала между 
ними на результат терморадиотерапии пока не 
имеет однозначного решения и интерпретации 
[90—92]. 

При выборе потенциально эффективных ради
осенсибилизаторов химической природы (малые до
зы таксола, комплекс микроэлементов и пр.) сле
дует исходить из соображений об отличиях в меха
н и з м а х действия с о ч е т а ю щ и х с я факторов на 
опухолевые клетки и общего снижения дозы токси
ческих агентов на организм онкологического боль
ного [93, 9 4 ] . 

Полученные в последние годы информативные 
результаты о причинах устойчивости опухолевых 
клеток к химио- и радиотерапии и путях их пре
одоления дают надежду (а иногда и уверенность) в 
возможном повышении эффективности противо
опухолевой терапии. 

Авторы выражают искреннюю благодарность 
проф. А. П. Соломко за ценные советы, обсуждение 
работы и помощь в ее подготовке. 

V. A. Zinchenko, L. I. Chaschina 

Possible mechanisms of the stability of tumor cells to radial and 
chemotherapy 

Summary 

The review is devoted to the analysis of the role chemical and 
physical factors to creation chemical and radioresistance of tumoral 
cells. The results of examinations testify that many biological 
processes, such as modulation of an apoptosis, activation of 
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caspases, amplification of a gene MDR-1 are a basis the creation of 
fastness to a chemotherapy. Some morphological and biochemical 
features of development of a secondary radioresistance in tumoral 
cells are analysed. Some possible ways of overcoming of a secondary 
radioresistance of the tumor cells surveyed. 

Key words: tumoral cell, radioresistance, chemoresistance, P-
glycoprotein, apoptosis. 

В. А. Зінченко, Л. І. Чащина 

Можливі механізми стійкості пухлинних клітин до променевої і 
хіміотерапії 

Резюме 

Огляд присвячено аналізу даних щодо ролі хімічних і фізичних 
факторів у формуванні хіміо- та радіорезистентності пух
линних клітин. Результати досліджень свідчать про те, що 
багато біологічних процесів, серед яких модуляція апоптозу, 
активація каспаз, ампліфікація гена MDR-1 та ін., складають 
основу формування стійкості до хіміотерапії. Проаналізовано 
деякі морфологічні і біохімічні особливості розвитку в клі
тинах пухлин вторинної радіорезистентності та розглянуто 
можливості її подолання. 

Ключові слова: пухлинні клітини, радіорезистентність, 
хіміорезистентність, Р-глікопротеін, апоптоз. 
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