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Существующие предположения о том, что именно отсутствие апоптоза у неполноценных мутировав-
ших клеток даёт опухолевый рост, не получили подтверждений. Было установлено, что камбиальные клетки 
эпителиальных пластов тотально апоптозируют, а клетки формирующейся опухоли являются мигрантами 
из крови. Многочисленные исследования были направлены на поиск пусковых факторов канцерогенных 
мутаций в геноме предполагаемых виновников канцерогенеза, что привело в целом к тупиковой ситуации 
в изучении механизмов канцерогенеза. Отсюда неверным оказался и путь в направлении поиска способов 
индукции апоптоза для применения в лечении онкологических заболеваний. Выявленные факты о том, что 
собственный камбий и клетки, вступившие в дифференцировку, подвергаются тотальному апоптозу, показа-
ли, что, как и при лейкозе, наблюдаемый лейкемический провал является общей картиной исчезновения ряда 
дифференцирующихся клеток для канцерогенеза в любой ткани. В исследовании установлено, что в эпи-
телиальных пластах начало малигнизации характеризуется отсутствием промежуточных дифференциро-
вочных звеньев кератиноцитов на фоне сохранных слоёв специализированных поверхностных и базальных 
кератиноцитов. Полученные данные позволили пересмотреть роль белка р53 в канцерогенезе.
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There is an assumption that it is the absence of apoptosis defective mutant cells gives tumor growth, have not 
been confirmed. It was found that the epithelial cells cambial layers totally apoptoziruyut and emerging tumor cells 
from the blood are migrants. Numerous studies have focused on the search for precipitating factors carcinogenic 
mutations in the genome of the alleged perpetrators of carcinogenesis, leading generally to the impasse in the study 
of the mechanisms of carcinogenesis. Hence the wrong way and turned towards a method of inducing apoptosis 
for use in treating cancer. Revealed facts that own and cambium cells which entered into differentiation, apoptosis 
exposed to total shown that, as in leukemia, leukemia observed failure is a common picture of the disappearance 
of a number of differentiating cells for carcinogenesis in any tissue. The study found that in the epithelial layers of 
the beginning of malignancy characterized by the absence of intermediate differentiation of keratinocytes in the 
background links intact layers of specialized surface and basal keratinocytes. The data obtained allowed to review 
the role of p53 in carcinogenesis.
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Актуальность. В настоящее время еже-
годно диагноз рака в мире ставится мил-
лионам людей, при этом патогенетически 
обоснованное лечение отсутствует из-за 
полностью противоречивых данных по 
этиологии и механизмам малигнизации 
[12, 16, 17]. На современном этапе не ре-
шён вопрос происхождения бесконтрольно 
и нерегулируемо размножающихся кле-
ток в составе опухолей [3]. Молекулярно-
генетические исследования направлены 
на поиск путей трансформации генома 
и превращения нормальных клеток в ра-
ковые под воздействием различных фак-

торов  [2]. Также выдвинута концепция 
существования раковых клеток в организ-
ме человека [19]. Попытки провести фено-
типирование клеток различных опухолей 
являются единичными. По поводу основ-
ных заболеваний, являющихся показания-
ми для резекции желудка (РЖ), например 
опухолевых поражений желудка, а также 
язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки,  – только в нашей стране ежегод-
но производится более 120000 операций. 
Частота язвенных процессов и опухолей 
желудка в большинстве стран мира не-
уклонно увеличивается [1, 15]. Несмотря 
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на высокую эффективность эрадикацион-
ной терапии, позволяющей в некоторых 
европейских странах оперировать лишь 
0,02 % от числа таких больных в год, об-
щей подобной тенденции пока не наме-
чается. Все эти данные ставят в авангард  
по актуальности исследования, направ-
ленные на выявление факторов индукции 
апоптоза опухолевых клеток, так как имен-
но нарушение апоптоза, по современным 
данным, лежит в основе патогенеза рака.

Цель. Повышение качества и эффектив-
ности лечения больных с ЖКТ-патологией 
групп риска с предполагаемой малигниза-
цией в плане оптимизации диагностическо-

го ресурса, врачебной тактики, профилак-
тики онкогенеза.

Материалы и методы исследования
В работе использован 71 биоптат из различных 

отделов ЖКТ человека, в области границы здоровой 
ткани и формирования полипов, а также на фоне аде-
нокарцином, язвы, рубцов, гастритов. Исследование 
было проведено в соответствии с положениями Хель-
синкской декларации (2000) и с разрешением этиче-
ского комитета ФГАОУ ВПО «Дальневосточный фе-
деральный университет». Забор биоптатов слизистой 
оболочки различных отделов ЖКТ произведён по 
клиническим показаниям с письменного информиро-
ванного согласия пациентов. Материал распредели-
ли по полу и возрастным группам (таблица, рис.  1), 
а также по наличию патологии (рис. 2). 

Распределение клинического материала по возрастным группам и патологии ЖКТ

Пол/
количество Возраст Диагноз

полипы язва гастрит мета-
плазия колит

Болезнь 
крона, 

пищевод 
Баррета 

Возраст 31–40 41–50 51–65 66–70 72–74

М/53 7 15 15 9 7 26 8 8 7 2 1/1

Ж/18 2 7 5 4 – 9 4 1 4 – –

Итого: 71 9 22 20 13 7 35 12 9 11 2 2

71 71

Рис. 1. Распределение клинического материала по возрасту и полу

Результаты исследования  
и их обсуждение

Анализ клинического материала пока-
зал, что во всех возрастных группах забо-
леваемость у мужчин выше, чем у женщин. 

При этом отмечено, что в возрастных груп-
пах до 50 лет выше показатели заболевае-
мости гастритами и язвами, после 50 лет 
преобладают полипы и новообразования 
(рис. 3, 4). 
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Рис. 2. Соотношение патологии по данным клинического материала у мужчин и женщин

Рис. 3. Распределение клинического материала у женщин

Рис. 4. Распределение клинического материала у мужчин
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У женщин частота патологии ЖКТ, свя-
занная с полипами, достигает 50 % в воз-
расте старше 50 лет, у мужчин она встреча-
ется в возрасте как до 50, так и в старших 
возрастных группах, соответствует 55 % 
среди всей патологии ЖКТ у мужчин  
(рис. 5, а, б, в, г). При этом морфологи-
ческая картина полипа характеризуется 

разрастаниями эпителия с подлежащей 
соединительной тканью, участками раз-
рушения базальной мембраны в эпи-
телиальной пластинке, инфильтрацией 
лейкоцитами и локальной повышенной 
пролиферацией эпителия, метаплазией, 
что диктует стратегию тотального удале-
ния полипов. 

 а  б

 в  г

Рис. 5. а, б, в, г – полип желудка по малой кривизне у человека 64 лет.  
Окр. г/э. Микрофото. Ув. х200

Нами установлено, что язвенный про-
цесс и формирование полипов связаны, 
прежде всего, с нарушением процесса ре-
ституции эпителиоцитов, повышенной про-
лиферативной активностью, сопровождаю-
щейся истощением камбиальных стволовых 
элементов покровного эпителия. 

Нами отмечено, что при образовании 
полипа на поверхности слизистой оболочки 
морфологическая картина изменённой тка-
ни характеризуется исчезновением базаль-
ной мембраны, апоптозом эпителиоцитов 
и миграцией в зону изменённой ткани кле-
ток-мигрантов из крови (рис. 6, а–е). 
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Рис. 6. (начало). Слизистая оболочка толстой кишки человека 55 лет на границе полипа 
и нормальной слизистой оболочки: а, б – базальная мембрана и эпителий  
идентифицируются. Инфильтрация соединительнотканной пластинки;  

в, г – базальная мембрана не идентифицируется, в эпителиальной пластинке высокая 
пролиферативная активность, инфильтрация прилежащей собственной пластинки слизистой 
оболочки, выход лейкоцитов на поверхность слизистой оболочки; д – отсутствует базальная 

мембрана, эпителиальная пластинка частично разрушена, сохранившийся  
эпителий с морфологическими признаками апоптоза (указано зелёной стрелкой).  

Клетки инфильтрата пролиферируют амитозом (д) (указано красными стрелками).  
Клетки мигранты идентифицируются как вблизи эпителиальной пластинки, так и на месте 

разрушенных эпителиоцитов, и за пределами эпителия на поверхности (указаны голубыми 
стрелками. Под звёздочкой отмечены апоптозирующие эпителиоциты.  

Микрофото. Ув. а, б х200; в, г х400; д, е х800

а

в

б

г

д
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Рис. 6. (окончание). Слизистая оболочка толстой кишки человека 55 лет на границе полипа 
и нормальной слизистой оболочки: е – отсутствует базальная мембрана,  
эпителиальная пластинка частично разрушена, сохранившийся эпителий  

с морфологическими признаками апоптоза (указано зелёной стрелкой). Клетки  
инфильтрата пролиферируют амитозом (ж) (указано красными стрелками).  

Клетки-мигранты идентифицируются как вблизи эпителиальной пластинки, так  
и на месте разрушенных эпителиоцитов, и за пределами эпителия на поверхности  

(указаны голубыми стрелками. Под звёздочкой отмечены апоптозирующие эпителиоциты.  
Микрофото. Ув. а, б х200; в, г х400; д, е х800

Идентифицирующиеся клетки инфиль-
трата пролиферируют амитозом, могут 
идентифицироваться как вблизи эпители-
альной пластинки, так и на месте разрушен-
ных эпителиоцитов, а также за пределами 
эпителия на поверхности. Структура соб-
ственной пластинки слизистой оболочки не 
идентифицируется, что может быть связано 
как с гибелью клеток соединительной тка-
ни, ответственных за выработку межкле-
точного вещества, так и вуалированием их 

элементами инфильтрата крови, состоящего 
из жидкой среды, содержащей мигранты. 

 При язвенном процессе, несмотря  
на нарушение реституции, возможно рубце-
вание за счёт структурных элементов подле-
жащей соединительной ткани, с закрытием 
дефекта и частичным выполнением барьер-
ной функции со снижением или отсутстви-
ем пищеварительной. При формировании 
полипов процесс на фоне многолетнего раз-
вития заканчивается тотальным апоптозом, 

е

ж



109

 УСПЕХИ СОВРЕМЕННОГО ЕСТЕСТВОЗНАНИЯ    №2, 2015 

 МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ 
разрушением базальной мембраны, полным 
нарушением реституции. Это свидетель-
ствует о различных репаративных свой-
ствах покровного эпителия. В отсутствие 
камбия и молодых клеток эпителиального 
дифферона, сохраняющиеся некоторое вре-
мя специализированные клетки, замещают-
ся молодыми активно пролиферирующи-
ми стволовыми клетками не способными 
к дифференцировке на фоне отсутствия 
эпителиоцитов, выделяющих факторы со-
зревания для клеток лимфоцитарного пула. 
От стволовых клеток крови элементы фор-
мирующейся опухоли отличаются в зави-
симости от полученной информации по-
ложения, химического и биофизического 
воздействия окружающей их изменённой 
среды. Поэтому геном и рецепторные бел-
ки цитомембраны клеток опуходи обладают 
уникальностью и отличаются от таковых 
на поверхности клеток-родоначальниц, при 
этом не изменяются физиологические свой-
ства их как стволовых клеток. 

На фоне тотального апоптоза камби-
альных клеток покровных эпителиев ство-
ловые клетки формирующейся опухоли не 
имеют программы клеточной гибели, более 
того, они устойчивы к воздействию химио-
препаратов и лучевой терапии, что убеди-
тельно доказано на примере стволовых кле-
точных культур. 

Поэтому следует различать апоптоз кам-
бия ткани, в результате возникающего дефек-
та которой формируется опухоль, состоящая 
из клеток, не способных апоптозировать. По 
нашему мнению, применение химиопрепа-
ратов и лучевой терапии, способных вы-
зывать гибель собственного камбия ткани, 
является патогенетически необоснованным 
в условиях формирования опухоли из кле-
ток, не способных апоптозировать, и явля-
ется усугубляющим канцерогенез воздей-
ствием, так как дополнительно усугубляет 
явления истощения камбия исходной ткани. 
Именно на поиск индукторов местного апоп-
тоза необходимо направить совместные уси-
лия морфологов, гистологов, иммунологов, 
биохимиков и биофизиков. 

Заключение
Существующие предположения о том, 

что именно отсутствие апоптоза неполно-
ценных мутировавших клеток даёт опухо-
левый рост, не получили подтверждения. 
Многочисленные исследования были на-
правлены на поиск пусковых факторов кан-
церогенных мутаций и способов индукции 
апоптоза для предотвращения развития рака 

[6, 8, 10, 13]. Но выявленные факты о том, 
что собственный камбий и клетки, вступив-
шие в дифференцировку, подвергаются то-
тальному апоптозу, показали, что, как и при 
лейкозе, наблюдающийся лейкемический 
провал  – отсутствие промежуточных диф-
ференцировочных звеньев в диффероне 
стволовых клеток [9], так и в любой другой 
ткани в условиях канцерогенеза существует 
клеточный провал определённых уровней 
дифференцировки клеток. На современном 
этапе принято считать, что белок р53 акти-
вируется при повреждениях генетического 
аппарата, а также при стимулах, которые 
могут привести к подобным повреждениям, 
или являются сигналом о неблагоприятном 
состоянии клетки (стрессовом состоянии) 
[4, 7, 11]. Белку р53 приписывается функ-
ция, состоящая в удалении из пула проли-
ферирующих клеток тех из них, которые 
являются потенциально онкогенными (от-
сюда образное название белка р53 –guardian 
of the genome – хранитель генома [5, 14, 18]. 
Но никто не показал убедительных доказа-
тельств именно канцерогенных изменений 
генома апоптозирующих клеток. Наличие 
отличающихся рецепторных белков могут 
являться отражением особой репрессии 
генов малигнизирующихся клеток. С учё-
том отсутствия реституции эпителиоцитов 
в период до наступления явных морфоло-
гических признаков неопластических про-
цессов, трансформация в клетках связана, 
скорее всего, с нарушением регуляции син-
теза сигнальных межклеточных мессен-
джеров. Об этом свидетельствует и мигра-
ция дендритных антигенпредставляющих 
клеток из эпителиальных пластинок в под-
лежащую соединительную ткань. И мы 
считаем, что данное утверждение как раз 
в связи с фактом потери функции белка р53, 
которая установлена в, примерно 50  % слу-
чаев злокачественных опухолей человека, 
неверно, так как участие в формировании 
опухоли стволовых клеток как раз и пред-
полагает отсутствие в них белка р53. По-
скольку установлено, что опухоль растёт не 
за счёт стволовых клеток самой ткани, а за 
счёт клеток-мигрантов из кровяного русла, 
то в канцерогенезе можно выделить два 
вида апоптоза: 1. Апоптоз камбия ткани. 
Он характеризуется тотальностью. 2. От-
сутствующий или ингибированный апоптоз 
клеток-мигрантов, формирующих опухоль. 

В регуляции активности белка р53 ве-
дущая роль принадлежит посттрансляци-
онным модификациям белка и его взаимо-
действиям с другими белками. Уменьшение 
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концентрации свободных рибонуклеоти-
дов, по нашему мнению, происходит по-
тому, что создаются условия для гибели 
собственного камбия, который погибает  
под действием повреждающих факторов. 
Поэтому эти данные мы считаем ещё одним 
косвенным свидетельством уменьшения 
количества собственных стволовых кле-
ток ткани и отсутствие их пролиферации  
при малигнизации. 

Работа выполнена при поддержке на-
учного фонда ДВФУ, в рамках государ-
ственного задания 2014/36 от 03.02.2014 г. 
и Международного гранта ДВФУ (соглаше-
ние № 13-09-0602-м от 6 ноября 2013 г.).
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