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Free radicals have taken a firm place among the explanatory principles of the onset and 
development of tumors. Unambiguous ideas about the role of these highly active agents 
in carcinogenesis have not yet been obtained.  The experimental results are contradictory, 
often the opposite.  The field of study of the value of the activity of antioxidant systems 
based on the results obtained is no less controversial.  In this regard, the urgent problem is 
the need to prescribe antioxidants in oncology.  Antitumor effects of antioxidants are being 
questioned in many works, which brings to the forefront the appropriateness and adequacy 
of their appointment. The ambiguous role of free radicals in carcinogenesis determines 
the development of therapeutic strategies based on the precise modulation of oxidative 
processes.
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Механизмы канцерогенеза и процессы транс-
формации нормальных клеток в опухолевые яв-
ляются одной из наиболее актуальных проблем 
онкологии. В настоящее время в процессах проли-
ферации и апоптоза опухолевых клеток предпо-
лагается участие чрезвычайно активных агентов, 
способных взаимодействовать с органическими 
соединениями и инициировать цепь химических 
реакций, которыми являются свободные радикалы, 
и их разновидности, в первую очередь активные 
формы кислорода [1, 2, 3, 4, 5].  В последние годы 
вопрос о связи свободных радикалов с процессами 
канцерогенеза обретает новую силу и становится 
одним из наиболее дискуссионных. Ведутся новые 
исследования рака поджелудочной железы [6], 
рака толстой кишки [7], патогенеза и неоангиогене-
за рака яичника [8], механизмов канцерогенеза в 
легких [9], рака шейки матки [10,11] и др.  Во многом 
это связано с тем, что, несмотря на многочисленные 
исследования, проведенные в этой области, до сих 
пор не было получено даже относительного единс-
тва в результатах. Экспериментальные данные но-
сят противоречивый характер.

Оксидативный стресс и канцерогенез
В работах по проблеме окислительного свобод-

норадикального метаболизма главным образом 
изучаются процессы избыточного образования - 
гиперпродукции свободных радикалов в опухоле-
вых клетках [12, 13, 14]. Гиперпродукция свободных 
радикалов, как известно, составляет основу фено-
мена оксидативного стресса, который выступает 
фактором молекулярной и тканевой деструкций и 
является патогенетическим звеном, опосредствую-
щим развитие ряда заболеваний [15, 16, 17, 18, 19]. 
Lushchak V.I. отмечает, что, несмотря на более чем 
тридцатилетнее применение понятия «окислитель-
ный стресс», общепринятой классификации для 
этого феномена выработано не было и предлага-
ет разделять окислительный стресс на категории в 
зависимости от его интенсивности [20]. Сложность 
экспериментального исследования окислительного 
стресса заключается в том, что ни один биомаркер 
не может в полной мере служить его оценкой [21]. 
Для оценки окислительного стресса необходим на-
бор различных показателей и учет множества пере-
менных, имеющих отношение к про- и антиокси-
дантным воздействиям [22,23]. 

Опухолевые клетки постоянно подвергаются 
воздействию активных форм кислорода, вызыва-
ющих окислительный стресс. Цитотоксические эф-
фекты лучевой терапии во многом обусловлены 
развитием окислительного стресса. При этом окис-
лительный стресс является причиной и следствием 
злокачественной трансформации [24]. 

Двойственная роль свободных радикалов в 
канцерогенезе  

Мнения исследователей и клиницистов разде-
ляются и часто носят противоположный характер 
как относительно роли свободных радикалов при 
раке, так и связанных с ними механизмов защиты 

– ферментных клеточных систем, а также приме-
нения антиоксидантов при злокачественных ново-
образованиях.

Активные формы кислорода играют инициатив-
ную роль в развитии и прогрессировании опухолей 
путем индукции мутаций ДНК, нестабильности ге-
нома и протонкогенной сигнализации. С другой 
стороны, высокие уровни свободных радикалов 
могут быть токсичными для раковых клеток и потен-
циально вызывать их гибель [25]. Противополож-
ные сведения о способности свободных радикалов 
либо вызывать, либо ингибировать образование 
опухолей, очевидно, связаны с изменением функ-
ции радикалов в зависимости от конкретных усло-
вий. Такими условиями могут быть: интенсивность 
свободнорадикальных процессов, их локализация 
и динамика. К примеру, существуют данные о до-
зозависимом характере влияния свободных ради-
калов. Было показано, что высокие концентрации 
свободных радикалов ингибируют пролифера-
цию, а низкие, наоборот, проявляют ростстимули-
рующую активность по отношению к опухолевым 
клеткам [26]. Относительно высокая концентрация 
H2O2 способствует росту и пролиферации клеток 
рака молочной железы. Однако чрезмерное внут-
риклеточное содержание Н2О2, наоборот, приво-
дит к гибели клеток рака молочной железы [27]. От-
мечается подавление роста опухолевых клеточных 
линий в условиях острого оксидативного стресса. 
В условиях же хронического стресса наблюдаются 
противоположные процессы: усиливается рост кле-
ток и повышается их выживаемость [28]. Если при 
остром окислительном стрессе происходит пов-
реждение компонентов клетки, то при хроническом 
окислительном стрессе стимуляция канцерогенеза 
может происходить путем изменения экспрессии 
генов, связанных с раком, и вызывающих мутацию 
и трансформацию [29]. 

Химиопрепараты и антиоксиданты в терапии 
онкологии

Разные экспериментальные данные обус-
ловливают и разные терапевтические подходы. 
Двойственная роль свободных радикалов в канце-
рогенезе является основой для дискуссии о проти-
воположных стратегиях регуляции окислительных 
процессов [27]. В первую очередь это относится к 
применению противоопухолевых препаратов. На 
фоне противоопухолевой терапии образуется по-
вышенное количество свободных радикалов, инак-
тивируются ферментные антиоксидантные системы, 
что приводит к интоксикации, повреждению кле-
ток, тканей и органов [30]. При этом побочное ток-
сическое действие противоопухолевых препаратов 
напрямую объясняется их прооксидантными свойс-
твами [31]. В этой связи актуальным вопросом яв-
ляется нейтрализация окислительного стресса при 
действии противоопухолевых препаратов антиок-
сидантами (модификация химиотерапии антиокси-
дантотерапией). Ведутся экспериментальные и кли-
нические исследования эффективности назначения 
химиопрепаратов совместно с антиоксидантами 
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различной химической основы [30,32,33,34,35]. 
Улучшение переносимости химиотерапии с антиок-
сидантами было отмечено в ряде работ [36, 37]. 

На клеточной линии гепатоцеллюлярной карци-
номы HepG2 было показано, что обработка переки-
сью водорода приводит к окислительному стрессу 
и снижению антиоксидантной активности. HepG2-
клетки, обработанные Н2О2, обладали более вы-
сокой способностью к миграции и инвазивностью. 
Совместное применение антиоксидантов - ацетата 
токоферола (TA) и S-аденозилметионина (SAM) - 
эффективно ослабляло экспрессию фактора Nrf2 
и 8-гидроксидеоксигуанозина (8-OHdG) в HepG2-
клетках. Таким образом, инвазивность и миграция 
этих клеток существенно снижается в присутствии 
антиоксидантов [38]. 

В современных исследованиях раскрывается 
роль антиоксидантов в предотвращении и инги-
бировании рака полости рта, а также его профи-
лактики [39]. Рассматривается применение нутри-
цевтиков для ликвидации раковых клеток [40]. В 
последнее время, антиоксидантная терапия и дие-
тические добавки антиоксидантов вызывают значи-
тельный интерес в лечении рака шейки матки [41]. 

Другая точка зрения основывается на том, что 
назначение антиоксидантов ингибирует проти-
воопухолевый эффект химиопрепаратов, а сами 
антиоксиданты в этом случае способны лишь про-
воцировать рак [42,43]. Эта позиция предпола-
гает, что при раковых заболеваниях происходит 
смещение нормального окислительного состояния 
в сторону преобладания в опухолевых клетках ан-
тиоксидантов. Антиоксиданты могут не оказывать 
положительного противоопухолевого эффекта. В 
частности, витаминные и антиоксидантные добав-
ки не вызывали профилактического эффекта при 
раке мочевого пузыря [44]. Более того, антиокси-
данты не всегда безопасны для использования: их 
чрезмерное потребление может приводить к серь-
езным проблемам со здоровьем [45]. При блоки-
ровании антиоксидантами окислительного стресса 
упраздняется механизм апоптоза опухолевых кле-
ток, реализуемый через образование свободных 
радикалов. Поэтому защита здоровых тканей анти-
оксидантами в данном случае является препятстви-
ем для уничтожения раковых тканей. В этой связи 
нобелевским лауреатом Дж. Уотсоном, отстаиваю-
щим данную точку зрения, даже был поднят вопрос 
о разработке новых препаратов обладающих анти-
антиоксидантной активностью [46].  

Высокие уровни активных форм кислорода спо-
собны предупреждать развитие опухолей. Этот факт 
делает прооксидантную терапию рака перспектив-
ной областью исследования [25]. Противоречивая 
роль активных форм кислорода предполагает раз-
работку лечебных методов, направленных на моду-
ляцию уровней окислительных процессов [47,48]. 
В этом направлении предлагаются различные тера-
певтические стратегии. В частности, путем доставки 
цитотоксических активных форм кислорода непос-
редственно к опухолям, была разработана так назы-
ваемая «окислительная терапия», как альтернатива 

ингибированию антиоксидантных систем [49]. Не-
которые противоопухолевые препараты, такие как 
паклитаксел, способны атаковать раковые клетки за 
счет генерации активных форм кислорода или ме-
шать их выработке. Другие противораковые агенты, 
в частности пайперлонгумин (piperlongumine), свя-
зываются с активными участками ключевых клеточ-
ных антиоксидантов, включая глутатион-S-транс-
феразу и карбонил-редуктазу [50].

Значение активности ферментов антиокси-
дантной системы в канцерогенезе

Спорным вопросом также является значение ак-
тивности ферментных антиокислительных систем 
клеток при раке. Согласно одной из точек зрения, 
при перерождении нормальных клеток в раковые 
запускаются интенсивные метаболические пути 
пролиферации. Эти же пути приводят к избыточ-
ному образованию свободных радикалов, облада-
ющих цитотоксичностью. Клеточный оксидативный 
стресс инициирует окисление белков, липидов и 
ДНК и таким образом препятствует опухолегенезу 
и выживанию клеток. В качестве ответа на усиление 
оксидации в опухолевых клетках начинают усилен-
но функционировать ферментные антиоксидант-
ные системы, в частности глутатион-пероксидаза, 
для защиты клеток [51]. В эксперименте на мышах 
с блокированным печеночным липогенезом (пос-
редством нокаута генов ацетил-СоА-карбоксилазы) 
введение диэтилнитрозамина приводило к разви-
тию гепатоклеточных карцином. Блокирование ли-
погенеза мышей характеризовалось двукратным 
увеличением опухоли. При этом оказалось, что ан-
тиоксидантный метаболизм гепатоцитов значитель-
но возрастал, включая NADPH и восстановленный 
глутатион, что, очевидно, и повышало выживае-
мость клеток [52]. Имеются также данные о высоких 
уровнях активности ферментных систем каталазы, 
обеспечивающих устойчивость опухолевых клеток 
к окислению. Это может быть использовано в те-
рапии рака путем ингибирования гомеостаза глу-
татиона [2]. Но вместе с тем, показано, что клетки 
и с низкой активностью каталазы могут быть более 
устойчивыми к токсическим прооксидантам. Эти 
опухолевые клетки более устойчивы по сравнению 
с клетками с высокой активностью фермента. Таким 
образом, не было установлено прямой корреляции 
между уровнем активности каталазы и чувствитель-
ностью к прооксидантам [53]. При раке молочной 
железы характерны усиленная экспрессия суперок-
сиддисмутазы (SOD) и одновременно пониженная 
активность каталазы с большой резистентностью к 
перекиси водорода [54]. В исследованиях [55], на-
оборот, наблюдалась более высокая активность ка-
талазы в эпителиальных клетках MDA-MB-231 рака 
молочной железы. 

Дефекты в антиоксидантных ферментных сис-
темах сами по себе являются предпосылкой для 
онкогенеза. В частности, дисбаланс окислительных 
ферментов приводит к перепроизводству активных 
форм кислорода, повреждению ДНК в клетках шей-
ки матки. При этом клетки становятся более уязви-



Креативная хирургия и онкология58 Обзор литературы

мыми для вируса папилломы человека и соответс-
твенно для развития цервикального рака [41]. 

Основные тенденции экспериментальных 
исследований свободнорадикальных процес-
сов в онкогенезе

В настоящее время наиболее перспективные, 
адекватные и точные методы исследования in vitro 
процессов канцерогенеза основаны на использова-
нии культур опухолевых клеток. При этом опухоле-
вая клетка выступает непосредственным объектом 
исследования, что позволяет получать высокоспе-
цифичные и достоверные результаты. На культурах 
клеток разрабатываются методы индивидуального 
подбора противоопухолевых препаратов in vitro для 
конкретных пациентов в рамках персонализирован-
ного подхода к медицине [56]. Большое количество 
современных работ по исследованию роли оксида-
тивного стресса в генезе опухолей ведутся именно 
на моделях клеточных культур [57]. Изучение меха-
низмов канцерогенеза, оценка противоопухолевых 
препаратов в существующих исследованиях произ-
водятся в основном на изолированных клеточных 
линиях. Исследование на клеточных линиях имеет 
как преимущества, так и недостатки. 

В большинстве проводимых в настоящее время 
исследований в опухолевых клетках индуцируются 
процессы гиперпродукции свободных радикалов, 
что приводит к развитию оксидативного стресса и 
процессам апоптоза клеток. Базальный же уровень 
активности свободнорадикальных процессов, как 
правило, не выступает отдельным предметом ис-
следований. 

В существующих работах исследования сосре-
доточены в основном на определении активиро-
ванных форм кислорода. При этом определяется 
внутриклеточное накопление активных форм кис-
лорода и, кроме того, исследуется состояние ан-
тиоксидантных систем клеток. Однако нарушение 
окислительного метаболизма не ограничивается 
процессами дисбаланса активных форм кислорода; 
оно также приводит к неконтролируемому образо-
ванию продуктов пероксидации, в первую очередь 
липидов [58]. 

Направления исследований в области окисли-
тельных процессов и рака сосредоточены на опре-
делении внутриклеточного состояния свободно-
радикальных процессов. В то же время большое 
значение имеет не только состояние внутриклеточ-
ных процессов, но и состояние свободнорадикаль-
ных процессов окружения – в среде культивирова-
ния клеток. 

Возможные подходы в дальнейших исследо-
ваниях роли свободных радикалов в канце-
рогенезе

Дискуссионные вопросы, рассмотренные в ста-
тье, являются основанием для проведения даль-
нейших исследований связи свободнорадикаль-
ных процессов с развитием опухолей на клеточных 
моделях. Эти исследования должны носить комп-
лексный характер. Для реализации комплексного 

подхода в эксперименте необходимо проанали-
зировать и учесть обстоятельства, вытекающие из 
методологии большинства проводимых в данной 
области исследований. 

В этом отношении перспективным представ-
ляется исследование, проводимое как на клеточ-
ных линиях, так и на первичных культурах клеток, 
содержащих помимо опухолевых клеток и другие 
клеточные элементы. Это позволит моделировать 
естественные условия реализации окислительных 
процессов, происходящих в опухолях. Кроме того, 
необходима комплексная оценка всей системы сво-
бодно-радикального метаболизма: не только гене-
рации активных форм кислорода – начального зве-
на свободнорадикальных процессов, но и реакций 
переокисления липидов. Вместе с тем должны оце-
ниваться не только процессы свободнорадикально-
го окисления в форме окислительного стресса, но 
и исходный уровень активации опухолевых клеток.  
Также большое значение в планируемых исследо-
ваниях имеет не только оценка состояния внутрик-
леточных процессов (внутриклеточного накопления 
активных форм кислорода), но и состояния сво-
боднорадикальных процессов окружения – в среде 
культивирования клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Очевидно, что парадоксальная природа сво-

бодных радикалов выполнять как полезные фи-
зиологические функции, так и приносить вред 
находит отражение и в процессах канцерогене-
за. Вопрос о связи радикалов и онкологических 
заболеваний в настоящее время далеко не ис-
черпан. Только дальнейший экспериментальный 
анализ позволит внести уточнения и конкретиза-
цию, сформировать систематизированные пред-
ставления по данному вопросу. Главным здесь 
представляется выяснение условий, при которых 
роль радикалов может изменяться на противопо-
ложную (из противоопухолевой в опухолеинду-
цирующую и наоборот).
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