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оценке совместного влияния данных препаратов на рост 
опухоли мы вдвое снизили дозу циклофосфамида и взяли 
соответствующие контрольные группы мышей с моноте-
рапией тем и другим препаратами. Результаты представ-
лены на рис. 5.

Видно, что в течение суток после введения паклитаксела 
рост опухоли несколько замедлялся, но в дальнейшем воз-
обновился (кривая 2). После введения циклофосфамида 
рост опухоли со 2 по 5 сутки снижался, после чего стаби-
лизировался на минимальном уровне. В группе мышей, 
получавших циклофосфамид в сочетании с паклитакселем, 
динамика роста (и регрессии) опухолей полностью повто-
ряла таковую у мышей, получавших только циклофосфа-
мид). Однако при этом 33 % животных погибли до конца 
эксперимента. 

Сочетание препаратов в этом случае оказалось, следо-
вательно, не только не полезным, но и вредным. В отличие 
от этого, сочетание их при воздействии на нечувствитель-
ную к индукции апоптоза опухоль RLS, приводит к сумма-
ции их терапевтических эффектов (рис. 6), что оправдывает 
совместное применение этих препаратов. 

На рис. 7 приведена фотография одного из поражен-
ных лимфомой Беркита детей до (слева) и после интенсив-
ной монотерапии сарколизином (Clifford et al., 1976). Видно, 
что изуродованные опухолью нормальные ткани лица не 
пострадали от действия препарата, избирательно элими-
нировавшего инфильтрирующую их массу опухоли. Так 
же избирательно резорбировались клетки опухоли LS из 
мышечной ткани бедра (места трансплантации) у мышей 
после воздействия циклофосфамидом и в наших экспери-
ментах (рис. 8). 

Трудно себе представить, чтобы, действуя генотоксиче-
ски, препарат повреждал ДНК только в опухолевых клетках 
и не повреждал в нормальных. Это с очевидностью свиде-
тельствует о наличии в механизме его действия негеноток-
сического компонента, чувствительность к которому опре-
деляется особым эпигенетическим состоянием клеток: 
конститутивным – в опухолях и приуроченным к каким-то 
временным или местным условиям – в нормальных клет-
ках организма. Последнее имеет место в волосяных фолли-
кулах, клетки которых элиминируются при химиотерапии 
циклофосфамидом как у человека, так и у животных – овец, 
мышей (см. рис. 9 алопеция). 

Экспериментальное изучение показало, что вызывают 
алопецию не высокоактивные алкилирующие метабо-
литы циклофосфамида фосфорамид-мустард и акролеин 
(Struck et al., 1974), а какое-то циклическое производное 

Рис. 6. Динамика роста внутримышечных трансплантатов 
опухоли R LS у мышей после воздействия циклофосфамидом (2), 
паклитакселем (3) или циклофосфамидом + паклитакселем (4). 
1 – контроль без воздействия (Каледин и др., 2015).
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Рис. 7. Слева: 5-летний мальчик (пациент № 252) с лимфомой 
Беркита; справа – он же после интенсивной терапии мелфаланом 
(4 дня по 10 мг/кг p. o.) (Clifford et al., 1967).

Рис. 5. Динамика роста внутримышечных трансплантатов 
опухоли LS у мышей после воздействия паклитакселем  (2). 
циклофосфамидом (3) или циклофосфамидом + пакли- 
такселем (4). 1 – контроль без воздействия (Каледин и др., 2015). 
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Рис. 8. Внутримышечные трансплантаты лимфосаркомы LS  
у мышей линии СВА. Вверху – узел опухоли контрольной 
мыши без лечения; внизу – сохранившаяся мышечная ткань 
бедра после вызванной циклофосфамидом резорбции 
опухоли (Каледин и др., 2000).

Рис. 9. Облысение тела у подсосных мышей после воздействия 
циклофосфамидом. 

из его пока не идентифицированных метаболитов (Feil, 
Lamoureux, 1974). Обладая слабой алкилирующей способ-
ностью, большинством исследователей оно не рассма-
тривается как возможный противоопухолевыей метабо-
лит циклофосфамида. Между тем не исключено, что, имея 
стерическое сродство к каким-то про - или анти-апопто-
тическим клеточным молекулам, такой метаболит изби-
рательно взаимодействует с ними, в результате чего они 
алкилируются даже в большей степени, чем под влиянием 
более активных, но неизбирательно действующих акроле-
ина и фосфорамидного иприта (Каледин и др., 2003). Алки-
лирование этих белков и может приводить к индукции 
апоптоза или снятию его блока, результатом чего и будет 
ярко выраженный противоопухолевый эффект препарата. 
На некоторых моделях (в отдельных случаях) терапевтиче-
ское действие циклофосфамид оказывает в дозах, в десятки 
раз меньших его токсических доз. Идентифицировать 
этот метаболит чрезвычайно важно, так как на его основе 
можно было бы создать практически негенотоксическое 
противоопухолевое лекарственное средство. 

Что касается практической онкологии, то нам представ-
ляется, что она должна в большей мере использовать тот 
факт, что некоторые опухоли отвечают на действие тех или 
иных химиопрепаратов индукцией апоптоза. В онкоге-
матологии принятые в настоящее время стандарты лече-
ния дают наиболее значительные результаты – при поли-
химиотерапии лимфогранулематоза комбинацией АВVD 
(адриамицин + блеомицин + винбластин + дакарбазин), 
считающейся в России золотым стандартом, пятилетняя 
безрецидивная выживаемость и число переживших 10 лет 
составляют 65–70 % (Демина, Махова, 2001; цит. по Лосева 
и др., 2005). Разработанная на западе усиленная комби-
нация BEACOPP (блеомицин+ этопозид+доксорубицин+  
+циклофосфамид + винкристин + прокарбазин + пред-
низолон) при 6-курсовом применении позволяет повы-
сить эти показатели до 84 %, а при 8-курсовом – до 85.4 %. 
Однако общая продолжительность жизни пациентов в 
последнем случае обычно меньше, чем в первом, причи-
ной чего является более частое развитие у них миелоди-
спластического синдрома (2.7 % против 0.3 % при 6 курсах) 
и вторичных опухолей (1.8 % против 0.7 %), а также других 
неблагоприятных последствий терапии (2.1 % против 
0.8 %) (Engert et al., 2009). При этом у подавляющего боль-
шинства пациентов развивается полиорганная патология, 
в основе которой лежит системный дистрофический про-
цесс с регенераторной недостаточностью тканей и раз-
витием атрофии, тяжесть которой определяется интен-
сивностью предшествовавшей терапии. В результате 
«излеченные от опухоли больные становятся пациентами 
кардиолога, гастроэнтеролога, эндокринолога, невропа-
толога, гинеколога и других специалистов» (Лосева и др., 
2005). Приходится признать, что, воздействуя на всех боль-
ных многократно стандартной полихимиотерапевтиче-
ской композицией, клиницисты, с одной стороны, недоле-
чивают тех пациентов, у которых опухоли чувствительны 
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к индукции апоптоза, но не могут регрессировать из-за 
отсутствия или недостаточного количества апоптогенного 
препарата в композиции, а с другой, отравляют их (как и 
всех пациентов), интенсивно подавляя регенераторные 
резервы их организма. 

Действительно, имитировав 3 курса высокодозной 
химиотерапии на безопухолевых интактных мышах, мы 
показали, что после первого курса они, судя по массе тела, 
полностью восстановились, после второго – восстанови-
лись частично, а после третьего – все погибли с призна-
ками крайнего истощения (Каледин и др., 2008). Поэтому 
мы обратились с призывом к ответственным деятелям 
науки и практической медицины пересмотреть приня-
тые стандарты лечения онкологических больных, и вместо 
унифицированной полихимиотерапии перейти к их инди-
видуализированному лечению. Для этого предлагалось 
тестировать опухоли вновь поступивших пациентов на чув-
ствительность к апоптогенному (и вообще противоопухо-
левому) действию основных компонентов предполагаемой 
химиотерапевтической композиции и лечить их индивиду-
ализированно в соответствии с результатами тестирования 
(Каледин и др., 2006). 

Мы полагаем, что тестирование можно было бы прово-
дить на полученных из биоптатов опухолей переживаю-
щих клеточных культурах с регистрацией результатов под 
микроскопом или на проточном цитометре. Люди, которым 
«достались» опухоли, способные к тотальному апоптозу, 
должны иметь право этой их особенностью воспользо-
ваться (Каледин и др., 2003). Технически проведение такого 
тестирования не представляет каких-либо трудностей, а в 
коммерческом отношении не идет ни в какое сравнение 
с рекламируемой в настоящее время так называемой 4Р 
(предсказательной, предупредительной и т. д.) персонали-
зированной медициной, основывающейся на полногеном-
ном молекулярно-генетическом изучении индивидуаль-
ных опухолей. Если говорить честно, то в общем случае это 
неосуществимо экономически по причине нашей чрезвы-
чайной множественности – 7 миллиардов человек. Однако, 
даже в случае избранных персон предсказательность – а 
следовательно, и предупредительность – развития у них 
опухолей практически не гарантируется потому, что мута-
ции генов не предсказывают достаточно хорошо клиниче 
ские следствия (Свердлов, 2014). И реально остается лишь 
последнее «Р» – привлечение пациентов к участию в диа-
гностике и лечении опухолей, которое на практике сво-
дится к финансированию ими молекулярно-генетических 
исследований рака в рамках мифа о системной биологии 
и персонализированной медицине. Как члены клинико-
генетического сообщества исследователи заявляют, что 
«их коллективной ответственностью является указать на то, 

что полногеномное секвенирование имеет ограничения 
в способности улучшить здравоохранение» (Vogelstein et 
al., 2012). Сказав это для очистки совести, ученые все более 
активно участвуют в наращивании вклада в расходы на 
ведение онкологических больных – в Европейском сооб-
ществе они составляют более 50 миллиардов евро в год, 
причем половина из них приходится на лекарства. Не в 
последнюю очередь это связано с установкой фармацевти-
ческих компаний продать «как можно большее количество 
лекарств как можно большему количеству людей» (Nature 
Biotechnology, 2012). Если учесть, что, по имеющимся оцен-
кам, 90 % использующихся лекарств действуют только на 
40 % индивидуумов, становится ясно, какие средства тра-
тятся не только впустую, т. е на неэффективное лечение, 
но и во вред здоровью множества пациентов при их стан-
дартной многокурсовой полихимиотерапии (Лосева и др., 
2005). Персонализированная (или индивидуализирован-
ная) медицина, нереальная в абсолюте, становится в значи-
тельной степени реальной, если удается стратифицировать 
сложные болезни на дискретные субтипы для правиль-
ного подбора для них лекарств (Hood, Flores, 2012). Одним 
из наиболее успешных примеров такой стратификации на 
молекулярном уровне являются выделение HЕR-2–пози-
тивных опухолей молочных желез человека. Этот рецептор 
доступен для воздействия антителами, так как экспресси-
руется на поверхности клеток, причем у 10–25 % пациен-
тов в большом количестве. Гуманизированные монокло-
нальные антитела к нему под названием Герцептин дают 
объективный эффект у 20–30 % НЕР-2 – позитивных паци-
ентов. Хотя непонятно, почему положительный результат 
достигается при этом лечении лишь у 10 % больных, да и 
держится он только в пределах года после начала лечения 
(Жуков, Тюляндин, 2008). 

Именно такой стратификацией мы и предлагаем 
заняться в практической медицине, используя в качестве 
объединяющего свойства способность опухолевых клеток 
к апоптотической гибели при действии конкретного проти-
воопухолевого препарата
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