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Проблема рака (злокачественных опухолей) является в настоящее время одной из

наиболее актуальных проблем медицины и биологии. Заболеваемость раком нарастает
по всему миру (А. Н. Сысин, Л. А. Зильбер, В. А. Рязанов, Л. М. Шабад, 1956).
В США рак был в 1900 г. на восьмом месте среди причин смерти (4% умерших), а в
1953 г. на втором месте (15% умерших) (G. Nelson, 1955). В США за последние 5 лет
смертность от рака составляет 139,8—146,5 на 100 000 населения, в, СССР соответст-
венно 92,8—113,7 (В. A4. Жданов, 1958). Н. Н. Петров (1958) считает, что на нашей пла-
нете ежегодно умирает от рака свыше 2 млн. человек и что на земле живет свыше 5 млн.
людей, больных злокачественными опухолями. Особенно частым стал рак легких, на
что указывают многочисленные авторы (W. Ниерег, 1957; Р. Долл, 1957; Н. Н. Петров,
1958 и др.). Резко возросла частота рака легких в Англии и Уэлсе с 12,9 на 100 000
населения в 1930—1932 гг. до 61,4 в 1952 г. (W. Ниерег, 1957).

Окончательного решения проблемы рака нельзя ожидать от дальнейшего усовер-
шенствования современных методов диагностики и лечения. Рентгено-радиологическое
и хирургическое лечение, доведенное уже сейчас до высокой степени эффективности, а
также медикаментозное лечение, в значительной степени эмпирическое и поэтому
дающее случайные успехи, не могут обеспечить решительной ликвидации злокачествен-
ных опухолей. Окончательный успех может быть достигнут в результате выяснения
этиологии и патогенеза опухолей. Это даст возможность проводить действенную про-
филактику путем устранения причин опухолей и разработать диагностические методы
и способы лечения, применяемые на ранних стадиях развития опухолей.

Для плодотворного научного исследования проблемы рака первостепенное значение
имеет объясняющая все зарегистрированные факты единая правильная теория, могу-
щая объединить усилия исследователей, работающих в различных направлениях.

В настоящее время, однако, такая единая теория из-за недостаточности фактиче-
ского материала отсутствует, несмотря на наличие многих тысяч исследований, прове-
денных по этиологии и патогенезу рака. Это объясняется в первую очередь чрезвычай-
ной сложностью проблемы, так как при раскрытии закономерностей опухолевого роста
мы подходим к самым сокровенным и неизученным процессам биохимизма живой мате-
рии, наследственности и изменчивости, к границам между химической молекулой и
живым организмом, между веществом и существом. Бесспорно, что решение этих воп-
росов будет найдено только в результате совместных глубоких поисков медиков, био-
логов, физиков и химиков. Необходимость такого комплексного подхода к решению
разных проблем была отчетливо подчеркнута на XXI съезде КПСС; она должна стать
руководящим принципом организации исследований по проблеме рака.

Нет оснований ожидать разработки совершенно новой теории, так как значитель-
ная часть обобщений существующего фактического материала войдет в будущую тео-
рию опухолевого роста.
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Из выдвигавшихся теорий в современных условиях заслуживают внимания мута-
ционная, полиэтиологическая, вирусная и биохимическая. Необходимо подчеркнуть, что

эти теории неравнозначны по своему охвату и содержанию, в связи с чем их невоз-

можно сопоставлять на одном уровне. Можно выделить две основных группы этиоло-

гических концепций: полиэтиологическую теорию и моноэтиологическую, т. е. вирусную
теорию. Первая признает множественность внешних причин опухолей, вторая рассмат-
ривает как причину -опухолей экзогенный убиквитарный вирус, попадающий в орга-
низм извне на какой-либо стадии его развития и вызывающий опухоль при вспомо-
гательном действии ускоряющих, провоцирующих или разрешающих факторов (канце-
рогенных агентов) (Л. А. Зильбер, 1954, 1956, 1958; А. Д. Тимофеевский, 1954; У. Стен-
ли, 1958; Л. Дмоховский, 1955; Ш. Оберлен, М. Герен, 1956 и др.).

Сторонники множественности причин опухолей подразделяются на две группы в
соответствии с тем, как они рассматривают ближайшую причину и механизм опухоле-
вого превращения клетки, приводящего к бесконтрольному росту. Одни считают, что
под влиянием внешних воздействий в хромозомах клетки происходят внезапные и
необратимые мутации (подобно мутациям в понятии автогенетиков), приводящие к
возникновению злокачественной опухоли. Другие придерживаются убеждения, что в
клетке происходят постепенные биохимические изменения ее компонентов. Му-
тационная теория (К. Bauer, 1949) не может объяснить ряда фактов, в том числе пред-
шествующих злокачественной стадии опухолевых изменений и наблюдаемого, как пра-
вило, длительного скрытого периода между окончанием действия канцерогенного аген-
та из внешней среды и появлением опухоли. Варианты мутационной теории, по
которой мутируют не хромозомы, а цитоплазматические наследственные частицы
(Н. Nothdurft, 1948; Н. Druckrey, 1954 и др.), также не меняют сущности теории, так
как момент внезапности и выдвинутый К. Бауером принцип «все или ничего» остаются
в силе. Фактические данные заставили в последние годы значительно видоизменить му-
тационную теорию. Так, Ф. Вернет (F. М. Burnet, 1957) считает, что в основе опухо-
левого 'превращения клеток лежит соматическая мутация в широком смысле (измене-
ние наследственности), причем имеет место многоступенчатое прогрессирующее (по-
степенное) изменение наследственных свойств под влиянием внешних 'факторов. В
таком же смысле высказывается Ф. Зелих (F. Seelich, 1956), который полагает, что
различные канцерогенные агенты могут обусловить изменение наследственных 'систем
в клетке, причем это изменение может происходить постепенно и медленно или быст-
ро, например, при внедрении в клетку чужеродной (опухолевой) нуклеиновой кисло-
ты, действующей как трансформирующий агент.

Такие варианты мутационной теории приближают ее, по существу, к биохимиче-
ской теории, рассматривающей опухолевое превращение клетки как результат посте-
пенных биохимических (обменных, энзиматических и т. п.) изменений нормальных ком-
понентов клетки (Л. М. Шабад, 1947; Б. И. Збарский, 1947; Н. Н. Петров, 1958;
И. М. Нейман, 1958 и др.). Следует безусловно согласиться с Н. Н. Петровым (1958),
отвергающим автогенетический термин «мутация» и предлагающим заменить его обо-
значением «опухолеродное превращение».

Подавляющее большинство видных онкологов (патологов, биохимиков, клиницистов
и 1 д.) убеждено, что первопричиной опухолей являются множественные факторы
внешней среды (Н. Н. Петров, 1954, 1958; Л. М. Шабад, 1947; И. М. Нейман, 1958;
W. Hueper, 1957; A. Haddow, 1957; F. М. Burnet, 1957; W. Fjscher, 1956; G. Domagk,
1956; A. Graffi, 1954, 1956; И. Беренблюм, 1956; F. Büchner, 1956; P. Steiner, 1953;
A. Butenandt и iH. Dannenberg, 1956; F. Schmidt, 1953, 1956 и многие другие).

Большинство названных авторов рассматривает опухолевые вирусы как один из
факторов внешней среды, действующий наравне с другими агентами (физическими и
химическими). Часть авторов допускает, однако, с различной степенью вероятности
возможность эндогенного (цитоплазматического) происхождения опухолевого вирусо-
подобного агента (Н. Н. Петров, 1958; Л. М. Шабад, 1947; И. М. Нейман, 1958;
А. Граффи, 1956; Ф. Бюхнер, 1956; Ф. Шмидт, 1956 и ряд других).
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Именно этот вопрос является ли опухолевый вирус чужеродным (экзогенным)
инфекционным живым организмом или химическим соединением, превратившимся в
вирусоподобный агент, в ряде случаев отделимый от клетки, и является предметом
разногласий между двумя господствующими теоретическими течениями в онкологии,
которые, по примеру Н. Н. Петрова (1958), можно рассматривать как инфекционную
и трансформационную точки зрения.

Можно отметить, что такие наиболее категоричные сторонники вирусной теории,
как Л. А. Зильбер и А. Д. Тимофеевский, также видят всю суть разногласий именно
в этом вопросе. Так, А. Д. Тимофеевский (1954) прямо пишет: «Особенно важное
значение для разрешения проблемы опухолевого роста имеет выяснение вопроса о
происхождении опухолеродных вирусов эндогенном или экзогенном. Если встать на
точку зрения, что опухолеродные вирусы возникают эндогенно, под влиянием канцеро-
генов, тогда вирусное учение происхождения опухолей теряет свое значение и делается
лишь вариантом химической теории».

Различные точки зрения отечественных онкологов были предметом дискуссии уже
на I Всесоюзной онкологической конференции в 1947 г., а в дальнейшем на X сессии
общего собрания АМН СССР 19—24 марта 1956 г. (Е. Е. Погосянц, 1956) и в не
меньшей степени на II Всесоюзной онкологической конференции в Ленинграде 27—31
января 1958 г. (М. А. Преснов и др., 1958).

По-видимому, однако, нет оснований для резкого противопоставления вирусной
теории другим точкам зрения, о чем свидетельствуют также весьма осторожные и
предположительные допущения, которые можно найти у таких крупных сторонников
вирусной теории, как У. Стенли (1957, 1958), Ш. Оберлен и М. Герен (1956) и др.

Нам представляется, что вирусная концепция не потеряла бы ничего, кроме ряда
неясностей и нечетко формулируемых предположений, если стать на точку зрения, что
под воздействием различных причин внешней среды из нормальных составных частей
клетки возникают белковые комплексы типа нуклеопротеидов, обретающие в известных
условиях на определенных этапах развития свойства, напоминающие некоторые осо-
бенности вирусов.

Предлагаемые нами обобщения не претендуют на оригинальность, так как основ-
ные положения их излагались уже в трудах Л. М. Шабада (1947), Н. Н. Петрова
(1954, 1958), И. М, Неймана (1958), Р. Уиллиса (R. Willis, 1953) и др. Схожие во мно-
гом мысли опубликованы также Ф. Шмидтом (1953, 1956), Ф. Зелихом (1957) и дру-
гими авторами. Мы произвели попытку свести в единую систему основные данные
об этиологии и патогенезе опухолей, учитывая при этом, что ряд предположений еще
не доказан. Такая полиэтиологически-биохимическая рабочая гипотеза, подлежащая,
несомненно, дискуссии и могущая вызвать возражения главным образом среди сто-
ронников вирусной теории, может, однако, уже в настоящем виде дать некоторые на-
правления для дальнейших планомерных научных исследований по проблеме рака.

I. Этиология

Рассматривая этиологию опухолей, необходимо учесть, что невозможно и мето-
дически неправильно противопоставлять причинные факторы внешней среды, состав-
ляющие предмет этиологии, и ответные реакции организма на эти внешние факторы,
являющиеся содержанием патогенеза заболевания, так как одни внешние факторы сами
по себе не могут служить причиной болезни ее можно понимать лишь во взаимо-
действии внешних факторов и организма. Поэтому учение о внешних факторах, т. е.
этиологию, невозможно отделить от учения о процессах, возникающих в организме, о
физиологических механизмах возникновения, развития и ликвидации заболевания, т. е.
от патогенеза. Вместе с тем неправильно было бы, как это подчеркивает И. В. Давы-
довский (1956), исходя из принципа единства внешней и внутренней среды, произвести
слияние понятий этиологии и патогенеза. Наоборот, их следует четко разграничивать,
чтобы глубже понять их взаимопроникновение.
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Сказанное полностью относится и к проблеме опухолей, поэтому с целью более

глубокого аналитического подхода мы будем рассматривать этиологию и патогенез
опухолей раздельно.

В настоящее время не все причинные факторы опухолей изучены. В этой связи
следует в первую очередь определить наше отношение к вопросу о наследственных
опухолях. И. В. Давыдовский (1956, стр. 16—17) считает наследственные заболевания
вызванными внешними факторами, «поскольку передача по наследству предраспола-
гающих к той или иной болезни физиологических факторов предполагает наследова-
ние их как приобретенных признаков», и указывает, что представление о внешней
среде не следует понимать упрощенно, как о среде, окружающей организм в ходе его
индивидуального развития. Вопрос наследственности опухолей был предметом много-

численных исследований, но, как видно из последних сводок Н. Н. Петрова и
Л. М. Шабада (1958), В. Фишера (W. Fischer, 1956), Л- Лоу (L. Low, 1956) и др.,
окончательно он еще не разрешен. Наиболее правильной является разделяемая боль-
шинством авторов точка зрения, что наследуется не сама опухоль, а предрасположение
(общее или органное) к возникновению опухоли под влиянием различных факторов.
По-видимому, те же внешние факторы вызывают закономерно одинаковые опухоли на
фоне наследуемых предрасполагающих изменений.

Большой интерес представляют опыты Л. М. Шабада (1947), в которых удалось
доказать, что у потомства мышей, смазывавшихся канцерогенной смолой, под влиянием
этого же агента отдаленные опухоли (аденомы легких) возникали значительно чаще,
Чем у контрольных. Л. Стронг получил аналогичные результаты, вызывая у после-
дующих поколений мышей опухоли желудка при помощи метилхолантрена (Л. М. Ша-
бад, 1947). Он показал, что путем отбора и скрещивания можно вывести линию мышей,
у которой опухоли желудка часто возникают даже без применения метилхолантрена.
В свете этих данных следует рассматривать и так называемые чистые линии мышей,
у которых с определенной частотой возникают спонтанные опухоли или которые имеют
наследуемые особенности восприимчивости к индуцированным опухолям.

Не подлежит .сомнению необычайное многообразие опухолей, которые в то же
время, как указывает М. Ф. Глазунов (1958), могут быть классифицированы по раз-
личным признакам (по эмбриогенетическому, гистологическому, клиническому, онконо-
зологическому принципу), причем основным критерием является морфология опухо-
левой ткани. Это приводит к заключению, что и причины опухолей должны быть раз-
личными. В одних случаях (рак кожи, рак легких и т. д.) легче проследить причинно-
следственную связь между экзогенным фактором и опухолью, хотя и здесь о непосред-
ственном действии можно говорить только условно, так как в любом случае имеет
место взаимодействие с организмом. В других случаях, когда экзогенные причины
опосредуются организмом путем более сложных механизмов, чаще всего невыяснен-
ных, причинно-следственная связь не может быть легко обнаружена. Важно подчерк-
нуть, однако, что и в таких случаях следует искать экзогенные причины опухолей.
То же относится и к наследованию предрасполагающих факторов. Так называемые
эндогенные канцерогенные вещества (Л. М. Шабад, 1947, 1958У являются также
результатом опосредования внешних причин. В последнее время высказывается мнение
(Е. Kennaway, 1957), что таким эндогенным канцерогенным фактором является холес-
терин, вокруг скоплений которого в тканях наблюдается развитие опухолей. Гормоны
рассматриваются некоторыми авторами (В. Гарднер, 1955) как канцерогены, возни-
кающие эндогенно и действующие на расстоянии (не местно). Вместе с тем В. Гарднер
в заключении обзора, составленного на основании 362 работ, допускает возможность,
что «ни гормон, ни продукты его обмена не являются канцерогенными веществами». Во
всех случаях причины гормональных сдвигов следует искать во внешней среде, без
изменений в которой невозможно представить себе сдвиги в гормональном балансе
организма. Также и другие возможные эндогенные опухолеродные факторы (различные
метаболиты) не могут возникнуть без внешних причин.

В настоящее время твердо установлено существование ряда канцерогенных фак-
торов внешней среды, закономерно вызывающих опухоли при воздействии на организм.
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Наминая с первых наблюдений Персиваля Потта в 1775 г. о причинной связи рака
трубочистов с каменноугольной сажей, накоплено много данных о профессиональных
опухолях, вызываемых у людей различными агентами главным образом физической и
химической природы. Химических веществ, вызывающих опухоли у людей, сравни-
тельно немного: по последней сводке В. Хюпера (W. Hueper, 1957), бесспорно канцеро-
генными для человека химическими веществами являются следующие:

1. Неорганические вещества: мышьяк, асбест, бериллий, хром, железо, никель.
2. Органические соединения: а) ароматические полициклические соединения:

бензол, ароматические амины и азосоединения; каменноугольные смола, пек,
асфальт, сажа, антраценовое и креозотовое масла; растительный деготь, древесный и
табачный деготь, древесная сажа, сланцевые и буроугольные масла и смолы; нефтяные
парафин, масла, смолы, пек, асфальт, растворители, сажа, продукты сгорания; б) али-
фатические углеводороды: изопропиловое масло, иприт (горчичный газ).

В опытах на животных подтверждено канцерогенное действие всех перечисленных
веществ, хотя действие их на различные виды животных различно. Так, бета-нафтила-
мином, вызывающим опухоли мочевого пузыря у человека, удалось такие же опухоли
вызвать только у собаки. На животных изучено канцерогенное действие значительного
количества различных химических соединений. Так, Дж. Хартуелл приводит данные о
1329 соединениях, испытанных до 1947 г., из которых канцерогенными оказались 323
(R. Willis, 1953). Следует, однако, подчеркнуть, что далеко не все данные, собранные
Хартуеллом из разных источников, одинаково убедительны. Бесспорных химических
канцерогенных соединений, вероятно, не больше нескольких десятков.

Физические канцерогенные факторы, так же как и химические, были сначала уста-
новлены на основании человеческой патологии и в дальнейшем проверены в опытах на
животных. Бесспорно установлено опухолеродное действие ультрафиолетовых лучей с
длиной волны ниже 3340 Ä (наиболее активная область около 2900 Ä) (Н. Н. Петров,
1958; A. Butenandt и Н. Diannenberg, 1956 и др.). Рак кожи, вызванный рентгеновскими
лучами, был описан вскоре после их открытия. Бесспорно доказано возникновение рака
легких у шнееберговских и яхимовских горняков от воздействия дочерних продуктов
радона (Ф. Л. Лейтес, 1958). Известны случаи опухолей у человека от радиоактивного
контрастного вещества торотраста (двуокись тория) и т. д. Большой интерес пред-
ставляют проведенные Н. Н. Петровым с сотрудниками (1956, 1958) опыты на обезья-
нах, показавшие опухолеродное действие радиоактивных веществ.

Особое внимание следует, по нашему мнению, обратить на космические лучи как
на вероятный причинный фактор опухолей. К- Бауер (К. Bauer, 1949) приводит данные
опытов, доказавших, что у низкораковых мышей при интенсивном вторичном косми-
ческом излучении возникает большое количество спонтанных опухолей и, наоборот, у
высокораковых мышей при изоляции от действия таких лучей частота спонтанных опу-
холей резко снижается. Предположение К. Бауера о том, что сильно проникающие кос-
мические лучи играют причинную роль в возникновении сарком глубоко лежащих тканей,
подтверждает в последнее время Ю. Кэрблер (J. tKörbler, 1957), отмечая связь частоты
сарком у пожилых людей с максимумами ливней космических лучей в зимнее время.

В качестве третьего вида экзогенных причин возникновения опухолей большинст-
вом авторов рассматриваются биологические факторы. Так, В. Хюпер (W. Ниерег, 1957)
указывает в качестве причины рака мочевого пузыря у полевых рабочих долины Нила
бильгарцию (Schistosoirnum haematobium). Н. Н. Петров (1958) приводит данные экс-
периментов на крысах, у которых во внутренних органах рядом с цистицерками коша-
чьего лентеца (Taenia 'crassicollis) развиваются саркомы, считая, что наиболее вероят-
ной является зависимость этих опухолей от химических продуктов, выделяемых цисти-
церками. Возможно, что и бильгарции действуют таким же образом. Среди биологи-
ческих канцерогенных агентов особое место занимают опухолевые вирусоподобные
агенты, являющиеся субстратом прививки опухолей бесклеточными фильтратами.

Исходя из факта, что имеются различные химические канцерогенные соединения,
сторонники вирусной теории (Л. А. Зильбер, 1956; А. Д. Тимофеевский, 1954) припи-
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сывают канцерогенным агентам роль неспецифических факторов, вызывающих местную
тканевую пролиферацию и тем самым способствующих проявлению опухолеродного
действия вируса. Имеются, однако, многочисленные химические соединения, в том
числе кислоты, щелочи, соли тяжелых металлов, органические и другие соединения,
вызывающие раздражение и повреждение клеток с последующей местной пролифера-
цией, но никогда не приводящие к возникновению опухоли.

Проведенные в нашем институте * исследования (X. К. Туру) указывают на значи-
тельное различие в действии неканцерогенных сланцевых фенолов по сравнению с кан-
церогенными составными частями сланцевых смол, хотя обе группы веществ вызы-
вают повреждение клеток и пролиферативную реакцию. Более того, следует особо
подчеркнуть общеизвестный факт, что небольшое изменение химической структуры кан-
церогенного соединения резко изменяет его опухолеродную активность, вплоть до пол-
ной ее утраты (Л. М. Шабад, 1947). Убедительные данные об этом приводятся на
основании обширного материала в сводке Г. Беджера (1956); А. Бутенандт и
Г. Данненберг (A. Butenandt, Н. Dannenberg, 1956) указывают, например, что все 15
возможных пентациклических ароматических углеводородов изучены в отношении их
канцерогенной активности и лишь 5 из них оказались активными в разной степени,
причем сильно канцерогенными являются только 1,2, 5, 6-дибензантрацен и 3,4-бенз-
пирен, а, например, 1,2, 7, 8-дибензантрацен обладает слабым канцерогенным дейст-
вием. Это доказывает, что даже небольшое изменение расположения бензильных групп
в молекуле соединения изменяет его канцерогенную активность. При введении в мо-
лекулу слабо канцерогенного 1,2-бензантрацена двух метиловых групп получается
очень сильно канцерогенное соединение 9, 10-диметил-1,2-бензантрацен и т. д. Эти
факты привлекают в последние годы возрастающее внимание ученых, пытающихся
объяснить сущность этих закономерностей. Так, М. Аркос и И. Аркос (М. Arcos,
J. Aicos, 1958) выявили, что при канцерогенезе играют значительно большую роль, чем
предполагается, стереохимические аспекты. А. Пульман и Б. Пульман (1957) выдвинули
на основании многочисленных экспериментов теорию о зависимости канцерогенной
активности от густоты я-электронов в соответствующих активных участках (К-обла-
стях) молекулы ароматического углеводорода. Существенными в этом направлении
являются также работы А. Лакассаня с соавторами (1958). Эти данные, бесспорно,
свидетельствуют об определенной специфичности канцерогенных агентов. С другой
стороны, известно, что ряд канцерогенных соединений обладает отчетливой видоспеци-
фичностью. Например, 3,4*бензпирен, вызывающий закономерно (до 100% случаев) рак
кожи при смазывании мышей, оказывается неактивным при нанесении его на кожу
крысы. А. Бутенандт и Г. Данненберг (A. Butenandt, Н. Dannenberg, 1956) указывают,
что до сих пор не удалось еще вызвать опухолей ароматическими полициклическими
углеводородами у собаки и обезъяны. Установлено также, что разные инбредные ли-
нии мышей обладают различной чувствительностью к канцерогенным соединениям
(И. Беренблюм, 1956 и др.). Вместе с тем известно, что одно и то же соединение мо-
жет вызвать как одинаковые, так и разные опухоли у различных видов животных и в
различных тканях одного и того же животного. Поэтому можно говорить лишь об
относительной специфичности канцерогенных соединений (Л. М. Шабад, 1947). Против
представления о ведущем значении местного раздражающего действия в генезе экспери-
ментального рака говорят также так называемые отдаленные опухоли, возникающие во
внутренних органах при накожном применении канцерогена, например аденомы легких
при смазывании кожи каменноугольной смолой (Л. М. Шабад, 1947) или сланцевым
котельным топливом (П. А. Боговский, 1954). В опытах Л. А. Грицюте (1956) внутрибрю-
шинно вводился уретан, в результате чего возникали аденомы легких в четкой зависи-
мости от применявшейся дозы. Зависимость времени появления и частоты возникаю-
щих при действии канцерогенного соединения опухолей от дозы установлена многочис-
ленными экспериментами (см. И. Беренблюм, 1956).

Институт экспериментальной и клинической медицины АН ЭССР.
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Кроме того, имеются отчетливые данные о повышении частоты профессиональных
опухолей с удлинением стажа работы (R. Fisher, 1953 и др.), что также зависит от
увеличения суммарной дозы канцерогенного агента.

В экспериментах на животных установлено явление так называемого коканцеро-
генного действия различных неканцерогенных раздражающих факторов. В обзоре
И. Беренблюма (1956) приведен обширный фактический материал многочисленных
исследователей, свидетельствующий об ускоряющем, усиливающем или разрешающем
влиянии различных химических веществ и травмы при воздействии канцерогенных
агентов. Существуют также вещества, действующие антиканцерогенно, подавляя воз-
никновение опухолей, вызываемых канцерогенными агентами. Ряд веществ потенци-
рует действие канцерогенных агентов. Так, А. Хортон, Д. Денман и Р. Троссет (A. Hor-
ton, D. Denman, R. Trosset, 1957) установили потенцирующее действие алифатических
углеводородов; нами было установлено потенцирующее действие медицинского вазе-
лина, состоящего из парафиновых углеводородов с высокой точкой плавления, при
смазывании кожи мышей разными разведениями сланцевой камерной смолы.

Эти экспериментальные данные имеют большое значение и для человеческой пато-
логии. Нет сомнений, что комбинации различных канцерогенных агентов, даже в весь-
ма малых дозах, с определенными неканцерогенными раздражающими факторами
могут иметь большое значение при возникновении рака у человека. Ряд авторов
(F. Burnet, 1957; Е. Kennaway, 1957; W. Hueper, 1957) подчеркивает значение комби-
нированного действия различных канцерогенных агентов, причем особенно выделяется
значение для человека слабых канцерогенных факторов (Е. Kennaway, 1955; Р. Kotin,
1958 и др.).

В свете данных о коканцерогенном и потенцирующем действии следует, по нашему
мнению, понимать и так называемые бытовые раки и роль травмы в возникновении
рака у человека. Большое внимание уделяется пищевому фактору в генезе рака пище-
вода и желудка. Л. Ф. Ларионов (1955) указывает, например, что рак пищевода
составляет в прибалтийских республиках 2,5% всех опухолей, а в Якутской АССР
свыше 20%, и отмечает, что едва ли можно сомневаться в том, что питание мерзлой
рыбой и питье очень горячего чая играют при этом свою роль. В. Фишер (W. Fischer,
1956) связывает повышенную частоту рака желудка в отдельных странах с обильным
потреблением жирной пищи. На возможное слабое канцерогенное действие холестерина,
поступающего с пищей, указывает также Э. Кеннауей (Е. Kennaway, 1957). Р. Уиллис
(R. Willis, 1953) рассматривает травму как фактор, вызывающий опухоль в тканях,
подготовленных канцерогенами. По-видимому, именно комбинированное действие раз-
ных (канцерогенных и неканцерогенных) агентов является причиной большинства (если
не всех) опухолей человека. Об этом в настоящее время имеется еще мало данных,

которые могут быть получены в результате длительных целенаправленных исследований,
особенно в области географической патологии рака и статистики.

По нашему мнению, заслуживает особого внимания совместное действие пищевых
факторов и травмы с такими канцерогенными агентами, как ультрафиолетовые лучи,
космическое и радиоактивное излучение.

Возможно, что именно эти факторы являются причиной большинства опухолей,
которые сейчас расцениваются как «спонтанные» и о которых Л. А. Зильбер (1956)
говорит, что они «возникают естественным путем, а не в результате какого-либо опре-
деленного воздействия».

Одним из наиболее веских доказательств этиологического значения различных
факторов внешней среды служит успешная ликвидация определенных видов опухолей
в результате устранения причинного фактора. Профессиональный рак рентгенологов,
встречавшийся часто в начале столетия, в настоящее время в результате применения
защиты от лучей практически ликвидирован (Н. Н. Петров, 1958). Рак мошонки,
поражавший в Англии в XIX столетии значительную часть трубочистов, теперь встре-
чается крайне редко (J. Brown, J. Thornton, 1957). Частота рака кожи в шотландской
сланцевой промышленности резко снизилась после внедрения комплекса профилакти-
ческих мероприятий (W. Smith, 1952)'.
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В патологии известно, что большинство типичных опухолей различных органов
человека имеют характерные гистологические особенности, установленные уже давно.

Описания авторов прошлого века, как правило, вполне соответствуют современным
представлениям и являются основой гистологической диагностики опухолей. По-види-
мому, причины опухолей весьма константны и не могут подвергаться биологической
изменчивости, как это установлено относительно возбудителей инфекционных заболе-
ваний (Н. Н. Жуков-Вережников, И. Н. Майский л Л. А. Калиниченко, 1955;
П. Ф. Здродовский, 1959 и др.). Это говорит о том, что эти причины не являются
живыми существами инфекционными организмами. И действительно, какие-либо
доказательства заразности опухолей отсутствуют (Н. Н. Петров, 1958). Нет сведений
также и об эпидемических вспышках или природной очаговости и движении опухолей
согласно законам эпидемиологии. Тем более не имеется данных об эффективности
противоэпидемических мероприятий в борьбе против рака, тогда как положительное
значение мер профилактики, устраняющих причины опухолей, доказано практикой.

В связи со сказанным невозможно согласиться с мнением Л. А. Зильбера (1958,
1959) (являющимся логическим результатом его концепции об экзогенно-вирусной
этиологии опухолей) о том, что следует начать изучение эпидемиологии опухолей чело-
века. С другой стороны, исследования последних лет по распространению рака легких
в разных странах, приведенные в сводке Р. Долла (1957), доказывают, что плоскокле-
точный и мелкоклеточный рак легких, частота которого возросла у мужчин, обуслов-
лен распространением курения и развитием промышленности и автотранспорта. В. Хю-
пер (W. Нперег, 1957) приводит яркие данные, показывающие зависимость частоты
рака легких от величины города и концентрации в нем промышленности. Показано
также, что в деревнях рак легких встречается Значительно реже, чем в городах. Такая
«очаговость» отчетливо зависит от экзогенных факторов, в основном уже изученных и
не имеющих ничего общего с инфекционными агентами.

Многочисленные опыты на животных, начиная с экспериментов К- Ямагива и
К. Ичикава (К- Yamagiwa, К- Itchikawa, 1917), доказывают, что факторы, вызывающие
профессиональные опухоли, закономерно вызывают такие же опухоли у подопытных
животных. Обратная закономерность, однако, не во всех случаях доказана, в частно-
сти это касается чистых канцерогенных соединений, тогда как комплексные смеси
(смолы, смазочные масла и др.) действуют, как правило, на человека так же канцеро-
генно, как и на подопытных животных, особенно если основываться на испытаниях,
проведенных на нескольких видах животных. Нельзя, например, утверждать, что
3,4-бензпирен является для человека столь же активным канцерогенным соединением,
как для мыши. Хотя действие канцерогенных соединений изучалось на многих, видах жи-
вотных, все же мы не имеем еще достаточных данных об этом действии на разные
виды а эволюционном аспекте. В этом отношении очень ценны исследования с радио-
активными соединениями, проведенные Н. Н. Петровым с сотрудниками (1956, 1958)
на обезьянах, результаты которых близки к данным из человеческой патологии.

В свете изложенных взглядов на этиологию опухолей среди многочисленных вопро-
сов по проблеме опухолей можно выделить несколько направлений научных исследо-
ваний, которые могут дать существенные результаты. К таким направлениям отно-
сятся:

1) выявление новых канцерогенных агентов внешней среды;
2) развитие и расширение применения физических методов определения различных

канцерогенных соединений;
3) изучение роли космических лучей в этиологии опухолей;
4) изучение связей наследственности предрасположения к опухолям с факторами

внешней среды;
5) изучение комбинированного действия различных канцерогенных агентов (сильно

действующих и слабых) между собой и с соединениями, обладающими коканцерогеи-
пым или потенцирующим, а также антиканцерогенным действием;
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6) выяснение действия различных чистых канцерогенных соединений в аспекте
эволюционной патологии на разные виды животных, включая приматов, с конечной
целью установить их возможное действие на человека и выяснить общебиологические
закономерности канцерогенного действия.

Кроме того, исходя из положений, лежащих в основе нашей гипотезы, можно уже
сейчас рекомендовать ряд профилактических мероприятий, в том числе; 1) максималь-
ное уменьшение контакта с канцерогенными агентами внешней среды, особенно с про-
дуктами термолиза топлив (в том числе с дымовыми выбросами), с радиоактивным
излучением и другими известными канцерогенными агентами, применяя для этого все
технические, гигиенические и медицинские средства предупреждения опухолей, 2) допол-
нение форм учета онкологических больных подробными данными о профессиональном
анамнезе и о привычках, 3) учет при проведении профилактических мероприятий не
столько содержания 3,4-бензпирена, который может служить лишь косвенным пока-
зателем канцерогенной активности для человека, сколько данных биологического опыта

с сложными продуктами (неидентифицированными смесями), экспериментальные дан-
ные по которым почти полностью переносимы на человека.

11. Патогенез

Ответные механизмы организма, вызванные воздействием этиологического фактора
внешней среды и составляющие сущность опухолевого процесса, чрезвычайно сложны.
Патогенезу опухолей посвящено огромное количество исследований, и тем не менее
многие вопросы еще не ясны. В рамках настоящего сообщения мы кратко рассмотрим
лишь некоторые вопросы патогенеза опухолей. Большинство исследователей считает,
что основные сдвиги происходят в одной или нескольких клетках [по Р. Уиллису (R. Wil-
lis, 1953) в поле клеток] и что влияние со стороны организма, составляющего среду
для этих клеток, не является ведущим. Соглашаясь с этим положением, необходимо,
однако, иметь в виду, что воздействие внешних причин на клетки не может быть поня-
то изолированно от взаимосвязей пораженных клеток с их окружением, которое может
модифицировать, задерживать или нейтрализовать канцерогенное воздействие. Например
известно, что ультрафиолетовые лучи не проникают глубоко в ткани организма, дейст-
вуя лишь на поверхностные слои клеток кожи.

О механизме непосредственного действия канцерогенных агентов на клетки изве-
стно еще мало.

А. Граффи (А. Graffi, 1956) путем тщательных флуоресцентно-микроскопических
исследований показал, что 3,4-бензпирен фиксируется на митохондриях клеток эпидер-
миса. Изучая морфологию этих клеточных структур под электронным микроскопом,
удалось показать различные их изменения по сравнению с митохондриями гомологичных
нормальных клеток. Дж. Миллер и Э. Миллер (1955) приводят обширный фактический
материал о механизме действия аминоазосоединений на печень и выдвигают гипотезу,
что в клетках печени белки связываются с азокрасителем (вернее, его производным),
причем их синтез останавливается, а последующие поколения клеток, не содержащие
этих белков, превращаются в опухолевые. Эти авдоры считают, что как опухолеродные
вирусы, так и химические канцерогенные вещества и лучистая энергия приводят к одному
и тому же результату путем изменения белкового (ферментного) баланса клетки.
Т. А. Корестелева (1956, 1959) показала, что при воздействии канцерогенного соеди-
нения изменяются антигенные свойства клеточных белков, что свидетельствует об их
глубоком изменении и связывании белков с остатками канцерогена. Исходя современных
представлений о характере наследственной субстанции как о нуклеопротеиде и учиты-
вая, что .опухолевые клетки представляют собой новую породу клеток с новыми, отли-

чающимися от нормальных, наследственными свойствами, будет правильным говорить
именно о нуклеопротеидах как о химическом субстрате, подвергающемся воздействию
канцерогенных агентов.
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Точка зрения Б. И. Збарского (1947) о туморпротеине подвергается в последнее
время критике. Так, А. Н. Паршин (1958) на основании биохимических исследований
отрицает наличие в опухолях специфических белков (туморпротеинов) и считает ве-
роятным, что изменение активности некоторых энзимов приводит к изменению коли-

чественного состава нуклеиновых кислот и белков в компонентах клетки, в результате
чего наступает опухолевое превращение последней. В свете этих данных нуклеопроте-
иды, как сложные комплексы нуклеиновых кислот и белков, можно рассматривать как
носители опухолеродных свойств клеток. Несомненно, однако, что биохимическая сущ-
ность опухолевого превращения еще Далеко не ясна, что подтверждают также авторы
одного из последних обзоров •С. Кит и А. Гриффин (S. Kit, A. Griffin, 1958).
Н. Н. Петров (1958), А. Граффи (1956), Ф. Бэрнет (F. Burnet, 1957), Дж. и Э. Мил-
леры (1955) и другие авторы считают, что изменения в белковых структурах клетки
приводят к ее высвобождению из-под контроля организма. По современным представ-
лениям (И. А. Уткин, 1956), в основе регуляции клеточного деления лежат обменные
процессы, причем каковы механизмы этих процессов неизвестно. И. А. Алов (1959)
установил различия в нуклеиновом обмене нормальных и опухолевых клеток. Не под-
лежит сомнению, что регуляция и контроль над физиологическими и патологическими
процессами роста и деления клеток (в том числе и опухолевого) осуществляется цело-
стным организмом различными, тесно взаимосвязанными путями, из которых можно
выделить в качестве основных четыре механизма; 1) нервная регуляция, 2) гормональ-
ная регуляция, 3) иммунологические реакции, 4) межклеточные взаимодействия.

Современные исследования во все возрастающей степени подчеркивают постепен-
ность развития опухолей и лежащих в их основе изменений белковых комплексов
клетки (А. Graf fi, 1956; F. Seelich, 1956; H. Rusch, 1956 и др.). Постепенность опухоле-
вого процесса настолько очевидна и подтверждена фактами, что даже сторонники
мутационной теории вынуждены учитывать это и допускают последовательные мутации
(F. Burnet, 1957), приводящие к постепенному развитию опухоли.

Ряд исследователей уже давно подчеркивал, что не следует резко отграничивать
злокачественные опухоли от доброкачественных. Они являются, несомненно, звеньями
одного опухолевого процесса, в основе которого лежит постепенное превращение
опухолевого нуклеопротеида, который по различным причинам (продолжающееся кан-

церогенное или неспецифическое коканцерогенное воздействие, изменение контрольных
и защитных механизмов организма) постепенно переходит в нуклеопротеид, характер-
ный для злокачественного роста. По Л. М. Шабаду (1956), опухолевый процесс про-
текает всегда по единому типу, проходя в более или менее ясно выраженной форме
следующие стадии: 1) диффузная неравномерная гиперплазия ткани; 2) отдельные
первично-множественные пролифераты (без воспаления и рубцевания); 3) доброка-
чественная опухоль, возникающая иногда быстро, иногда исподволь из этих очагов
пролиферата; 4) злокачественная опухоль, развивающаяся из доброкачественной. Раз-
витие этих стадий происходит постепенно, причем некоторые из них подчас трудно
установнмы; нередко трудно провести четкую границу между доброкачественной и зло-
качественной стадиями. Наблюдения многочисленных авторов, а также наши исследо-
вания (1954, 1958) относительно канцерогенного действия сланцепродуктов отчетливо
документируют такую постепенность развития опухолей. При этом следует подчерк-
нуть, что превращение доброкачественной опухоли в злокачественную происходит не
во всей массе последней, а начинается с одного или нескольких участков опухолевой
ткани. По-видимому, нет оснований для резкого противопоставления, как это делает
И. Беренблюм (1956), вышеизложенной схемы постепенного развития опухоли данным
о дремлющем опухолевом зачатке (A. Graffi, 1956), переходящем в зависимые- от
организма опухоли и дальше в необратимые, биологически автономные (т. е. злока-
чественные) опухоли. В схему Л. М. Шабада также можно включить понятие дремлю-
щего зачатка. Что же касается необратимости злокачественной опухоли, то имеются
убедительные данные ряда авторов (Н. Н. Петров, 1958; W. Boyd, 1957; Н. Hamperl,
1956; R. Willis, 1958 и др.) об обратном развитии даже злокачественных опухолей,

не говоря уже о доброкачественных, остановка роста или обратное развитие которых
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представляют собой нередкое явление. Принципиально важное значение имеют также
изученные Б. Г. Гольдиной (1949) факты, в частности то, что в метастазах злокачествен-
ных опухолей может наблюдаться тенденция к дифференциации. Все это свидетельствует
о влиянии организма на развитие опухолевого очага и опровергает мутационную тео-
рию. Опираясь на эти данные, следует считать, что безусловных предраковых состояний
нет, т. е. все предшествующие раку стадии могут регрессировать. Вместе с тем бес-
спорно, что в случаях возникновения злокачественной опухоли предшествующие ста-
дии обязательны, хотя они могут быть мало заметными или не определимы сущест-
вующими методами диагностики. Что касается предрака в клиническом понимании, то
имеется ряд патологических процессов (А. И. Раков, 1958; Н. Н. Петров, 1958), часто
или как правило предшествующих раку. В случаях, когда имеет место доброкачест-
венная опухоль, можно говорить о «специфическом» предраке; различные дистрофиче-
ские процессы, рубцы и т. п. следует отнести к неспецифическим формам предрака,
вызванным коканцерогенными или потенцирующими факторами. В обоих случаях,
однако, отсутствует качество безусловности предракового процесса.

При развитии всех стадий опухолевого процесса возникают сложные взаимоотно-
шения с регулирующими и защитными механизмами, играющими важную роль в
развитии опухоли. Не имея возможности рассматривать эти взаимоотношения (в зна-
чительной части еще не изученные) подробнее, укажем лишь, что большое значение
имеют нервная регуляция, гормональная система, иммунологические механизмы и меж-
клеточные взаимодействия.

Много внимания уделялось защитной роли соединительной ткани (школа А. А. Бо-
гомольца; G. Domagik, 1956; W. Fischer, 1956 и др.).

Значительный интерес представляют обменные процессы, зависящие от питания
(А. Tannenbaum, Н. Silverstone, 1957). Большое значение в развитии опухолей имеет
также возраст. Р. Уиллис (R. Willis, 1953) считает, что в основе этого лежит не
какая-то особая сенильность тканей, а фактор времени, требующегося для появления
опухоли, вызванной внешними причинами.

Наиболее сложным является вопрос об эндогенном происхождении так называемых
опухолевых вирусов.

Многочисленные эксперименты с перевиваемыми посредством бесклеточных фильт-
ров опухолями куриной саркомой Рауса, кроличьей папилломой Шопа и некоторыми
другими показали, что бесклеточный фильтрат содержит агент, передающий опухо-
левые свойства другому организму, как правило, очень близкому к донору. Этот агент
имеет некоторые общие свойства с экзогенными вирусами, вызывающими инфекцион-
ные болезни: белковая природа, способность к размножению в определенных клетках,
такие же размеры, как у некоторых инфекционных вирусов, и антигенные свойства.
На этом основании ряд авторов причисляет этот агент к вирусам. Все указанные свой-
ства, однако, присущи не только инфекционным вирусам, имеющим экзогенную при-
роду, но и возникающим в клетке нуклеопротеидным комплексам, являющимся осно-
вой опухолевого роста.

Работами А. Гирера и Г. Шрамма, Г. Френкель-Конрата и др. (см. А. С. Криви-
ский, 1958) доказано, что нуклеиновая кислота вируса табачной мозаики может пере-
давать наследственную информацию. Известны также работы о трансформационных
свойствах дезоксирибонуклеиновой кислоты. В свете этих данных и следует понимать
«инфекционность» опухолевых нуклеопротеидов, которая, однако, не делает их инфек-
ционными живыми организмами.

При существующей ныне методике стало возможным выделить опухолевый нуклео-
протеид у небольшого количества видов опухолей (около 20). По-видимому, в резуль-
тате дальнейшего совершенствования методики станет возможным получение отдели-
мого от клетки фактора у большего количества опухолей. Важно отметить специфич-
ность опухолевого нуклеопротеида, о чем свидетельствует постоянство не только раз-
ных видов опухолей, но и клеточной породы одной опухоли. Последние данные
Л. А. Зильбера (1958) о том, что агент Рауса вызывает у новорожденных кроликов
фиброматозные узлы под кожей, весьма интересны и заслуживают дальнейшего изуче-
ния с точки зрения изменчивости опухолевых нуклеопротеидов. В общих чертах можно



Единая рабочая гипотеза этиологии и патогенеза опухолей 157

себе представить, что опухолевые нуклеопротеиды разных опухолей отличаются в отно-
шении одних наследственных кодов, определяющих видо- и тканеспецифичность опу-
холи, и являются в разной степени схожими по другим кодам, определяющим свой-
ства опухолевого роста.

Понятие «вирус» не имеет еще на современном уровне знаний четкого определения.
Основу этого определения составляют три отрицательных свойства: «вирус не видим в
оптическом микроскопе, не задерживается в бактериальных фильтрах с определенным
размером отверстий, не растет на искусственных средах». Что касается первых двух
свойств, то они полностью относятся и к крупным молекулам клетки. Тот факт, что
нуклеопротеидные комплексы размножаются в живой клетке, также не подлежит ни-
какому сомнению это и является основой роста клеток и их размножения. В дочер-
них клетках все составные части протоплазмы имеются в удвоенном количестве. Из
этого следует, что упомянутые отрицательные свойства не могут служить основой для
перенесения на все нуклеопротеидные комплексы всех свойств инфекционных вирусов,
трактуемых с позиций классического учения Л. Пастера об экзогенной природе воз-
будителей инфекционных заболеваний и с точки зрения привычных взглядов из
области инфекционной патологии о непосредственной этиологической роли этих воз-
будителей.

Вопрос об эндогенном происхождении опухолеродных вирусоподобных агентов
еще не решен окончательно.

Напомним выводы некоторых крупных специалистов-вирусологов. Так, К- Родс
(1953) в введении к сборнику, специально посвященному роли вирусов в возникнове-
нии опухолей, утверждает; «Если путем введения бесклеточного экстракта какой-либо
опухоли можно вызвать образование новой опухоли, то этого еще недостаточно для
того, чтобы говорить о вирусном происхождении опухоли». Р. Гаррис (1956) в боль-
шой обзорной статье (254 проработанных труда) о свойствах агентов саркомы Рауса
№ 1 приходит к заключению, что происхождение (экзогенное или эндогенное) агента
Рауса так же неясно, как и происхождение любого другого вируса. Л. Дмоховский
(1956) в обзоре о роли фактора молока в возникновении опухолей, составленном на
основании 53U работ разных авторов, также указывает: «Таким образом, фактор
молока, по многим своим свойствам близкий к вирусам, можно также рассматривать
как цитоплазматический агент». У. Стенли (1958) говорит, что «...мы нередко под-
ходим очень близко к пограничной линии между экзогенным и эндогенным происхож-
дением вирусов». Известный вирусолог Ф. Бэрнет (F. Burnet, 1955), перечисляя особен-
ности опухолеродных вирусов, указывает; «... все факты согласуются с тем, чего
можно было бы ожидать, если они имели бы непосредственное или относительно не-
давнее эндогенное происхождение». В таком же смысле высказываются Р. Дёрр
(R. Doerr, 1944), автор одного из первых крупных обзоров об опухолевых вирусах
О. Томсен (О. Thomsen, 1939) и ряд других вирусологов. В последнее время отчетливо
выявляется тенденция рассматривать опухолеродные вирусоподобные агенты, бактерио-
фаги и некоторые растительные вирусы как эндогенные образования в отличие от дру-
гих вирусов, имеющих экзогенную природу, Что касается растительных вирусов, то
Ф. Боуден и Н. Пири (1956) на основании большого фактического материала указы-
вают, что нет резкой разницы между размножением вируса и синтезом нуклеиновой
кислоты. Об эндогенном происхождении растительных вирусов говорит также
К. С. Сухов (1951), а фактический материал, полученный Б. X. Нурмисте (1958) с
вирусами картофеля, также допускает эндогенное происхождение вируса.

Относительно бактериофагов также имеются данные, что они не являются пара-
зитами в обычном смысле (Р. Nicolle, 1957); об особом типе размножения фагов боль-
шой фактический материал приведен у А. С. Кривиского (1958). Существенное значе-
ние имеют опыты с фагами, меченными радиоактивными изотопами, которые показали,
что подавляющее большинство фаговых частиц не имеет составных частей родитель-
ского фага, а синтезируется ив белков бактериальной клетки. А. Львов (1956) дает
бактериофагу такое определение: «Теоретически это есть специфический, способный к
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размножению нуклеопротеид или молекула, которая была, есть или может стать
инфекционной или патогенной». Глубокое изучение лизогении привело ряд крупных
микробиологов (Бордэ, Феликс и др.) к убеждению об эндогенном происхождении
фага (Wilson, Miles, 1955, стр. 423). Известные опыты У. Стенли (1958) по кристал-
лизации вируса табачной мозаики также доказывают, что это химическая молекула; в
таком же смысле следует понимать многочисленные опыты по реконструкции вирусов
(сводка А. С. Кривиского, 1958) и по изучению молекулы рибонуклеиновой кислоты,
передающей инфекционные свойства вируса табачной мозаики (A. Gierer, 1958). Трак-
товка опухолевых вирусоподобных агентов как возникших эндогенно нуклеопротеидов
позволяет объединить в единую концепцию все факты не только вирусологических
исследований, но и патологии и клиники. Обширный экспериментальный материал,
полученный при изучении канцерогенных агентов, может в таком случае также быть
легко объяснен.

Исходя из этого, следует, разрабатывая классификацию вирусов, в понятие
«вирус» включать только экзогенные вирусы, а саморепродуцирующиеся нуклеопро-
геиды (в том числе опухолевые протеиды, некоторые растительные вирусы и фаги)
необходимо рассматривать отдельно, учитывая их эндогенную природу, и не наделять
их путем необоснованного обобщения всеми свойствами инфекционных живых орга-
низмов. При этом ннфекционность, понятие о которой следует уточнить в свете совре-
менных данных, не может быть четкой основой для классификации. Если за истин-
ными вирусами следует, по-видимому, признавать их экзогенную природу, хотя относи-
тельно их филогенеза имеются противоречивые взгляды (R. Doerr, 1944; Л. А. Зиль-
бер, 1956 и др.), то опухолевые нуклеопротеиды являются эндогенными продуктами
нормальных клеток, возникшими в результате воздействия внешних причин и приобре-
тающими на разных стадиях развития разную степень отделимости от клеток, стано-
вясь условно экзогенными. По-видимому, эти эндогенные саморепродуцирующиеся
нуклеопротеиды представляют собой сложные «живые молекулы», стоящие на границе
с живыми организмами (У. Стенли, 1958). Выражение «живые молекулы» следует
понимать в том смысле, что эти молекулы могут передавать ряд особенностей жизнен-
ных функций другим молекулам, причем они лишены ряда жизненно необходимых
функций, обеспечивающих самостоятельные обменные процессы. Как указывает
А. С. Кривиский (1958), вирусы на определенных этапах своего развития вступают с
клетками в столь тесные взаимоотношения, которые неизвестны ни в одном случае
паразитизма. В этой связи заслуживают внимания и дальнейшего изучения отношения
вирусов и наследственных частиц клетки. По мнению У. Стенли (1958), вирусы в
определенных случаях выступают как гены, а гены как вирусы. Исходя из этого,
У. Стенли даже ставит вопрос о рациональности пересмотра определения вируса,
включив в него нуклеиновую кислоту и, возможно, воспроизводящиеся структуры, неин-
фекционные в обычном смысле (не покидающие клетку в течение ряда поколений и
воспроизводящиеся только во время деления клетки). Л’Эритье (L’Heritier, 1958) прямо
указывает, что нет возможности провести ясную черту между вирусами и агентами,
считающимися ответственными за экстрахромозомальную наследственность. Эти агенты
(плазмагены) невозможно, однако, идентифицировать и с инфекционными микроорга-
низмами. Весьма сложной является также проблема фактора молока, который также
можно рассматривать как цитоплазматический агент наследственности (Л. Дмохов-
ский, 1956).

Против того, что опухоли вызываются вирусами, идентичными возбудителям
вирусных инфекций, свидетельствует и характер роста опухоли, которая, по всеобщему
признанию, растет путем размножения клеток, исходя из одной клетки (или нескольких),
а окружающие клетки не превращаются в опухолевые. Инфекционные вирусы пора-
жают организм, как правило, другим образом пораженные клетки разрушаются,
высвободившийся из них размножившийся вирус попадает в окружающие клетки, в
кровь, лимфу, в нервные стволы и т. д.

Несомненный интерес представляют работы А. Д. Тимофеевского (1954) о злока-
чественном превращении культуры тканей при воздействии вирусов и канцерогенных
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соединений. При этом следует отметить, что, взятые в отдельности, эти агенты не

вызывали озлокачествления. В таком же направлении синергизма причинного фактора
и вирусоподобного агента следует понимать и данные П. Рауса и У. Фридевальда
(Р. Rous, W. Friedewald, 1944) о том, что кроличьи вирусные папилломы превращаются
значительно быстрее в рак при предварительном воздействии на кожу канцерогенной
смолы. По-видимому, аналогичное явление имеет место и при переносе растительных
вирусов здоровому растению при тех же экологических условиях, а также при полу-
чении лизогенных штаммов бактерий путем «инфицирования» фагом.

Нет сомнения, что основной вопрос о возможности эндогенного происхождения
вирусоподобного агента, который мы пытаемся отождествить с присущим каждой
опухоли специфическим опухолевым нуклеопротеидом, еще далеко не ясен. Все же
уже сейчас ясно, что отсутствуют доказательства для признания инфекционного
вируса универсальной непременной причиной опухолей (Н. Н. Петров, 1958). Получен-
ные в последнее время иммунологические данные об аутоантигенах, возникающих в
клетках как при введении бесклеточного фильтрата (Л. А. Зильбер, 1956), так и при
воздействии канцерогенного соединения (Т. А. Корестелева, 1957, 1959), также под-
тверждают это.

В заключение подчеркнем, что рассмотрение опухолевого процесса как единого
процесса можно понимать только в смысле общей тенденции к нерегулируемому,
безудержному росту. Механизмы же развития различных опухолей могут быть весьма
различными в зависимости от различных причин, порождающих их. Опухолевые
нуклеопротеиды специфичны для каждого конкретного вида опухолей. Учитывая это,
нет оснований рассчитывать на единое средство лечения опухолей.

На основании вышеизложенных взглядов можно сформулировать некоторые целе-
сообразные направления дальнейших научных исследований;

1) дальнейшие вирусологические исследования с целью составления классификации
вирусов, выяснения их филогенеза и дифференциации их от эндогенных вирусоподоб-
ных агентов, стоящих на грани с живыми организмами;

2) создание классификации опухолей на основании типов специфических измене-
ний нуклеопротеидов при разных видах опухолей;

3) углубление иммунобиологических и биохимических исследований для обосно-
вания способов ранней диагностики и ранней терапии предопухолевых изменений;

4) постановка широких исследований для выяснения контролирующих и регули-
рующих механизмов организма как противоопухолевых факторов, в первую очередь
нервной системы, гормональных и иммунологических механизмов, с целью управлять
ими в необходимом направлении;

5) изучение роли соединительной ткани в противоопухолевых защитных механиз
мах организма;

6) изучение закономерностей нормального и опухолевого роста и превращения
нуклеопротеидов путем применения современных методов физики и химии.
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KASVAJATE ETIOLOOGIA JA PATOGENEESI ÜHTNE TÖÖHÜPOTEES

P. Bogovski,
meditsiiniteaduste kandidaat

Resümee
Toetudes uuematele seisukohtadele esitatakse artiklis polüetioloogilis-biokeemiline

tööhüpotees kasvajate etioloogia ja patogeneesi kohta. Kasvajaid põhjustavate väliskesk-
konna teguritena vaadeldakse peamiselt keemilisi ja füüsikalisi tegureid; väheste bioloo-
giliste tegurite seas käsitletakse vürusetaolisi agenseid kui tingimusi eksogeensetena
esinevaid rakusisese tekkega nukleoproteiide. Oluline on arvesse võtta mitmesuguste
eksogeensete põhjuste (iseäranis nõrkade kantserogeensete) ja kokantserogeensete ning
potentseerivate tegurite koostoime tähendust. Kasvajate levik ei toimu epidemioloogia
seaduste alusel, mis kõneleb nakkusliku kasvajatekitaja vastu. Samal ajal tõestab mõnede
kasvajaliikide likvideerimine teatavate väliste tegurite kõrvaldamisega nende kasvajate
põhjuslikku seost vastavate teguritega. Esitatakse mõned olulisemad teadusliku uurimise
suunad kasvajate etioloogia alal ja mõned profülaktilised üritused, mis tulenevad esita-
tud seisukohtadest.

Kasvajate patogeneesi olulisema küsimusena käsitletakse kasvajalise nukleoproteiidi
järkjärgulist kujunemist, kusjuures on esitatud seisukoht, et mõnel juhul võib jsee
nukleoproteiid olla rakust eraldatav, meenutades nakkuslikke viiruseid mõne omaduse
poolest. Rõhutatakse organismi kontrollmehhanismide osatähtsust ja kasvajate järk-
järgulist arenemist, mis võib toimuda organismist olenevalt ka taandarenemise suunas.
Toetudes kirjanduses leiduvatele seisukohtadele ja faktile, et viiruse mõistet õigustamatult
üldistatakse, püütakse põhjendada kasvaj allste viirusetaollste agensite endogeense tekke
hüpoteesi õigustatust. Peale selle tõstetakse artiklis esile olulisemaid kasvajate pato-
geneesi uurimise suundi.

Eesti NSV Teaduste Akadeemia Saabus toimetusse
Eksperimentaalse ja Kliinilise Meditsiini Instituut 25. II 1959
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EINE EINHEITLICHE ARBEITSHYPOTHESE DER ÄTIOLOGIE UND
PATHOGENESE DER GESCHWÜLSTE

P. Bogowsky

Zusammenfassung

Auf Grund der neueren Standpunkte wird im Artikel eine polyätiologisch-bioche-
mische Arbeitshypothese der Ätiologie und Pathogenese der Geschwülste dargelegt. Als
Geschwülste verursachende Umweltfaktoren werden hauptsächlich chemische und physi-
kalische Noxen angesehen; unter den wenigen biologischen Faktoren werden die
virusähnlichen Agenzien als bedingt exogen vorkommende intracellulär entstandene
Nukleoproteide betrachtet. Es ist wichtig, die Bedeutung der Zusammenwirkung meh-
rerer exogener Ursachen (besonders der schwach kanzerogenen), sowie der kokanzeroge-
nen und potenzierenden Faktoren zu berücksichtigen. Die Verbreitung der Geschwülste
erfolgt nicht den Gesetzen der Epidemiologie gemäss, was gegen einen infektiösen
Geschwulsterreger spricht. Auch beweist die Liquidation mancher Geschwulstarten mittels
Beseitigung bestimmter Aussenfaktoren den kausalen Zusammenhang dieser Geschwülste
mit den entsprechenden Faktoren. Es werden einige wichtigere Richtungen der wissen-
schaftlichen Forschung auf dem Gebiete der Ätiologie der Geschwülste angeführt, gleich-
wie einige prophylaktische Massnahmen, die sich aus den vorgebrachten Ansichten
ergeben.

Als eine bedeutende Frage der Pathogenese der Geschwülste wird die allmähliche
(graduelle) Bildung des Geschwulstnukleoproteids erörtert, wobei die Ansicht vertreten
wird, dass dieses Nuikleoproteid in einigen Fällen von der Zelle abgetrennt werden kann,
wobei manche seine Eigenschaften denen der infektiösen Viren ähneln. Betont wird im
Artikel die Rolle der Kontrollmechanismen des Organismus, sowie die stufenweise Ent-
wicklung der Geschwülste, die infolge der Gegenwirkung des Organismus auch in der
Richtung der Rückbildung stattfinden kann.

Auf Grund von Literaturangaben und der Tatsache, dass der Begriff «Virus» unbe-
rechtigterweise verallgemeinert wird, versucht man die Hypothese der endogenen Entste-
hung virusartiger Agenzien der Geschwülste zu begründen. Es werden auch die wichti-
geren Richtungen der wissenschaftlichen Forschung auf dem Gebiete der Pathogenese der
Geschwülste beleuchtet.

Institut für experimentelle und klinische Medizin Eingegangen
der Akademie der Wissenschaften der Estnischen SSR am 25. Febr. 1959
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