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Около полутора десятилетий назад нами были высказаны соображения 
о возможности проявления биофизических сдвигов, связанных с измене­
ниями содержания свободных радикалов в тканях при различных патоло­
гических состояниях (злокачественный рост, лучевое поражение, действие 
токсических веществ). В частности, применительно к процессам опухоле­
вого роста предполагалось стимулирование (интенсификация) свободнора­
дикальных процессов. В то время правильность этих взглядов еще не бы­
ла доказана прямыми экспериментами. Однако результаты ряда опытов 
могли свидетельствовать в пользу важной роли свободнорадикальных 
процессов в развитии патологических состояний.

Так, например, применяя малотоксичные ингибиторы радикальных 
процессов (ИРП) мы смогли затормозить развитие опухолевых процессов, 
ипактивпровать онкогенные вирусы, получить защитный эффект при дей­
ствии радиации, снять токсическое действие некоторых ядов и т. п. (*, 2). 
Полученные во всех этих случаях положительные эффекты послужили 
началом большой серии исследований общебиологических свойств ИРП, 
которые проводились как в СССР, так и в других странах.

В 1960 г. нашими опытами с использованием метода э.п.р. было пока­
зано снижение интенсивности сигнала в клетках асцитного рака Эрлиха 
при воздействии пропилгаллата, а одновременно усиление сигнала э.п.р. 
в асцитной жидкости, по-видимому, за счет радикалов, образующихся из 
ингибитора и сорбирующихся на молекулах белка. Было также установле­
но наличие реакций обменного взаимодействия макрорадикалов облучен­
ного белка с различными ИРП. Продолжение подобных исследований, на­
правленных на получение прямых доказательств наличия элементарных 
процессов взаимодействия свободных радикалов различных биологических 
систем с ИРП и особенно в опытах in vivo, следует считать целесообраз­
ным и в настоящее время.

Точка зрения об интенсификации (стимулировании) свободнорадикаль­
ных процессов при развитии опухолей подтверждена прямыми опытами в 
нашей лаборатории лишь в 1966 г. (3). До этого времепи попытки приме­
нить метод э.п.р. к изучению опухолей приводил к весьма противоречи­
вым результатам. Так, в работах (4) на примере перевивных гепатом было 
показано, что в развившихся опухолях содержание свободных радикалов 
снижено примерно на 2/3 по сравнению с нормой. Аналогичные данные по­
лучены и в случае саркомы-45 (5). В то же время для четырех других опу­
холей крыс (рабдомиосаркома, лимфосаркома, саркомы М-1 и ССК) на­
оборот было найдено повышенное по сравнению с нормой содержание сво­
бодных радикалов (6). Такой же эффект отмечался и для лейкоцитов 
крови больпых лейкозом (7).

Только изучение кинетических закономерностей изменения содержания 
свободных радикалов в процессах развития перевиваемых опухолей, на­
чиная с работы (3), ликвидировало эти противоречия, поскольку было вы­
яснено, что указанная зависимость имеет экстремальный характер. В на­
ших и других последующих работах, цитируемых ниже, аналогичная 
зависимость изменения содержания свободных радикалов установлена 
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для многих экспериментальных солидных и асцитных форм опухолей, 
а также в опытах по индукции опухолей химическими канцерогенами. 
Кинетические кривые изменения содержания свободных радикалов с 
максимумом и падением ниже нормального уровня получен и для лейко­
цитов крови человека при рецидивах хронического миело- и лимфолейко- 
зов (8).

В силу общности наблюдаемого явления для животных и человека и 
принимая во внимание значение его в проблеме рака, представлялось це­
лесообразным обобщить имеющиеся качественные данные и на пх основе

Рис. 1. Свободнорадикальный «сдвиг» 
при росте перевиваемых опухолей в 
безразмерных координатах, а — кри­
вая роста опухолей, б — кривая изме­
нения содержания свободных ради­
калов. 1 — саркома 37 (асцит), 2- 
лейкемия La, 3 — меланома В-16. 4 — 
асцитный рак Эрлиха, 5 — саркома 
37 (солид), 6 — карциносаркома Уоке­
ра, 7 - меланома Гардинг — Пасси, 

8 - саркома 180 (солид)

установить количественные соотношения между кинетическими парамет­
рами роста опухоли и изменением содержания свободных радикалов.

Изучение кинетических закономерностей роста опухолей показывает, 
что экспоненциальная зависимость для увеличения числа опухолевых кле­
ток типа N = Noevt является наиболее подходящей аппроксимационной фор­
мулой для описания начальной фазы развития перевиваемых опухолей. 
О правильности этой общей закономерности свидетельствует графическое 
изображение роста относительных размеров опухоли как функции числа 
удвоений (рис. 1а).

Видно, что экспериментальные точки вплоть до пяти удвоений вклю­
чительно группируются вблизи теоретической кривой Г) = 2П, где ц = Ф/Фо, 
n=t/T и время удвоения 7’=1п2/'ср. Некоторое отклонение от экспоненци­
альной зависимости на более глубоких стадиях развития опухолевого про­
цесса связано с переходом к фазе линейного роста опухоли, где выполня­
ется зависимость Ф = Ф1+&7.

Характеристическую область роста опухоли, где достигается значение 
максимальной скорости роста, можно найти из условия касапия экспо­
ненты и прямой, когда выполняется условие равенства функций и их 
производных

Фоефг=Ф1+&7, <рФоефг=&. .

Отсюда определяется время достижения максимальной скорости роста 
imax= 1/ф-Ф1/Ь.

Зная для каждой из экспериментальных опухолей значения ср, легко 
найти Щгтах—число удвоений, за которое опухоль достигает наибольшей 
скорости роста. Результаты, приведенные в табл. 1, показывают, что для 
всех проанализированных случаев иТутах изменяется в пределах 5,0—6,9
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Таблица 1

Тип опухоли ф,сутки-1
^^тах ’
сутки n+iruix nRmax

д =
-

max
Пр /“max 
ri^max

Лейкемия La 0,690 5,5 5,5 4,4 1,1 0,80
Саркома 37 (асцит) 0,232 13,4 4,6 3,5 1,1 0,76
Саркома 37 (солид) 0,104 33,2 5.0 3,5 1,5 0,70
Карциносаркома Уокера 0,261 13,1 5,0 3,5 1,5 0,70
Меланома В-16 0,262 16,1 6,2 5,0 1,2 0,81
Саркома 180 (солид) 0,332 14.4 6,9 5,7 1,2 0,83
Рак Эрлиха (асцит) 0,84 4,1 5,1 3.7 1,4 0,73
Меланома Гардинга — 0,23 18,9 6,3 5.3 1,0 0.84

Пасси

Среднее | | ] 5,6+0,291 4,3±0,321 1,3+0,071 0,77

удвоений и в среднем составляет величину 5,6+0,29. Следует подчерк­
нуть, что этот вывод получен при различных способах выражения пара­
метров роста опухолей и не зависит от избранного показателя развития 
опухолевого процесса (вес или объем опухоли, объем асцита, число опу­
холевых клеток).

Данные по изменению содержания свободных радикалов представлены 
в форме относительных величин для каждой данной опухоли.
Были обобщены результаты по определению методом э.п.р. свободных 
радикалов в лиофилизированных образцах опухолевых тканей, а также 
данные метода привитой сополимеризации по степени включения мече­
ного акриламида в химические компоненты клеток (белки, липиды, ме- 
ланопротеиды) (3,9~15).

Участки кинетической кривой роста опухоли и содержания радикалов 
и спада после прохождения максимума могут быть аппроксимированы 
экспоненциальными зависимостями (с положительным и отрицательным 
значениями показателя экспоненты соответственно). В этом легко убе­
диться, строя зависимости lg 7?.77?max как функции п для каждой из рас­
сматриваемых опухолей. Точка пересечения соответствующих полулога­
рифмических анаморфоз дает пПтах — число удвоений, за которое дости­
гается максимальное значение содержания свободных радикалов. Как 
видно из табл. 1, величипа «нтах изменяется в пределах двух удвоений 
(3,5—5,7 удвоений) и в среднем составляет величину 4,3—0,32.

Общий характер биофизического свободнорадикального сдвига в про­
цессе развития опухолей наглядно виден на рис. 16, где приведены дан­
ные для разных экспериментальных опухолей, трансформированные 
к среднему значению щ,тах. Из этих данных видно, что в процессе опу­
холевого роста максимум содержания свободных радикалов достигается 
в среднем на 1,3 удвоения раньше макроскопически определяемой точки 
наибольшей скорости роста опухоли, т. е. Кроме

того, для рассмотренных случаев имеет место простое отношение 
пР . т. е. максимальное значение содержания свободных

‘ max max '

радикалов наблюдается при значении примерно s/4 числа удвоений, не­
обходимых для достижения максимальной скорости роста опухоли.

Таким образом, кинетическая кривая изменения содержания свобод­
ных радикалов, имеющая максимум, наблюдаемый вблизи области наи­
большей скорости развития опухолевого процесса и спадающая ниже 
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уровня, соответствующего нормальным тканям, отражает явление зако­
номерного биофизического сдвига, характерного для злокачественного 
роста.
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