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В основе канцерогенеза первично-множественных злокачественных новообразований 
находится многоступенчатый процесс изменений, злокачественной трансформации и про-
грессирования, что включает повреждение ДНК и нарушение функции иммунной системы. 
Повреждение определенных участков генов, участвующих в митозе, гибели клеток или ре-
парации участков ДНК отражается в увеличении мутационной нагрузки. После накопления 
достаточного количества мутаций нарушается контроль над функцией клетки, что приво-
дит к развитию рака. В последние годы отмечено увеличение частоты первично-множе-
ственных новообразований. В обзоре приведены основные факторы риска, в той или иной 
степени влияющие на развитие полинеоплазий. 

Ключевые слова: первично-множественные злокачественные новообразования, по-
линеоплазия, факторы риска.

Carcinogenesis is based on a multistage process of changes, malignant transformation and 
progression, which includes DNA damage and dysfunction of the immune system. Damage to 
certain parts of genes involved in mitosis, cell death or DNA repair is reflected in an increase 
in the mutation load. After accumulation of a sufficient number of mutations, control over cell 
function is disrupted, which leads to the development of cancer. In recent years, an increase in 
the frequency of multiple primary neoplasms has been noted. The review presents the main risk 
factors that to one degree or another affect the development of polyneoplasia.
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Определение первично-множе-
ственных злокачественных опухо-
лей, история изучения. Первично-
множественные опухоли – одномо-
ментное или последовательное воз-
никновение точек опухолевого роста, 
патогенетически не связанных друг с 
другом [8]. Под термином первично-
множественные злокачественные опу-
холи или новообразования (ПМЗО, ПМ 
ЗНО) понимается наличие или учет 
лишь точек опухолевого роста со зло-
качественным фенотипом [28].

Проблема развития ПМЗО много-
гранна и очень сложна. Острота во-
просов изучения закономерностей 
развития полинеоплазий набирает 
обороты, в том числе и по причине 
значимого роста их распространен-
ности: в России с 2015 до 2023 г. уве-
личились заболеваемость ПМЗО и 
доля пациентов с полинеоплазиями от 
общего количества онкобольных –  на 
97,0% (с 26,8 до 52,80/0000) и 56,8% (с 
4,4 до 6,90/0000) [1].

Первым упоминанием ПМЗО счита-
ется описание случая последователь-
ного возникновения карцином обеих 
молочных желез и матки лондонским 
хирургом Д. Пирсоном в 1793 г. [6]. В 

1889 г. немецкий хирург T. Billroth пер-
вым предложил критерии ПМЗО, кото-
рые O. Goetze адаптировал для клини-
ческой практики в целях единообраз-
ного накопления данных [6, 7]. Первое 
отечественное исследование по ана-
лизу мировых литературных данных о 
ПМЗО было выполнено Г.Г. Непряхи-
ным с попыткой их классификации. В 
1974 г. В.Г. Бебякиным (таблица) была 
предложена классификация, которая 
включала в себя и доброкачествен-
ные образования [6]. С самой первой 
классификации и до настоящего вре-
мени критерии ПМЗО оставались при-
мерно одинаковыми: опухоли должны 
иметь злокачественный фенотип, рас-
полагаться отдельно друг от друга и не 
должны являться метастазами одной 
опухоли [4, 7].

Интерпретация ПМЗО проводится 
на основании двух основных рекомен-
даций: программы эпиднадзора, эпи-
демиологии и конечных результатов 
(SEER) с редакцией в 2012 г., и исполь-
зуемой в большинстве Европейских 
стран классификации международно-
го агентства по изучению рака (IARC) 
от 2005 г. [27]. Обе рекомендации на-
правлены на единообразие представ-
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ления статистики ПМЗО с общими 
определением временного интервала 
для характеристики метахронности 
(6 и более месяцев) и указанием, что 
опухоли, склонные к мультиорганному 
поражению, не должны регистриро-
ваться как первично-множественные 
(саркома Капоши, лейкозы и лимфо-
мы) [23, 27].

Этиология и патогенез первично-
множественных злокачественных 
опухолей. С точки зрения несколь-
ких авторов феномен возникновения 
ПМЗО во многом объясним с позиции 
теории «опухолевого поля» W. Willis 
(1967 г.), описывающей вероятность 
возникновения множественных точек 
злокачественного роста в результате 
создания «поля» одним канцерогеном, 
в результате которого может появить-
ся несколько сайтов злокачественного 
роста [7].

Факторы риска развития ПМЗО 
можно разделить на наследственные 
и ненаследственные. К наследствен-
ным причинам относят не менее 29 
семейных опухолевых синдромов [29] 
с наиболее частыми сочетаниями по-
линеоплазий желудочно-кишечного 
тракта [18, 19], которые сами по себе 
являются одними из часто диагно-
стируемых. Помимо стандартного 
скрининга на синдром Линча сопо-
ставлением критериев Amsterdam II 
или других оригинальных критериев, 
одним из предикторов стал фенотип 
микросателлитной нестабильности 
при гистологическом исследовании [2]. 
Ненаследственные новообразования 
обусловлены влиянием урбанизации и 

индустриализации, привычных инток-
сикаций (алкоголь, курение), иммуно-
дефицитных состояний, онковирусных 
инфекций, радио-, химиотерапии пер-
вых новообразований, внешних ис-
точников ионизирующего излучения и 
наличием злокачественных новообра-
зований в анамнезе. Однако отмечено, 
что и в этих случаях пациенты должны 
иметь предрасполагающие генетиче-
ские признаки [5, 7, 41].

Диагностические и терапевтиче-
ские способности в современной он-
кологии обширны, что, несомненно, 
отражается на уровне выживаемости 
онкологических пациентов [32] и риске 
появления других сайтов опухолевого 
роста. Показано, что наличие одного 
злокачественного новообразования в 
анамнезе увеличивает на 23% шанс 
возникновения последующей опухоли, 
а в случае двух и более – на 47% [7, 
10].

Усиливают развитие ПМЗО канце-
рогенные агенты окружающей среды, 
контаминирующие ингаляционным, 
водным и алиментарным путями, регу-
лярное воздействие которых, особен-
но на горожан, связано с неоднократ-
ным развитием опухолевых трансфор-
маций [11].  

К ассоциативным факторам ПМЗО 
ученые относят канцерогенную роль 
химио- и лучевой терапии [7, 9, 42] с 
повышением вероятности возникно-
вения полинеоплазии до 5-8% через 
5 лет после лечения со значимым воз-
растанием риска при одновременном 
использовании этих методов [9]. Вы-
явлена корреляция развития «второй» 

опухоли в анатомически близлежащих 
органах к пораженному с местным 
лучевым воздействием на опухоль, 
например с развитием карциномы 
прямой кишки при радиотерапии рака 
предстательной железы [33]. Однако 
на примере крупного метаанализа с 
охватом 1,6 млн подвергшихся луче-
вой терапии женщин с раком молочной 
железы не подтверждена статисти-
чески значимая достоверность риска 
развития рака легкого [33]. После ле-
чения больных раком молочной желе-
зы циклофосфамидом, цисплатином и 
тамоксифеном показано дозозависи-
мое повышение вероятности индукции 
развития повторных злокачественных 
опухолей эндометрия в течение 5 лет 
[44], циклофосфамидом – карциномы 
почки, мочевого пузыря и лейкоза. 

Отмечено, что степень риска воз-
никновения в том числе повторных 
опухолей в ассоциации с потреблени-
ем алкоголя является дозозависимой. 
Исследования по роли алкоголя (низ-
кий – до 12,5, умеренный – 12,5-50 и 
высокий – более 50 г/день) в канцеро-
генезе продемонстрировали повыше-
ние риска развития плоскоклеточной 
карциномы пищевода (независимо от 
объема потребления), колоректально-
го рака (при умеренном и высоком по-
треблении) и незначительно - для рака 
молочной железы [12, 13, 15, 37, 43].

К основным локализациям-мише-
ням злокачественных новообразова-
ний при курении являются: полость 
рта, глотка, гортань и легкие [17, 35-
37]. Канцерогенез реализуется и по-
сле лечения первого новообразования 
- посредством производных никотина 
бензпирена и нитрозаминов, вызываю-
щих мутации в генах k-ras и p53: нитро-
замины, являющиеся более сильными 
лигандами н-холинорецепторов, чем 
сам никотин [35, 37]. У курильщиков 
риск развития метахронных опухолей 
выше, чем у никогда не куривших, с до-
казанной дозозависимостью [14, 31].

Отмечено взаимное потенциро-
вание различных факторов канцеро-
генеза на примере влияния радона, 
волокон асбеста и курения на легоч-
ную ткань. Увеличение длительности 
экспозиции канцерогенных веществ 
на легочную ткань усиливает их мута-
генную активность de novo (спонтанно 
возникающие в процессе репликации 
ДНК во время деления клетки) с инду-
цированием стойкой резистентности к 
апоптозу и инфильтрации опухолевых 
клонов [24, 39].  

На протяжении многих лет изучает-
ся канцерогенный потенциал вирусов 
с ростом вероятности их влияния на 

Классификация первично-множественных опухолей (В.Г. Бебякин)

Признак классификации Вид опухоли

I По сочетаниям
(характеру проявления)

1 доброкачественные
2 доброкачественные и злокачественные
3 злокачественные

II По последовательности
выявления

1 синхронные
2 метахронные
3 синхронно-метахронные
4 метахронно-синхронные

III По функциональным
взаимосвязям

1 функционально-зависимые
2 гормонально-зависимые
3 несистематизированные

IV По тканевой принадлежности
1 одной тканевой принадлежности
2 разной тканевой принадлежности

V По гистологической структуре
1 одной гистологической структуры
2 разной гистологической структуры

VI По локализации
1 одного и парных органов
2 различных органов одной системы
3 органов различных систем
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повторное развитие онкопатологии. К 
онковирусам относят: вирусы гепати-
та B и C, вирус Эпштейн-Барр, вирус 
Т-клеточного лейкоза 1, вирус папил-
ломы человека (ВПЧ), вирус герпе-
са-8, полиомавирус клеток Меркеля [5, 
20, 26, 34, 40]: из 400 известных видов 
ВПЧ доказана канцерогенная роль 
12-и: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59 [30, 40]. Связываясь с ДНК 
клетки-хозяина, ВПЧ реализует свой 
онкогенный потенциал за счет белков 
Е6 и Е7. Е6 вызывает деградацию p53, 
Е7 - pRB тем самым блокируя один из 
механизмов апоптоза [30]. При этом 
отмечена гетерогенность по полу - с 
более высоким риском проявления 
последующей опухоли у мужчин. Ста-
тистически значимой вероятностью 
развития «повторных» опухолей были 
ЗНО пищевода, гортани, носовой по-
лость, легких и мочевойго пузыря [16]. 
Однако авторы подчеркивают веро-
ятность повышения риска развития 
ПМЗО этих локализаций в связи с при-
вычными интоксикациями пациентов 
(алкоголя и курение).

Из неассоциированных с модифи-
цируемыми факторами риска ПМЗО 
следует отметить данные о значитель-
ном повышении риска развития поли-
неоплазии у пациентов с плоскокле-
точным раком пищевода [21]. 

Одними из важнейших точек прило-
жения в канцерогенезе ПМЗО психоло-
гического стресса, впервые описанном 
Г. Селье, сопровождающего жизнь он-
кологического больного, являются сни-
жение реактивности иммунной систе-
мы, ингибирования систем репарации 
ДНК, апоптоза и ускорения клеточного 
старения [3, 22, 25, 38]. 

Заключение. На данный момент 
литературные данные свидетельству-
ют в основном об аналогичности вли-
яния факторов риска на развитие как 
единичного, так и множественного опу-
холевого процесса при продолжении 
их воздействия на организм: всё ещё 
нет исчерпывающей информации об 
особых характеристиках предикторов 
полинеоплазий, соотношения влияния 
наследственных и ненаследственных 
механизмов канцерогенеза. Пред-
ставляет интерес детальное изучение 
синергизма ненаследственных меха-
низмов и его молекулярной основы, ко-
торое позволит выявить специфичные 
онкомаркеры с возможностью форми-
рования групп риска развития первич-
но-множественных опухолей для даль-
нейшей разработки необходимых про-
филактических мероприятий с учетом 
применения дополнительных методов 
обследования при наблюдении.
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Е.В. Томтосова, Е.К. Румянцев, В.М.Николаев,
Н.К. Чирикова

ФИТОХИМИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ И АНТИОК-
СИДАНТНЫЕ СВОЙСТВА ЭКСТРАКТОВ 
РАСТЕНИЙ СЕМЕЙСТВА ROSACEAE

Окислительный стресс рассматривается в качестве важного патогенетического звена при развитии более чем 200 заболеваний. В 
связи с этим становится наиболее актуальной задача поиска местного лекарственного растительного сырья с высоким содержанием фе-
нольных соединений, обладающих антиоксидантной активностью для ингибирования окислительных процессов. В статье представлены 
данные по содержанию биологически активных соединений и общей антиоксидантной емкости экстрактов Crataegus dahurica, Sanguisorba 
officinalis, Rosa acicularis. Показано, что среди растений высокое содержание флавоноидов и суммарное содержание фенольных соеди-
нений было установлено в экстрактах R. acicularis, а фенилпропаноиды преобладали в листьях S. officinalis. Высокие показатели антиок-
сидантной емкости обнаружены в экстрактах листьев R. acicularis, что коррелирует с повышенным содержанием фенольных соединений 
в данном растении.

Ключевые слова: экстракты растений, антиоксиданты, общая антиоксидантная емкость, фенольные соединения, фенилпропаниоды, 
флавоноиды, хемилюминесценция
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Oxidative stress is considered as an important pathogenetic link in the development of more 
than 200 diseases. In this regard, the search for local medicinal plant raw materials with a high 
content of phenolic compounds with antioxidant activity to inhibit oxidative processes becomes 
the current task. The article presents data on the content of biologically active compounds and 
total antioxidant capacity of extracts of Crataegus dahurica, Sanguisorba officinalis, Rosa acicu-
laris. It was shown that among the plants the high content of flavonoids and total phenolic com-
pounds was found in the extracts of R. acicularis, while phenylpropanoids were predominant in 
the leaves of S. officinalis. High antioxidant capacity was found in leaf extracts of R. acicularis, 
which correlates with the increased content of phenolic compounds in this plant.

Keywords: plant extracts, antioxidants, total antioxidant capacity, phenolic compounds, 
phenylpropaniodes, flavonoids, chemiluminescence


