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В статье изложены основные этапы развития и направ-
ления научных исследований старейшей отечественной экс-
периментально-онкологической лаборатории, созданной по 
инициативе Н.Н. Петрова в 1926 г. Рассмотрены важней-
шие результаты, полученные сотрудниками лаборатории, 
которые развивают идеи, заложенные её основателями.
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The article presents the fundamental stages of development 
and research directions of the oldest national experimental on-
cology laboratory, founded on the initiative of N.N. Petrov in 
1926. It discusses the most important results obtained by the 
laboratory’s staff, which continues to develop the ideas laid 
down by its founders.
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Cветлой памяти Н.Н. Петрова, 
Н.А. Кроткиной и Н.П. Напалкова 

посвящается

Старейшая экспериментально-онкологическая 
лаборатория России, созданная Н.Н. Петровым 
(рис. 1) при организации института онкологии 
в 1926 г в Ленинграде [1, 2] и первоначально 
носившая название «Лаборатория опухолевых 
штаммов», приближается к своему 100-летнему 
юбилею. Первые отечественные исследования по 
индукции опухолей у животных канцерогенными 
агентами, в частности, каменноугольной смолой, 
были проведены еще раньше, в 1920 г., в лабо-
раториях Н.Н. Петрова и Г.В. Шора. Н.Н. Пе-
тров вместе со своей ученицей Н.А. Кроткиной 
(рис. 2) воспроизвел опыты с накожным нане-
сением смол кроликам, проведенные японскими 
учеными Ямагивой и Ичикавой [3]. В ходе этих 

опытов были заложены предпосылки дальней-
ших исследований по изучению этиологии и па-
тогенеза химически индуцированных опухолей 
у экспериментальных животных.

В ходе почти ста лет непрерывной экспери-
ментальной работы в лаборатории были пред-
ложены, апробированы и оптимизированы раз-
личные экспериментальные модели опухолей. 
Так, под руководством Н.А. Кроткиной, руково-
дившей лабораторией до 1963 г., были получе-
ны новые штаммы перевиваемых опухолей. Эта 
работа стала продолжением пионерских иссле-
дований М.А. Новинского, который впервые по-
казал возможность трансплантации опухолей. С 
1930-х гг. сотрудниками лаборатории были про-
ведены масштабные исследования различных 
канцерогенных соединений и изучены механиз-
мы их действия. Разработанные таким образом 
модели перевиваемых и химически индуциро-
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ванных опухолей в дальнейшем использовались 
как для прикладных исследований — разработки 
методов лечения и профилактики рака, так и для 
фундаментального изучения вопросов возник-
новения и развития новообразований, а также 
выявления эндогенных и экзогенных факторов, 
способных влиять на этот процесс. 

Круг интересов сотрудников лаборатории не 
ограничивался опухолями экспериментальных 
животных. Так, Н.Н. Петров, который заложил 
основы сравнительной онкологии, инициировал 
создание коллекции препаратов новообразова-
ний у различных животных (млекопитающих, 
птиц, амфибий, рыб) и опухолеподобных раз-
растаний у растений.

Были проведены фундаментальные работы, 
отразившие важнейшие теории канцерогенеза. 
В частности, Н.Н. Петровым и Н.А. Кроткиной 
были проведены эксперименты, подтвердившие 
теорию эмбриональных зачатков Конгейма, в 
которых было показано развитие раковых опу-
холей из эмбриональных тканей. Было показа-
но, что инородные факторы промотируют рак 
желчного пузыря, что согласовывалось с теори-
ей хронического раздражения Вирхова [2, 3].

Коллективу лаборатории в содружестве с 
Р.А. Мельниковым и в дальнейшем — сотрудни-
ками Сухумской медико-биологической станции, 
удалось впервые в мире индуцировать и опи-
сать опухоли костей у приматов, возникшие как 
в результате введения химических канцерогенов, 
так и под влиянием радиоактивных веществ [4]. 
Обобщение знаний о развитии опухолей чело-
века, результатов опытов на приматах и мелких 
лабораторных животных с использованием раз-
личных моделей опухолевого роста позволило 
выявить общие причины и закономерности раз-
вития новообразований для экспериментального 
обоснования полиэтиологической теории рака 
Н.Н. Петровым [1]. 

Работа лаборатории не прерывалась даже 
в годы Великой Отечественной Войны и бло-
кады Ленинграда. Трудно переоценить подвиг 
Н.А. Кроткиной, которая обеспечивала кормом 
популяцию лабораторных животных, получен-
ных еще до войны из-за рубежа, и тем самым 
не дала потерять ее. Продолжались и научные 
исследования: ученые обрабатывали ранее полу-
ченный материал и провели опыты по изучению 
роли нервной системы в развитии опухолей у 
собак в 1942-1943 гг. После переезда лаборато-
рии в составе Института в 1944 г. на Каменный 
остров сотрудники, опередив зарубежные иссле-
дования по этой проблеме, провели изучение 
влияния скудного и обильного питания на раз-
витие опухолей, индуцированных метилхолан-
треном, и установили, что повышенная калорий-
ность питания способствует развитию большего 
числа опухолей, а голодание снижает их частоту. 

Активно изучались другие модифицирующие 
факторы канцерогенеза, в т. ч. гормональные воз-
действия. Так, А.М. Троицкой было показано, что 
введение кроликам канцерогенных углеводородов 
в комбинации с эстрогенами приводит к выра-
женному полипозу маточных рогов и развитию 
аденокарцином матки. Параллельно под руко-
водством академика АМН СССР Л.М. Шабада 
с 1952 г. в институте развивается лаборатория 
экспериментальной онкологии, проводившая со-
вместные исследования с лабораторией опухо-
левых штаммов. В этой лаборатории проводили 
физико-химический анализ канцерогенов в орга-
низме и окружающей среде ученик акад. С.Н. Ва-
вилова П.П. Дикун, И.А. Шендрикова, М.Л. Тын-
дык. Отдельным направлением стало изучение 
эндокринологических аспектов возникновения и 
развития рака В.М. Дильманом. Важный вклад 
в исследования канцерогенности промышленных 
продуктов внес Г.Б. Плисс, в т. ч. создавший на 
крысах новый штамм лимфосаркомы. 

Рис. 1. Член-корреспондент АН СССР, 
академик АМН СССР Николай Николаевич 

Петров (1876–1964)

Рис. 2. Профессор Нина Александровна 
Кроткина (1886–1969)

Рис. 3. Академик РАМН Николай Павлович 
Напалков (1932–2008)
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Ученик Л.М. Шабада Н.П. Напалков (рис. 3) 
возглавил лабораторию опухолевых штаммов в 
1963 г. и руководил ею до 1987 г. После пере-
езда Института в пос. Песочный в 1964 г. ла-
боратория получила новое название — «Лабо-
ратория экспериментальных опухолей» (рис. 4). 
Основными направлениями исследований в этот 
период были проблемы трансплацентарного кан-
церогенеза и возрастной чувствительности ор-
ганизма к канцерогенным факторам, изучение 
роли гормональных нарушений и других моди-
фицирующих факторов в возникновении опухо-
лей, морфогенеза злокачественных новообразо-
ваний. Кроме того, проводилось тестирование 
промышленных продуктов и лекарственных пре-
паратов на канцерогенность. 

В начале 1960-х гг. в лаборатории в рамках 
приоритетного направления экспериментальной 
онкологии начали изучать особенности действия 
канцерогенов в различные периоды онтогенеза; 
в частности, Н.П. Напалковым к этому времени 
были получены данные о развитии опухолей в 
ряду поколений у животных, получавших ти-
реостатики. В 1965-1966 гг. Н.П. Напалковым 
и сотрудниками его лаборатории В.А. Алек-
сандровым, А.Я. Лихачевым, О.П. Савельевой, 
И.А. Васильевой, И.Г. Попович, М.Н. Ивано-
вым-Голициным были начаты систематические 
исследования трансплацентарного и многоге-
нерационного канцерогенеза, а также возмож-

ностей их предотвращения. Показано, что чув-
ствительность организма к канцерогенам в 
пренатальный период в десятки раз выше, чем 
у взрослых [5]. Для проявления эффекта харак-
терна стадиоспецифичность: после воздействия 
на ранних стадиях эмбриогенеза (вплоть до пла-
центации) наиболее вероятна гибель, в период 
основного органогенеза (при экстраполяции на 
человека — 2-8-я недели) преобладает терато-
генный эффект, тогда как в период гистогене-
зов и роста плода (начиная с 6-8-й недели и 
до конца пренатального развития) отмечается 
наибольший риск возникновения опухолей уже 
в постнатальном периоде жизни. Это показано 
в экспериментах на многих видах животных и 
соответствуют эпидемиологическим данным [5]. 
Наиболее демонстративно это подтверждено по-
сле использования во время беременности в ука-
занные сроки седативного средства талидомида 
(возникали грубые уродства у детей), а также 
диэтилстильбэстрола при угрожающем выкиды-
ше (зарегистрированы случаи развития опухо-
лей влагалища и шейки матки) [5]. Большинство 
канцерогенов являются тератогенами [6]. Соб-
ственно, трансплацентарный канцерогенез не 
является следствием ранее возникших пороков 
развития [5]. Совместно с П.П. Дикуном и его 
сотрудниками изучены механизмы проникно-
вения некоторых канцерогенов через плаценту. 
Впервые была установлена опасность эндоген-

Рис. 4. Сотрудники лаборатории экспериментальных опухолей, 1980 г. 
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ного синтеза канцерогенных нитрозосоединений 
из их химических предшественников (комбина-
ции аминов или амидов с пищевым нитритом) 
в организме беременных животных и последу-
ющим возникновением у потомства опухолей 
и пороков развития [5, 6]. Было показано, что 
генетическая предрасположенность и особенно-
сти метаболической активации канцерогенов в 
организме матери и плода определяют органо-
тропизм, т. е. избирательность возникновения 
опухолей в органах-мишенях [6]. Установлена 
также видоспецифичность: например, у потом-
ства крыс в результате трансплацентарного воз-
действия возникают опухоли нервной системы и 
почек, часто встречающиеся у детей [6]. Различ-
ные модифицирующие факторы, используемые 
в пре- или постнатальный периоды, могут не 
только усилить, но и препятствовать проявле-
нию трансплацентарного канцерогенеза [6].

Эти исследования получили высокую оцен-
ку и международное признание. Так, сотрудни-
ки лаборатории были приглашены к участию в 
подготовке совместно с Международной про-
граммой химической безопасности (МПХБ) 
ВОЗ монографии «Принципы оценки риска для 
потомства в связи с воздействием химических 
веществ в период беременности» [6], а в 1988 г. 
Институтом совместно с Международным агент-
ством по изучению рака (МАИР) была прове-
дена международная конференция, посвященная 
перинатальному и многогенерационному канце-
рогенезу [8].

Исследования канцерогенеза на разных эта-
пах онтогенеза включали анализ возрастной 
чувствительности к канцерогенным факторам. 
В.Н. Анисимов экспериментально обнаружил 
основные закономерности влияния возраста на 
чувствительность организма к различным кан-
церогенным агентам, объясняющие возрастное 
увеличение частоты злокачественных новообра-
зований. Была выявлена роль возрастной дина-
мики ферментных систем, отвечающих за мета-
болизм канцерогенов, репарации ДНК, а также 
и пролиферативной активности тканей в изме-
нении их чувствительности к инициирующему 
действию химических, радиационных и гормо-
нальных канцерогенных агентов [9, 10].

Исследуя механизмы возрастных различий в 
канцерогенном действии нитрозосоединений в 
рамках сотрудничества с МАИР, А.Я. Лихачев 
и М.Л. Тындык установили роль алкилирования, 
репарации и синтеза ДНК в канцерогенезе, вы-
зываемом этими агентами [11]. Эти исследо-
вания подтвердили, что клетки, подвергшиеся 
случайному воздействию канцерогенных аген-
тов, накапливаются в тканях организма с воз-
растом и проходят несколько этапов на пути к 
озлокачествлению. Канцерогены поздних стадий 

и промоторы опухолей у старых животных по 
сравнению с молодыми вызывали новообразо-
вания с повышенной частотой и укороченным 
латентным периодом [10].

В.Н. Анисимов обнаружил, что канцерогены 
ускоряют развитие гормонально-метаболических 
расстройств у животных, характерных для ста-
рения и способствующих канцерогенезу [12, 13]. 
Часть исследований проводилась совместно с 
лабораторией эндокринологии под руководством 
В.М. Дильмана. Их приоритетность была под-
тверждена международной конференцией «Воз-
растные факторы в канцерогенезе» проведенной 
совместно с МАИР в 1983 г. [12] и участием 
сотрудников лаборатории в подготовке моно-
графии МПХБ «Принципы оценки эффектов хи-
мического воздействия на популяцию пожилых 
людей» [13].

Н.П. Напалков и его коллеги обнаружили 
прямое канцерогенное действие многих тиро-
статических соединений, не связанное с нару-
шением функции щитовидной железы и уси-
лением функции гипофиза. А.Ф. Кондратьева 
изучала влияние фрагментации яичников на 
канцерогенез матки у кроликов и обнаружила, 
что наблюдаемые гормональные сдвиги не при-
водят развитию новообразований матки. Она 
также изучала совместное действие ионизирую-
щего излучения и химических бластомогенных 
агентов. Индукция постоянного эструса у самок 
крыс действовала на развитие новообразований 
как промотор [14].

Учитывая связь старения и канцерогенеза 
с гормонально-метаболическими изменениями, 
были впервые проведены исследования влия-
ния антидиабетических препаратов бигуанидов, 
таких как метформин и буформин, на канцеро-
генез. Они показали, что бигуаниды имеют ге-
ропротекторные и антикарциногенные свойства 
[15, 16]. Аналогичный эффект был обнаружен 
при изучении пептидных биорегуляторов, по-
лученных В.Х. Хавинсоном и В.Г. Морозовым 
[17]. Среди других факторов стоит отметить 
влияние неспецифического повреждения на 
канцерогенез, показанного М.А. Забежинским. 
В сотрудничестве с Г.Б. Плиссом он установил, 
что это влияние обусловлено альтерацией кле-
ток-мишеней и стимуляцией их пролиферации, 
нарушением метаболизма канцерогенов и други-
ми реакциями на повреждение.

К.М. Пожарисский показал, что возникнове-
ние кишечных опухолей под влиянием 1,2-ди-
метилгидразина (ДМГ) обусловлено действием 
таких модифицирующих факторов, как функ-
циональная активность различных звеньев эн-
докринной системы, микробиологический ста-
тус организма и, в частности, состав кишечной 
флоры, неспецифическое повреждение слизи-
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стой оболочки кишечника и вызываемый ими 
процесс репаративной регенерации [18, 19]. 
Для уточнения роли микробной кишечной фло-
ры в метаболизме ДМГ в сотрудничестве с ла-
бораторией экспериментальных биологических 
моделей АМН СССР были впервые проведены 
онкологические эксперименты на бескишечных 
животных, являющиеся, по-видимому, един-
ственными в нашей стране. Они показали, что 
опухоли развиваются значительно слабее у бес-
кишечных крыс [19].

Ряд работ, проведенных в лаборатории, был 
посвящен морфогенезу опухолей. Н.П. Напал-
ков изучал морфологию и морфогенез опухо-
лей щитовидной железы и в результате анализа 
огромного экспериментального материала опи-
сал последовательность развития предопухоле-
вых изменений в этом органе [20]. К.М. Пожа-
рисский провел фундаментальные исследования 
по морфогенезу рака пищевода и толстой киш-
ки [19]. На модели канцерогенеза, вызванного 
ДМГ у крыс, было обнаружено, что рак толстой 
кишки возникает de novo, а акцепторами кан-
церогенного воздействия являются пролифери-
рующие стволовые клетки эпителия кишечника.

Важным прикладным направлением деятель-
ности лаборатории по сей день является оценка 
безопасности и канцерогенности различных сое-
динений. К примеру, было показано канцероген-
ное действие гербицида 3-амино-1,2,4-триазола 
[21], в результате чего его применение в СССР 
было строго регламентировано, а в США — за-
прещено. Также под руководством Н.П. Напал-
кова была подтверждена канцерогенность ин-
сектицида ДДТ; более того, было показано его 
негативное влияние на потомство животных, 
подвергнутых действию этого вещества в ряду 5 
последовательных поколений. Это исследование 
внесло большой вклад в рекомендации МАИР о 
запрете применения ДДТ. Была доказана канце-
рогенная безопасность ряда лекарственных пре-
паратов, в частности, ремантадина, кватерина, 
милдроната, амиксина, даларгина, дейтифорина 
и др. 

За этот период работы лаборатории вокруг 
Н.П. Напалкова сформировалась авторитетная в 
России и за рубежом научная школа. За эти годы 
было защищено около двадцати докторских и 
пятидесяти кандидатских диссертаций в сфере 
экспериментальной онкологии (табл. 1). Многие 
ученики Н.П. Напалкова продолжили работать в 
Институте и руководили научными подразделе-
ниями. К.М. Пожарисский возглавил патологоа-
натомическую лабораторию, В.Б. Окулов — ла-
бораторию онкоиммунологии, В.А. Александров 
— лабораторию предклинических испытаний, 
А.Я. Лихачев, а потом М.А. Забежинский ру-
ководили лабораторией биофизики, В.Н. Аниси-

мов — лабораторией экспериментальных опухо-
лей. Как и их учитель, они активно принимали 
участие в работе комитетов МАИР, сотруднича-
ли с ВОЗ, ООН, МПХБ, входили в редколлегии 
отечественных и международных научных жур-
налов, проблемные комиссии и Научные советы 
РАМН и Минздрава РФ, представляли резуль-
таты научной работы на крупнейших междуна-
родных форумах. 

После приглашения Н.П. Напалкова на долж-
ность Генерального ассистент-директора ВОЗ в 
Женеве в 1987 г., В.Н. Анисимов стал руково-
дителем лаборатории экспериментальных опу-
холей. Под его руководством продолжилось из-
учение возрастных аспектов чувствительности 
организма к канцерогенам, связи канцерогене-
за и старения, а также влияния эндогенных и 
экзогенных модифицирующих факторов на эти 
процессы. В 1998 г. по предложению Н.П. На-
палкова и К.П. Хансона, который являлся дирек-
тором Института, лаборатория получила более 
соответствующее основным направлениям её 
научных исследований название «Лаборатория 
канцерогенеза и старения». 

С появлением современных молекулярно-
генетических методов сотрудники лаборатории 
начали применять их при изучении различных 
аспектов опухолевого роста и старения. Было 
показано, что в опухолях, возникающих у потом-
ства мышей, получивших 7,12-диметилбенз(а)
антрацен (ДМБА) во время беременности, об-
наруживаются точковые активирующие мута-
ции онкогенов семейства ras. Также на модели 
трансплацентарного канцерогенеза, индуциро-
ванного N-нитрозо-N-метилмочевиной (НММ) 
у крыс было установлено, что после воздей-
ствия канцерогена увеличивается частота опу-
холей у животных во втором поколении [22]. 
Также была продемонстрирована трансгенера-
ционная передача нарушений потомству после 
облучения: после спаривания облученных сам-
цов с интактными самками их потомство ока-
залось более чувствительно к канцерогенам по 
сравнению с потомками интактных животных 
[22]. 

В опытах с 5-бромодезоксиуридином (БДУ) 
было установлено его генотоксическое действие, 
которое выражалось в возникновении мутаций 
и появлении злокачественных опухолей при его 
неонатальном введении [23] у животных вслед-
ствие вызывающего нестабильность генома. 
Было установлено, что это синтетическое пи-
римидиновое основание, за счет избирательно-
го включения в ДНК оказывало канцеpогенный 
эффект у мышей и крыс. Канцеpогенный эффект 
БДУ выражался в повышении множественности 
и частоты появления опухолей, а также в сни-
жении латентного периода их развития; эффект 
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был пpопоpционален дозе и наблюдался в сле-
дующем поколении [24]. При этом сокращалась 
продолжительность жизни животных, а также 
проявлялись признаки ускоренного старения. 
По результатам проведенных опытов был сделан 
вывод о том, что воздействие генотоксического 
агента (химического канцерогена или ионизиру-
ющего излучения) способно вызывать развитие 
опухолей и ускорять процесс старения [24], что 
было зарегистрировано в качестве научного от-
крытия. 

Для изучения фундаментальных механизмов 
канцерогенеза и старения в лаборатории было 
проведено множество экспериментов с исполь-
зованием аутбредных мышей (SHR и NMRI) раз-
личных линий инбредных животных (С57BL/6, 
СВА, 129/Sv), в т. ч. с генетическими модифи-
кациями (трансгенных по HER-2/neu, нокаутных 
по PARP и р53) а также на мутантных мышах 
SAMP-1 с ускоренным старением. Была прове-
дена сравнительная оценка продолжительности 
жизни, возрастной динамики массы тела, репро-
дуктивной функции, показателей жиро-углевод-
ного обмена, уровня гормонов, экспрессии ряда 
генов, развития спонтанных новообразований, 
а также чувствительность к некоторым канце-
рогенам. В частности, у мышей, нокаутных по 
PARP-1 (поли(АДФ-рибоза)полимераза-1, один 
из ключевых генов репарации ДНК) наблюдали 
уменьшение продолжительности жизни и повы-
шенную частоту спонтанных и индуцируемых 
опухолей [25]. Некоторые признаки ускоренного 
старения также были выявлены у мышей, транс-
генных по HER-2/neu [26]. 

Передача сигналов IGF1 предположительно 
является ключевым фактором, определяющим 
продолжительность жизни многоклеточных жи-
вотных [27]. У мышей K14/mIGF1 по сравнению 
с мышами FVB/N скорость старения заметно 
увеличивается без сопутствующих изменений 
исходной смертности. В опубликованных слу-
чаях, когда передача сигналов IGF1 была изме-
нена путем модификации экспрессии IGF1 пе-
ченью, мышцами или во всем теле, изменения 
продолжительности жизни связаны с исходной 
смертностью. Ускоренное старение и связанный 
с ним рост опухолей у мышей K14/mIGF1 согла-
суются с выводами о том, что возрастное сни-
жение массы тимуса и тимулина в сыворотке 
ускоряется у мышей K14/mIGF1 [27]. Получен-
ные результаты позволяют рассматривать инво-
люцию тимуса как основную детерминанту ста-
рения у мышей и свидетельствуют о важности 
учета математических артефактов данных, соот-
ветствующих уравнению Гомпертца – Мейкема, 
когда начальная смертность и скорость старения 
рассматриваются как детерминанты продолжи-
тельности жизни.

Были проведены многочисленные исследова-
ния факторов, модифицирующих канцерогенез 
и старение, таких как лекарственные препара-
ты (мелатонин, антидиабетические препараты, 
пептидные биорегуляторы, энтеросорбенты), 
электромагнитные поля, нарушение светового 
режима.

Негативное влияние на организм нарушения 
светового режима было продемонстрировано в 
масштабной серии экспериментов на различных 
моделях. В частности, у трансгенных по HER-2/
neu мышей и мышей СВА постоянное освеще-
ние значительно ускоряло развитие спонтанных 
опухолей [28]. В экспериментах, выполненных 
совместно с Петрозаводским государственным 
университетом, было показано, что у крыс в 
условиях как постоянного, так и естественно-
го освещения в высоких широтах наблюдаются 
нарушения гомеостаза, такие как раннее вы-
ключение репродуктивной функции, развитие 
метаболического синдрома, повышение часто-
ты опухолей, сокращается продолжительность 
жизни по сравнению с животными, которые 
содержатся при режиме освещения 12:12 [29]. 
Рабочая группа IARC, основываясь на эпидеми-
ологических наблюдениях и экспериментальных 
данных, большей частью полученных в нашей 
лаборатории, пришла к выводу о том, что смен-
ная работа в ночное время, вероятно, является 
канцерогенной для человека (группа 2А) [30]. 
Согласно недавним эпидемиологическим иссле-
дованиям, карты распределения заболеваемости 
раком груди и предстательной железы у челове-
ка совпадают с картами светового загрязнения. 
[30]. Совместные работы с Д.Ш. Бениашвили 
показали, что электромагнитные поля ультра-
низкой частоты (50 Гц) стимулируют канцеро-
генез молочной железы у крыс [31]. Кроме того, 
было обнаружено что излучение персональных 
компьютеров также оказывает стимулирующее 
действие на канцерогенез [32].

Впервые было обнаружено, что гормон эпи-
физа мелатонин способен ингибировать раз-
витие рака молочной железы, легких, кожи, 
шейки матки, колоректального рака и сарком 
мягких тканей у лабораторных животных. Эти 
данные вошли в ряд кандидатских диссертаций 
сотрудников лаборатории и внешних соискате-
лей (диссертации А.В. Панченко, Д.А. Батури-
на, И.Н. Алимовой, Е.А. Губаревой, Г.М. Вес-
нушкина, О.Н. Дерябиной, Н.Ю. Заварзиной, 
Г.О. Керкешко, С.А. Мусатова, М.А. Осипова, 
С.В. Розенфельд, И.В. Черновой). Впервые по-
казано действие экзогенного мелатонина при 
различном световом режиме на развитие ново-
образований, динамику биомаркеров старения, 
гомеостаза и продолжительность жизни у крыс 
[29]. Были выявлены механизмы, обуславлива-
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ющие противоопухолевое и антиканцерогенное 
действие мелатонина, к примеру, изменение экс-
прессии онкогенов [33].

Совместно с Г.М. Жариновым установлено, 
что мелатонин увеличивает общую выживае-
мость пациентов с раком предстательной желе-
зы с плохим прогнозом после комбинированной 
гормональной лучевой терапии. В ретроспектив-
ное исследование были включены 955 пациен-
тов с различными стадиями рака предстательной 
железы, которые получали комбинированную 
гормональную лучевую терапию с 2000 по 
2019 гг. Общая выживаемость больных РПЖ 
с благоприятным и промежуточным прогноза-
ми, получавших или не получавших мелатонин, 
статистически значимо не отличалась. В группе 
с плохим прогнозом медиана общей выживае-
мости у пациентов, принимавших этот гормон 
эпифиза, составила 153,5 мес. против 64,0 мес. 
у пациентов, не принимавших его. Многофак-
торный анализ показал, что прием мелатонина 
является независимым прогностическим факто-
ром и снижает риск смерти пациентов с РПЖ 
более, чем в два раза [34].

Совместно с Санкт-Петербургским институ-
том биорегуляции и геронтологии сотрудники 
лаборатории провели серию экспериментов по 
изучению влияния полипептидных препаратов 
эпифиза и тимуса, а также синтетических ди-, 
три- и тетрапептидов на продолжительность 
жизни и старение у крыс и мышей разных ли-
ний. Было показано, что эпиталамин (пептид-
ный препарат эпифиза) и синтетический пеп-
тид эпиталон (Ala-Glu-Asp-Gly) увеличивают 
продолжительность жизни животных, а также 
снижают химически индуцированный и спон-
танный канцерогенез [17]. 

В сотрудничестве с лабораторией онкоэн-
докринологии было показано, что подобными 
свойствами могут обладать и препараты, нор-
мализующие метаболизм, в частности, антидиа-
бетический бигуанид метформин. Этот препарат 
также способствовал увеличению продолжитель-
ности жизни животных и снижал показатели 
канцерогенеза на различных моделях опухолей 
[15]. Эти исследования показали, что нормали-
зация развивающихся по мере старения гормо-
нальных, метаболических и иммунологических 
нарушений оказывать значительный геропротек-
торный и антиканцерогенный эффект.

Коллективом были проведены исследования 
с одной стороны канцерогенной безопасности, а 
с другой — потенциального антиканцерогенного 
и геропротекторного действия таких новых пре-
паратов как различные индукторы интерферо-
на, диабенол, пептид дельта-сна, энтеросорбент 
«Аквален», препараты янтарной кислоты, ми-
тохондриальный антиоксидант SkQ-1, рапами-

цин, а также производные лигнина (докторские 
диссертации — И.Г. Попович, А.В. Панченко, 
В.Г. Беспалова, кандидатские — М.Н. Юровой, 
В.Б. Войтенкова и П.А. Егормина). Методика 
изучения геропротекторного действия фармако-
логических веществ, разработанная и апроби-
рованная сотрудниками лаборатории, получила 
международное признание и была опубликова-
на в пособии «Биологическое старение: методы 
и протоколы», издававшемся в США в 2007 и 
2013 гг. [35].

В лаборатории велись также исследования 
опухолей домашних животных, которые про-
должили сравнительно-онкологические иссле-
дования, начатые ещё Н.Н. Петровым. В част-
ности, в сотрудничестве с Санкт-Петербургской 
Ветеринарной медицинской академией, была 
предложена классификация опухолей у собак и 
кошек [36]. 

Исследования на рыбах в институте начали 
проводиться с середины 70-х гг. прошлого века в 
лаборатории химических канцерогенных агентов. 
У истоков этого направления стояли сотрудни-
ки лаборатории Г.Б. Плисса, которые занимались 
изучением канцерогенности химический соеди-
нений на аквариумных рыбах Danio rerio (в ан-
глоязычной литературе zebrafish). В последние 
десятилетия эти рыбы, наряду с мышами, ста-
ли одним из излюбленных модельных объектов 
биомедицинских исследований. С 2013 г. иссле-
дования на рыбах были продолжены И.В. Миз-
гиревым в научном отделе канцерогенеза и 
онкогеронтологии. Основными направлениями 
работы стала разработка новых моделей опухо-
левого роста у Danio rerio и интеграция рыб в 
систему доклинических испытаний лекарствен-
ных препаратов. Для этих целей в отделе под-
держивается самая большая в России коллекция 
трансгенных и мутантных Danio rerio, насчи-
тывающая более 60 линий. В настоящее время 
сотрудники отдела способны выполнять практи-
чески весь спектр работ с Danio rerio, включая 
микроинъекции плазмидной ДНК в эмбрионы 
рыб, трансплантацию эмбриональных клеток 
(создание химерных организмов) и визуализа-
цию флуоресцентных репортеров (GFP, dsRED, 
RFP, Cherry) и красителей. Также в рамках до-
клинических исследований разработаны мето-
дики компьютерного анализа поведения и сер-
дечного ритма. Важным направлением работы 
является ксенотрансплантация клеток человека 
в эмбрионы D. rerio с последующим анализом 
реакции ксенографтов в ответ на воздействие 
противоопухолевых препаратов. Данная техно-
логия в перспективе может быть использова-
на для персональной оценки чувствительности 
опухолевых клеток, полученных от пациентов, к 
действию химиотерапевтических агентов. 
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В тесном сотрудничестве с Институтом про-
блем управления РАН, Институтом вычисли-
тельной математики РАН, Институтом демогра-
фических исследований Общества им. Макса 
Планка (Росток, Германия) и Университетом 
Дюка (Дюрем, Северная Каролина, США) в ла-
боратории разрабатываются новые подходы и 
методы математического анализа и компьютер-
ного моделирования результатов клинических 
исследований и экспериментов на животных 
[37]. При исследовании кинетических кривых 
старения популяций и развития новообразова-
ний у их представителей была показана прямая 

корреляции между типом замедления старения, 
вызываемого различными геропротекторами, и 
его связью с возникновением опухолей, что под-
твердило обнаруженные паттерны старения на-
селения. Результаты многолетних исследований 
и опыт лаборатории оказались востребованными 
при подготовке Программы ООН по исследова-
ниям старения в 21-м веке в мире и Европей-
ском регионе [38, 39]. 

С 2018 г. под руководством А.В. Панченко, 
а с 2020 г. – Е.И. Федорос, в лаборатории кан-
церогенеза и старения продолжаются исследо-
вания механизмов канцерогенеза, в т. ч. транс-

Таблица 1. Докторские диссертации, защищенные сотрудниками лаборатории 
или при их консультации 

Год 
защиты

Ученая 
степень 

Фамилия И.О. 
диссертанта Название диссертации

1935 д.м.н. Кроткина Н.А. Докторская степень присуждена по совокупности работ

1969 д.м.н. Напалков Н.П. О бластомогенном действии тиреостатических веществ

1979 д.м.н. Пожарисский К.М. Экспериментальный анализ морфогенеза и патогенеза эпителиальных опухолей 
кишечника

1980 д.м.н. Александров В.А. Основные закономерности действия канцерогенных нитрозосоединений на орга-
низм в период эмбриогенеза

1983 д.м.н. Окулов В.Б. Экспериментальное исследование кейлонов при опухолевом росте

1983 д.м.н. Мерабишвили В.М. Методологические проблемы совершенствования информационных систем онко-
логической статистики

1984 д.м.н. Анисимов В.А. Экспериментальное исследование особенностей канцерогенеза в различные воз-
растные периоды

1984 д.м.н. Лихачев А.Я. Экспериментальное исследование роли алкилирования азотистых оснований 
ДНК в канцерогенезе

1987 д.м.н. Забежинский М.А. Влияние неспецифического повреждения тканей на канцерогенез (эксперимен-
тально-морфологическое исследование)

1997 д.м.н. Васильев Б.В. Патогенетические обоснования применения интерферона при комбинированном 
лечении рака шейки матки (клинико-экспериментальное исследование)

2002 д.б.н. Сафарова Г.Л.* Демографические закономерности старения населения

2002 д.вет.н. Суховольский О.К.* Комплексное лечение новообразований молочной железы и кожи у собак

2003 д.б.н. Кветная Т.В.* Мелатонин как биологический маркер опухолевых и нейродегенеративных за-
болеваний в пожилом и старческом возрасте

2004 д.м.н. Беспалов В.Г. Синтетические и природные антиканцерогенные вещества в профилактике рака

2005 д.б.н. Попович И.Г. Модификация канцерогенеза препаратами, обладающими свойствами геропротек-
торов

2009 д.м.н. Виноградова И.А.*
Влияние светового режима, мелатонина и эпиталона на биомаркеры старения, 
возрастную патологию и продолжительность жизни (экспериментальное исследо-
вание)

2010 д.б.н. Михальский А.И.* Старение гетерогенных популяций: статистический анализ и математическое 
моделирование

2011 д.б.н Бажанова Е.Л.* Механизмы регуляции апоптоза нейроэндокринной системы гипоталамуса в 
позднем онтогенезе

2011 д.м.н Холодова Н.Б.*
Неврологические, нейропсихологические и нейро-физиологические проявления 
преждевременного старения у участников ликвидации последствий аварии на 
Чернобыльской АЭС

2012 д.б.н. Борисенков М.Ф.* Биоритмы, продолжительность жизни и злокачественные новообразования у 
человека на Севере

2012 д.б.н Голубева Е.Ю.*
Качество жизни населения пожилого и старческого возраста в российской части 
Баренц-Евроарктического региона (на примере Архангельской области): пути со-
вершенствования организации медико-социального обслуживания

2019 д.м.н Панченко А.В.
Новый класс препаратов на основе продуктов гидролизного лигнина: обоснова-
ние применения в качестве средств сопроводительной химио- и радиолучевой 
терапии злокачественных новообразований (экспериментальное исследование)

2020 д.б.н Голубцова Н.Н.* Регуляторные механизмы развития и старения дермы человека

*Сотрудники сторонних организаций
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генерационного [40, 41], а также поиск новых 
средств первичной профилактики опухолей и 
обладающих геропротекторными свойствами 
[42]. Были изучены взаимоотношения суточных 
ритмов организма, опухоли и их влияния на ле-
чение [43]. Кроме того, ведется работа по новым 
направлениям фундаментальных и прикладных 
исследований. Так, в сотрудничестве с научной 
лабораторией молекулярной онкологии реали-
зуется проект по исследованию роли дефектов 
генов репарации ДНК в канцерогенезе и старе-
нии у генно-модифицированных животных, не-
сущих инактивирующие мутации в генах CHEK, 
GPRC5A, NBS1, BLM и ХRCC [44]. Совместно 
с научным отделом онкоиммунологии решается 
важная практическая задача по созданию инно-
вационных клеточных продуктов для лечения 
злокачественных опухолей в рамках программы 
доклинических исследований аутологичной про-
тивоопухолевой дендритно-клеточной вакцины, 
предназначенной для лечения онкологических 
пациентов с исчерпанными возможностями.

В настоящем обзоре описаны основные на-
правления деятельности лаборатории за практи-
чески столетнюю историю, которые отражают 
развитие идей ее основателей Н.Н. Петрова и 
Н.А. Кроткиной, а также долгие годы руково-
дившего ее работой Н.П. Напалкова. В насто-
ящее время сотрудники лаборатории развивают 
фундаментальные исследования в области ста-
рения и канцерогенеза, а также поиск средств 
их профилактики. 
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