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В обзоре представлена история развития онкоэндокри-
нологии в стенах ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России. Рассмотрены основные идеи 
Владимира Михайловича Дильмана — элевационный ме-
ханизм старения, повышение порога чувствительности 
гипоталамо-гипофизарной системы к гомеостатическому 
торможению как главного механизма онтогенеза и возник-
новения возрастной патологии, включая злокачественные 
опухоли. Показано, что выдвинутые в 70-х гг. прошлого 
века В.М. Дильманом такие идеи, как гиперэстрогения в 
предклимактерическом периоде, гиперадаптоз и метабо-
лический синдром нашли и продолжают находить под-
тверждение в последующих исследованиях. Приведены 
работы, выполнявшиеся под руководством В.М. Дильмана, 
по созданию (анагормоны) и использованию (бигуаниды) 
средств воздействия на закономерно возникающие в про-
цессе старения гормональные и метаболические сдвиги с 
целью профилактики появления патологических сдвигов 
во всех основных гомеостатических системах организма в 
процессе старения. Приводятся данные, что и после ухо-
да В.М. Дильмана, возглавивший лабораторию, Л.М. Бер-
штейн внес существенный вклад в развитие онкоэндокри-
нологии, доказав, что эстрогены и глюкоза, помимо своего 
гормонального эффекта, могут проявлять и генотоксиче-
ское действие.
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The review outlines the history of the development of on-
coendocrinology at N.N. Petrov NMRC of Oncology. It dis-
cusses the fundamental ideas of Vladimir Mikhailovich Dil-
man, including the elevation mechanism of aging, increased 
sensitivity threshold of the hypothalamic-pituitary system to 
homeostatic inhibition as the main mechanism of ontogenesis 
and the development of age-related pathologies, including 
malignant tumors. Ongoing research upholds V.M. Dilman’s 
1970s ideas, which encompass hyperestrogenia in the premeno-
pausal period, hyperadaptosis, and metabolic syndrome. The 
article also presents the work conducted under the guidance 
of V.M. Dilman on the development of anahormones and the 
use of biguanides to influence the hormonally and metaboli-
cally driven shifts that inevitably occur during aging. The aim 
is to prevent the emergence of pathological changes in all 
major homeostatic systems of the body during the aging pro-
cess. Furthermore, it provides data indicating that even after 
V.M. Dilman’s departure, L.M. Bershtein, who took over the 
laboratory, made a significant contribution to the development 
of oncoendocrinology by demonstrating that estrogens and 
glucose, in addition to their hormonal effects, can also exert 
genotoxic effects.
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История создания лаборатории онкоэндокри-
нологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Пе-
трова» Минздрава России связана с именем 
Владимира Михайловича Дильмана. В 1958 г. 
в Ленинградский Институт онкологии АМН 
СССР в лабораторию профессора Н.В. Лаза-
рева на должность ст. науч. сотр. был принят 
33-летний канд. мед. наук Владимир Михайло-
вич Дильман — последователь выдающегося 
Г.Ф. Ланга. Выделение эндокринологии в от-

дельную область медицины произошло в кон-
це IXX − начале XX вв. Школа Г.Ф. Ланга в 
качестве одного из своих ответвлений сфор-
мировала эндокринологическое направление, 
которое достаточно долго курировал академик 
В.Г. Баранов, бывший руководителем кандидат-
ской диссертации Владимира Михайловича. Эта 
диссертация 1955 г., озаглавленная «Материалы 
о происхождении климакса и роли возрастной 
перестройки в нарастании артериального давле-
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ния, холестерина крови и веса тела», по своему 
названию, скорее, напоминала прикладное, чем 
теоретическое, исследование. Тем не менее она 
заложила начало той концепции, которую Вла-
димир Михайлович разрабатывал на протяжении 
всей жизни. В более кратком и, в то же время 
в более определенном и четком, виде основ-
ные его идеи того времени были изложены в 
работе «О возрастном повышении деятельности 
некоторых гипоталамических центров» (Труды 
Института физиологии им. акад. И.П. Павлова, 
1958.7:326).

В Институте онкологии Владимир Михайло-
вич приступил к налаживанию биологических и 
биохимических методов определения гормонов, 
которые в тот момент были достаточно слож-
ными и трудоемкими. Если считать, что поня-
тие «гормон» было введено в 1905 г., а выделе-
ние, описание и изучение гормонов началось в 
20-х гг. XX в., Владимир Михайлович Дильман, 
родившийся в 1925 г. и начавший свою научную 
деятельность в 1949 г., должен быть отнесен к 
плеяде первых крупных ученых эндокриноло-
гов, которые создавали представление об эндо-
кринологии как о науке. Причем, несмотря на 
то, что В.М. Дильман закончил ординатуру в I 
ЛМИ им И.П. Павлова на кафедре факультет-
ской терапии, он начал свою деятельность в 
Институте онкологии наряду с консультативной 
клинической работой, с экспериментальных ис-
следований, позволивших ему вести работы по 
изучению роли гормонов в онтогенезе и канце-
рогенезе.

Работы, которые выполнялись сначала в 
группе, руководимой В.М. Дильманом, а с пере-
ездом Института онкологии в 1965 г. в пос. Пе-
сочный, в организованной там лаборатории эн-
докринологии под его руководством, явились 
продолжением изучения возрастных изменений 
метаболических и гормональных параметров и 
связи этих изменений с формированием возраст-
ной патологии, включая развитие злокачествен-
ных опухолей. Среди первых, а, скорее, и самым 
первым, Владимир Михайлович предсказал то, 
что стало краеугольным камнем современных 
теорий происхождения многих хронических воз-
раст-ассоциированных заболеваний, подчеркнув 
инспирирующую роль повышения гипоталами-
ческого порога чувствительности к ингибиру-
ющему действию периферических гормонов в 
возникновении упомянутых болезней, т. е., по 
сути, о значимости нарастания резистентности 
«центров» к влиянию этих гормонов по мере 
старения. Отталкиваясь от исходных теоретиче-
ских построений и продолжая совершенствовать 
их в дальнейшем, В.М. Дильман вошел в науку 
как автор онтогенетической модели развития и 
старения. Он сформулировал закон отклонения 

гомеостаза, в соответствии с которым происхо-
дит трансформация программы развития орга-
низма в механизм «главных» болезней человека, 
и разработал представления о синдроме канкро-
филии (механизме предрасположенности к воз-
никновению злокачественных опухолей).

Несомненной заслугой В.М. Дильмана явля-
ется сформулированный им элевационный меха-
низм развития и старения и выделение в каче-
стве главного звена этого механизма повышение 
гипоталамического порога к гомеостатическому 
торможению. Повышение порога к гомеостати-
ческому торможению было выявлено во всех 
основных гомеостатических системах, что соз-
давало в конечном итоге условия для развития 
основных неинфекционных болезней человека. 
Эти идеи, которые В.М. Дильман развивал на 
протяжении всей жизни, были изложены в ряде 
монографий [1, 2, 3, 4].

Отталкиваясь от исходных теоретических по-
строений и продолжая совершенствовать их в 
дальнейшем, В.М. Дильман вошел в науку как 
автор онтогенетической модели развития и ста-
рения. Он сформулировал закон отклонения го-
меостаза, в соответствии с которым происходит 
трансформация программы развития организма 
в механизм «главных» болезней человека, и раз-
работал представления о синдроме канкрофилии 
(механизме предрасположенности к возникнове-
нию злокачественных опухолей). Надо отметить, 
что В.М. Дильман был одним из первых, кто 
описывал роль возраста и происходящих в онто-
генезе гормональных изменений, в частности, в 
регуляторных сигналах гипоталамо-гипофизар-
ной системы, в развитии основных неинфекци-
онных болезней человека.

Главной особенностью этих заболеваний, к 
которым относятся злокачественные опухоли 
гормонозависимых органов, атеросклероз и свя-
занная с ним сердечно-сосудистая патология, а 
также сахарный диабет 2 типа, является их раз-
витие в процессе старения организма на фоне 
закономерно возникающих возрастных измене-
ний в уровне, характере секреции гормонов и 
особенностей их рецепции. Определив гипота-
ламо-гипофизарные структуры как одно из ос-
новных звеньев, обеспечивающих интегральную 
регуляцию различных гомеостатических систем 
организма, Владимир Михайлович одним из 
первых предсказал то, что стало краеугольным 
камнем современных теорий происхождения 
многих хронических возраст-ассоциированных 
заболеваний, подчеркнув инспирирующую роль 
повышения гипоталамического порога чувстви-
тельности к ингибирующему действию перифе-
рических гормонов в возникновении упомянутых 
болезней, т. е., по сути, о значимости нарастания 
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резистентности «центров» к влиянию этих гор-
монов по мере старения [5].

Одним из основных направлений, над кото-
рым работали В.М. Дильман и его сотрудники, 
было изучение механизма возрастных измене-
ний в системе репродуктивного гомеостата и 
создание модели развития климакса [1].

Показав, что развитие с возрастом репродук-
тивной системы может происходить только в ус-
ловиях постоянного повышения порога чувстви-
тельности гипоталамуса к гомеостатическому 
торможению половыми гормонами, В.М. Диль-
ман доказывал, что механизм климакса являет-
ся продолжением механизма, который включает 
репродуктивную функцию. Постепенное повы-
шение с возрастом порога чувствительности 
гипоталамуса к торможению и возникающее 
при этом увеличение продукции гонадотропи-
нов сначала приводит к стимуляции яичников 
и становлению циклического функционирования 
репродуктивного гомеостата, а в дальнейшем 
этот же механизм лежит в основе нарушения 
в системе положительной обратной связи, по-
явления ановуляторных циклов и затем полного 
выключению функции яичников.

В настоящее время не возникает сомнений в 
ведущей роли гипоталамуса в механизме вклю-
чения репродуктивной функции [6], однако в от-
ношении «выключения» репродуктивной функ-
ции единого мнения не существует. Вместе с 
тем накоплено достаточно данных, подтвержда-
ющих выдвинутую В.М. Дильманом гипотезу о 
первичности изменений гипоталамической регу-
ляции репродуктивной функции в механизме ее 
выключения. Так, были подтверждены данные 
о постепенном увеличении с возрастом уровня 
гонадотропинов в крови у женщин. Основную 
причину этого увеличения В.М. Дильман усма-
тривал в постепенном повышении порога чув-
ствительности гипоталамуса к гомеостатическо-
му торможению половыми гормонами. Эта точка 
зрения В.М. Дильмана получила подтверждение 
в экспериментальных и клинических исследова-
ниях [7, 8, 9, 10, 11]. В одной из более поздних 
работ [12] показано, что нарушение механиз-
мов обратной связи между гипоталамо-гипо-
физарной системой и эстрадиолом способству-
ет становлению менструального цикла и затем 
прогрессированию репродуктивного старения 
независимо от недостаточности функции яични-
ков. Если В.М. Дильман сформулировал свою 
точку зрения во многом гипотетически, то сегод-
ня описана роль в процессе элевационного меха-
низма находящихся в гипоталамусе рецепторов 
эстрадиола (RE1). В работе Klein и соавт. [11] с 
участием 12 молодых (20–24 лет) и 18 женщин 
среднего возраста (40–45 лет), показано, что 
женщины среднего возраста имели значительно 

более высокие уровни ФСГ, несмотря на отсут-
ствие снижения уровня эстрадиола, прогестеро-
на и ингибина B. Это привело к укорочению 
фолликулярных стадий менструального цикла и 
ускорению развития и истощения фолликулов. 
Эти данные не только указывают на то, что 
нейроэндокринная дисфункция у репродуктив-
но стареющих женщин развивается независимо 
от явной дисфункции яичников, но и на то, что 
нейроэндокринная дисфункция может увеличи-
вать скорость истощения фолликулов яичников. 
Повышение уровня эстрадиола в поздней люте-
иновой и ранней фолликулярной фазах, сопрово-
ждающееся более низким уровнем прогестерона 
при персистирующих фолликулах, имело место 
не только в группе женщин молодого (18–35 
лет), но и старшего (45−55 лет) возраста [13]. 
Отмеченное с возрастом [14] у женщин в люте-
иновую фазу цикла повышение уровня эстради-
ола и снижение уровня прогестерона и ингиби-
на В могут быть ответственны за гиперплазию 
эндометрия. В обзоре JC Prior [15] повышение 
уровня эстрадиола в перименопаузе и снижение 
ингибина B связывают с повышением ФСГ в 
фолликулярной фазе, что приводит в результа-
те к «эндогенной гиперстимуляции яичников». 
Положительная обратная связь эстрадиола с ЛГ 
также нарушается, пики ЛГ в середине цикла 
имеют низкочастотный характер и реже встре-
чаются высокоамплитудные импульсы ЛГ. Одно-
временно в тканях может повышаться уровень 
рецепторов эстрадиола [16].

Ускоренное истощение фолликулов яичников 
является отличительной чертой репродуктивного 
старения человека, однако исследования на при-
матах и неприматах подтверждают независимую 
роль гипоталамо-гипофизарной системы в ини-
циации репродуктивного старения. Понимание 
дифференциальной роли яичников и гипотала-
мо-гипофизарной системы в переходе к мено-
паузе может обеспечить основу для разработки 
вмешательств, которые задерживают рост забо-
леваемости, связанный с менопаузой, и, таким 
образом, улучшают общее качество жизни ста-
реющих женщин [17].

Опираясь на работы В.М. Дильмана, показа-
тель гонадотропной активности (уровень концен-
трации ФСГ) у пациенток позднего репродуктив-
ного возраста с нарушениями менструального 
цикла рассматривается его учениками как кри-
терий для выбора адекватной гормонотерапии 
климактерических кровотечений [18].

Возможно нужно упомянуть неклассические 
фенолстероиды, исследование которых было на-
лажено в лаборатории эндокринологии (А.Л. Ре-
мезов, М.В. Павлова, Л.М. Берштейн) и позволила 
на первых этапах поиска примеров повышенной 
продукции эстрогенных гормонов определить ка-
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чественные различия в их составе на фоне воз-
растной патологии. В.М. Дильман считал, что 
для механизма климакса характерно повышение 
rипоталамо-rипофизарной активности с после-
дующим качественным изменением деятельно-
сти яичников, характеризующимся увеличением 
секреции фенолстерондов, которые были обо-
значены как «неклассические эстрогены». По-
добные особенности в отношении деятельности 
яичников были отмечены у больных раком мо-
лочной железы (В.М. Дильман и М.В. Павлова, 
1963) и раком тела матки (Л.М. Берштейн). В 
работе, которая по предложению В.М. Дильма-
на выполнялась Е.В. Цырлиной в лаборатории 
эндокринологии Парижского медицинского фа-
культета (руководитель M.F. Jayle), также было 
показано наличие неклассических эстрогенов у 
пациентов с опухолями молочной железы с ис-
пользованием для их определения метода газо-
вой хроматографии.

Данные, полученные в отношении особен-
ностей секреции с возрастом уровня половых 
гормонов, которые могут играть стимулирую-
щую роль в соответствующих тканях мишенях 
и тем самым влиять на развитие рака молочной 
железы (РМЖ), эндометрия у женщин и рака 
простаты у мужчин [5], стало тематикой многих 
исследовательских работ, проводимых в лабора-
тории. Особенно большое значение повышение 
активности эстрогенных гормонов в предклимак-
терическом периоде имело, а скорее, и продол-
жает иметь, в плане изучения роли гормонов в 
процессах канцерогенеза и, в первую очередь, в 
развитии опухолей репродуктивных органов — 
РМЖ и рака тела матки (РТМ), в отношении 
которых продолжается получение новых доказа-
тельств [19, 20]. В монографии «Четыре модели 
медицины» [5] В.М. Дильман подчеркивает, что, 
наряду с прямым повреждающим действием 
различных физических и химических агентов, 
приводящих к генотоксическим повреждениям 
и трансформации клетки в опухолевую, важна 
также роль условий, способствующих процес-
сам канцерогенеза. Среди этих условий он вы-
деляет факторы, которые могут увеличивать пул 
делящихся клеток, что повышает вероятность 
генетических повреждений. В отношении репро-
дуктивного гомеостата и его роли в генезе РТМ 
подчеркиваются такие факторы, которые связы-
вали с повышением гипоталамического порога 
как предшествующие нарушения менструально-
го цикла, позднее наступление менопаузы, на-
рушения в системе адаптационного гомеостата 
и высокая частота присутствия метаболического 
синдрома [4]. Проблемы гормонального канце-
рогенеза стали тематикой многих исследова-
тельских работ, проводимых в лаборатории. В 
частности, при активном участии сотрудников 

лаборатории (Л.М. Берштейн) разрабатывалось 
представление о 2 типах РТМ в зависимости от 
выраженности обнаруживаемых гормональных и 
метаболических сдвигов. Особенно выраженная 
связь с возрастом прослеживается при I типе [4, 
19, 20], который наблюдается у 60–70 % боль-
ных и при котором помимо гиперэстрогении 
выявляются такие присущие пожилому возрасту 
нарушения как ожирение (жировая ткань являет-
ся источником эстрогенных гормонов), сахарный 
диабет 2 типа и гипертоническая болезнь. Од-
нако ряд более поздних исследований показали, 
что и при II типе рака эндометрия (РЭ), который 
характеризуется более агрессивным течением, 
также имеется связь с ожирением и диабетом 
[21, 22]. Роль ожирения в генезе повышения 
уровня эстрогенов в менопаузе описана в рабо-
те A.Т. Stefanska и соавт., которые показали, что 
при избыточном весе тела уровень эстрогенов в 
пременопаузе увеличивается. С ожирением свя-
зывают 57 % от всех случаев РЭ, зарегистриро-
ванных в США [23].

Роль ожирения в достаточно значимой про-
дукции эстрогенов получила дополнительное 
доказательство в работе, в которой было пока-
зано, что уровень ФСГ тесно связан с резистент-
ностью к инсулину, преддиабетом и диабетом 
у женщин в постменопаузе с нормальным или 
нарушенным уровнем глюкозы натощак. Сниже-
ние ФСГ в данном случае зависело от продук-
ции эстрадиола и достоверно коррелировало с 
весом и индексом массы тела (ИМТ) [23, 24]. 
Как уже говорилось выше, канцерогенный эф-
фект эстрогенов связывают с их способностью 
увеличивать пул делящихся клеток, но доказа-
но, что при определенных условиях эстрогены 
могут оказывать и генетическое действие [20]. 
Может рассматриваться и такой феномен как от-
носительная гиперэстрогения. Повышение ФСГ 
на фоне сниженной продукции ингибина В при 
одновременном нарушении овуляторного пика 
ЛГ по механизму положительной обратной свя-
зи, ведет к уменьшению продукции прогестерона 
и, как следствие, к относительному увеличению 
содержания в организме эстрогенных гормонов. 
Важно, что высказанная В.М. Дильманом идея 
о нарушении регуляторных взаимоотношений в 
период пременопаузы способствует абсолютно-
му и относительному повышению уровня эстра-
диола, нашла подтверждение и в более поздних 
работах [16].

Большое значение в работах лаборатории 
придавалось системе адаптационного гомеоста-
та. Гипоталамо-гипофизарно-адреналовая систе-
ма включает в себя паравентрикулярное ядро 
гипоталамуса, в котором происходит секреция 
кортико-рилизинг гормона (КРГ) и аргинин вазо-
прессина, гипофиза, реагирующего на эти гормо-
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ны и вырабатывающего адренокортикотропный 
гормон (АКТГ), который стимулирует выработку 
стероидов в коре надпочечника. Известно, что 
регуляция секреции АКТГ осуществляется по 
различным механизмам, среди которых могут 
быть выделены базальная продукция гормо-
на, циркадный ритм его выделения и секреция 
АКТГ при стрессе. В отношении возрастных 
изменений секреции АКТГ в лаборатории было 
показано снижение чувствительности базальной 
секреции АКТГ к торможению дексаметазоном 
в эксперименте (М.Н. Остроумова) и на людях 
разного возраста при использовании «длинного» 
дексаметазонового теста (Е.В. Цырлина). Была 
проведена большая работа по выявлению связи 
индивидуальных различий в чувствительности 
к дексаметазону и показателями, характеризую-
щими течение опухолевого процесса [25]. В ре-
зультате был сделан вывод, что резистентность 
к ингибирующему действию дексаметазона по-
ложительно коррелировала с распространенно-
стью опухолевого процесса и частотой тяжелых 
послеоперационных осложнений.

Кроме того, было показано, что существует 
в этой гомеостатической системе еще один вид 
нарушений — избыточная продукция гормонов 
надпочечников на стрессорную ситуацию у па-
циентов с возрастной патологией. В.М Дильман 
пришел к выводу, что возрастные изменения в 
адаптационном гомеостате формируют еще один 
вид патологии — «гиперадаптоз». Специфиче-
ским признаком гиперадаптоза является избы-
точная продукция надпочечниковых гормонов 
в ответ на стресс. Выявилось, что в снижении 
эффективности механизма саморегуляции имеет 
значение повышение влияния норадреналина на 
альфа-адренорецепторы, а также снижение уров-
ня или функциональной активности дофамина 
и серотонина в нейроэндокринных структурах 
мозга. В результате применение бензодиазепи-
новых транквилизаторов, альфа-адреноблока-
торов, а также антидепрессанта миансерина у 
пациентов с опухолями ободочной и прямой 
кишки улучшало результаты дексаметазонового 
теста и снижало частоту послеоперационных ос-
ложнений [26].

Высказанные В.М. Дильманом идеи, а так-
же результаты экспериментальных и клиниче-
ских исследований, полученные в лаборатории 
эндокринологии, находят подтверждение и в 
сегодняшних представлениях об особенностях 
регуляторных взаимоотношений в системе адап-
тационного гомеостата. В частности, показано, 
что стрессорная реакция ГГА системы опреде-
ляется в т. ч. и вазопрессином, который имеет 
значение для секреции АКТГ в стрессовой ситу-
ации, поскольку непосредственно воздействует 
на V1В-рецепторы гипофиза и синергично уси-

ливает эффекты гипоталамического кортикотро-
пин-рилизинг гормона [27].

Важные результаты получены также в отно-
шении роли длительного стресса. Как уже го-
ворилось, нарушение регуляции в гипоталамо-
адреналовой системе может идти несколькими 
путями. Один из таких путей — длительное 
повышение уровня гормонов надпочечников 
при хроническом стрессе, которое приводит 
к снижению чувствительности центров к дей-
ствию глюкокортикоидов и создает длительное 
повышение уровня гормонов надпочечников, 
что может лежать в основе развития таких за-
болеваний как депрессия, патология сердечно-
сосудистой системы, включая гипертоническую 
болезнь, метаболические нарушения, сахарный 
диабет и снижение иммунитета [28]. Кроме того, 
в результате снижения чувствительности рецеп-
торов к периферическим сигналам нарушается 
циркадный ритм в продукции центральных и 
периферических гормонов. Считается, что дли-
тельное воздействие повышенного уровня глю-
кокортикоидных гормонов на различные органы 
и системы приводит к развитию гормональных 
и метаболических возрастных изменений. Таким 
образом, как и считал В.М. Дильман, выдвигая 
идею гиперадаптоза, что согласуется со взгляда-
ми других авторов [29, 30], сдвиги в состоянии 
адаптационного гомеостата в процессе старения 
возникают под влиянием хронического стресса, 
приводящего к нарушениям в выработке гипота-
ламических, гипофизарных и надпочечниковых 
гормонов. Реализация гипоталамо-гипофизарно-
адреналовой регуляции является одним из клю-
чевых механизмов программы онтогенеза. 

Одним из главных направлений работ, про-
водимых в лаборатории под руководством 
В.М. Дильмана, было изучение роли комплекс-
ных изменений метаболизма в процессе старе-
ния и в развитии основных неинфекционных 
болезней человека. Эта проблема разрабатыва-
лась В.М. Дильманом, начиная с конца 50-х гг. 
прошлого века, и только в 1981 г. M. Hanefeld 
и W. Leoonardt предложили случаи сочетания 
различных метаболических нарушений обозна-
чить термином «метаболический синдром». В 
1988 г. G. Reaven сочетание резистентности к 
инсулину, абдоминального ожирения, артериаль-
ной гипертензии, дислипидемии и ишемической 
болезни сердца предложил назвать «синдромом 
Х», представляя его как комплекс симптомов, 
сочетание которых (инсулинорезистенность, ар-
териальная гипертензия, дислипидемия, висце-
ральное ожирение) формирует кардиоваскуляр-
ный риск, где повреждающее действие каждого 
из факторов взаимно усугубляется. Такая мате-
матическая комбинация обрекает врача на дис-
кретное действие относительно каждого откло-



1120 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1115-1126

нения, что можно назвать «лечением анализов». 
Согласно концепции В.М. Дильмана нарушение 
системного контроля гомеостаза, т. е. метабо-
лический синдром, является следствием повы-
шения активности гипоталамического порога к 
тормозящему действию периферических сигна-
лов, что с точки зрения системной биологии вы-
глядит более логичным объяснением патогенеза 
«нормальной болезни» (термин, предложенный 
В.М. Дильманом для обозначения болезней, за-
кономерно возникающих в процессе старения). 
Приоритетная роль В.М. Дильмана в создании 
понятия о метаболическом синдроме принята 
многими исследователями и, в частности, под-
черкнута и в недавней работе Ю.Ш. Халимова 
и соавт. [30].

На основании представлений о едином эле-
вационном механизме старения В.М. Дильман 
рассматривал и возрастные нарушения мета-
болического гомеостаза, включая ожирение, 
предпредиабет и атеросклероз, считая их раз-
витие следствием генетически запрограммиро-
ванного повышения порога чувствительности 
гипоталамического центра насыщения к «глю-
козному и инсулиновому сигналам». Причем 
ведущее значение в развитии метаболических 
нарушений придавалось инсулину. В регуляции 
системы энергетического гомеостаза, наряду с 
инсулином, ключевую роль играют, по мнению 
В.М. Дильмана, также гормон роста, глюкоза 
и жирные кислоты. По данным, полученным в 
лаборатории В.М. Дильмана, уже в среднем воз-
расте у людей наблюдается снижение чувстви-
тельности системы «гипоталамус-гормон роста» 
к ингибированию глюкозой, что, как считалось, 
приводило затем к снижению чувствительности 
к инсулину, увеличению уровня жирных кислот, 
которые в свою очередь вызывали с возрастом 
снижение в крови уровня гормона роста.

Гиперинсулинемию, один из ключевых зве-
ньев возрастных метаболических нарушений, 
связывали с различными механизмами ее раз-
вития. Одной из причин считалось нарушение 
способности инсулина стимулировать метабо-
лизм глюкозы в скелетных мышцах. Основыва-
ясь на центральном механизме развития метабо-
лического синдрома, В.М. Дильман в качестве 
возможных центральных ключевых нарушений 
называл изменение чувствительности гормона 
роста к торможению глюкозой и уже упоми-
навшееся выше нарушение циркадной продук-
ции АКТГ. Роль гипоталамо-гипофизарных из-
менений и, в частности, ритмической секреции 
АКТГ и СТГ, подчеркивается и более поздними 
работами [29, 31]. Основными параметрами ме-
таболического синдрома являются изменения в 
системе метаболического гомеостаза, регулиру-
ющего аппетит и энергетическое обеспечение 

функций организма. В результате с возрастом 
происходит нарастание содержания жира в теле, 
снижение чувствительности тканей к инсулину. 
Ожирение играет ведущую роль в развитии 
метаболического синдрома и связанной с ним 
патологии. Следует отметить, что помимо того, 
что адипоциты являются депо энергетических 
субстратов, в них вырабатывается более 12 гор-
монов, способных влиять на аппетит, ощущение 
насыщения и метаболизм. К этим гормонам от-
носятся лептин, адипонектин [32]. В частности, 
лептин может влиять на гипоталамо-гипофизар-
но-адреналовую систему, снижая ее активность 
в отношении стимуляции глюконеогенеза, кроме 
того, лептин подавляет секрецию глюкагона.

Сегодня метаболический синдром определя-
ется как гипертензия, дислипидемия (повышен-
ный уровень триглицеридов и низкий уровень 
холестерина липопротеинов высокой плотно-
сти), инсулинорезистентность, гипергликемия и 
центральное ожирение [33]. Показано, что ин-
дивидуальный риск развития резистентности к 
инсулину и аспекты метаболического синдрома 
определяются также и генетическими фактора-
ми. Генетическую природу развития метаболи-
ческого синдрома рассматривал и В.М. Диль-
ман. Так, в рамках своей концепции развития 
элевационного механизма старения и возник-
новения основных неинфекционных болезней 
человека в книге «Четыре модели медицины» 
(1987) В.М. Дильман описывает следующие ос-
новные модели этого механизма — экологиче-
скую, генетическую, аккумуляционную и онто-
генетическую. Признавая роль каждого из этих 
механизмов, он, тем не менее, подчеркивал, что, 
если речь идет об основных болезнях человека, 
то даже при запуске по разным моделям, основ-
ной причиной, определяющей развитие одних и 
тех же патологий, является то, что в конечном 
итоге их формирование идет по онтогенетиче-
ской модели. Авторы, считающие, что генети-
ческие локусы играют важную роль в действии 
инсулина и метаболизме глюкозы, в то же время 
считают, что дальнейшая работа для определе-
ния функциональных взаимосвязей между гене-
тическими вариантами и действием инсулина, 
учитывая, что на фенотипы (инсулинорезистент-
ность и метаболический синдром) влияют образ 
жизни и факторы окружающей среды [33].

Следует упомянуть, что Владимир Михайло-
вич Дильман ввел понятие «идеальной нормы», 
считая, что нормальными показателями содер-
жания гормонов и метаболических параметров 
являются те их значения, которые имеются 
в возрасте 20–25 лет. В дальнейшем по мере 
старения наблюдаются все более выраженные 
отклонения от «нормы». В процессе приспосо-
бления организма к возникающим изменениям, 
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т. е. аллостаза, эти изменения становятся новой 
«нормой». С этих позиций в лечении метабо-
лического синдрома и в настоящее время ниче-
го не изменилось. Обоснование необходимости 
физической нагрузки, ограничения калорий и в 
некоторых случаях прием бигуанидов остает-
ся актуальным подходом к лечению поколения 
Х. Говоря о только что упомянутых метабо-
лических факторах, необходимо отметить, что 
Владимир Михайлович был и одним из первых 
исследователей, обратившим внимание на то, 
что комплекс последствий, ассоциированных с 
избыточной массой тела, нарушенной толерант-
ностью к глюкозе, гиперинсулинемией, инсу-
линорезистентностью, гиперлипидемией и т.д. 
и есть та платформа, на которой формируются 
условия для развития некоторых форм кардио-
васкулярной патологии, а также других леталь-
ных заболеваний, включая злокачественные но-
вообразования. Возможно, открытие синдрома 
«канкрофилии» было сделано В.М. Дильманом, 
благодаря более чем 30-летней работе в онколо-
гическом институте.

Увлеченность идеей сводить причины возраст-
ных изменений в организме к тому, что проис-
ходит в системе центральной нейроэндокринной 
регуляции, главным образом в гипоталамусе, и 
считать это прямым продолжением того, что про-
исходит по ходу развития организма, скорее пре-
пятствовала, чем способствовала широкому при-
знанию предложений Владимира Михайловича, 
которые он оформлял введением таких новых 
понятий как, например, метаболическая иммуно-
депрессия и канкрофилия. Но если отвлечься от 
философии, остается только удивляться тому, на-
сколько внимание В.М. Дильмана к устойчивым 
комплексам взаимосвязанных изменений, а не к 
их отдельным компонентам позволило ему пред-
восхитить ряд тенденций, получающих расту-
щее признание в настоящее время. В частности, 
«сменой парадигмы» сейчас объявляется сдвиг 
внимания от накопления мутаций в клетках к 
изменениям условий существования клеток как 
главной причины возрастного нарастания часто-
ты онкологических проблем при старении [34]. 
Но возрастные изменения внутренней среды ор-
ганизма, как это назвал бы сам В.М. Дильман, 
все больше приближает ее к тому, что получи-
ло общепринятое обозначение «метаболический 
синдром», частота случаев выявления которого в 
полном объеме при старении растет. Если сопо-
ставить признаки метаболического синдрома и 
того, что В.М. Дильман обозначил как «канкро-
филия», нельзя не признать их практически пол-
ное совпадение. С метаболическим синдромом 
общепринято связывать метаболические (диабет 
типа II) и сердечно-сосудистые проблемы. Связь 
онкологических проблем с ним привлекала от-

носительно мало внимания, хотя она (с канкро-
филией по терминологии В.М. Дильмана) была 
обозначена в результатах исследований, про-
веденных в лаборатории эндокринологии еще 
1970-80-х гг. Тогда же были выдвинуты сообра-
жения об общности факторов патогенеза ново-
образований и атеросклеротических поражений 
сосудов, остающихся актуальными по сей день 
[35, 36], хотя, как это стало обычным, без долж-
ной атрибуции.

Важное значение в процессах канцерогенеза 
помимо усиленной пролиферации В.М. Дильман 
придает снижению иммунитета и нарушению 
механизмов репарации ДНК. К снижению имму-
нитета, согласно полученным данным, приводят 
закономерно возникающие в процессе старения 
метаболические сдвиги. В качестве механизма, 
по которому канкрофилия может способствовать 
канцерогенезу, В.М. Дильман считал подавление 
клеточного иммунитета, главным образом в ре-
зультате гиперлипидемии. Существование этого 
явления, обозначенного им как «метаболиче-
ская иммунодепрессия», было подтверждено в 
экспериментах и клинических исследованиях с 
использованием таких интегральных тестов как 
бласттрансформация лимфоцитов поликлональ-
ными митогенами, розеткообразование и кож-
ная гиперчувствительность замедленного типа 
[37]. Надо, однако, признать, что 40 лет назад 
в сравнении с настоящим временем об организа-
ции иммунной системы с учетом существования 
таких типов клеток, как естественные киллеры 
и дендритные клетки, было известно слишком 
мало для того, чтобы формулировать ее взаи-
мосвязи с системным метаболизмом в терминах, 
принятых в настоящее время. Тем не менее, 
В.М. Дильман был одним из первых, кто по-
ставил задачу определить степень и механизмы 
зависимости иммунитета от системного метабо-
лизма. Эта тема привлекает растущее внимание 
[38].

Исходя из представлений об элевационном 
механизме старения и развития возрастной пато-
логии, В.М. Дильман выдвигал различные идеи 
по разработке средств возможного «воздействия 
на главные неинфекционные болезни человека». 
Среди первых работ в этом плане были исследо-
вания по разделению гормонального эффекта и 
антигенных свойств за счет модификации струк-
туры гормонов. Исследования велись с хориони-
ческим гормоном, гонадотропинами, тиреотроп-
ным гормоном, пролактином и гормоном роста. 
Снижение гормонального эффекта инактиви-
рованных гонадотропинов было подтверждено 
в эксперименте на крысах с трансплантиро-
ванными в селезенку яичниками (В.М. Диль-
ман и Л.П. Блок, 1962). Явление конкуренции 
получено со следующими анагормонами: аце-
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тилированным и иоднрованным соматотропи-
ном человека (В.М. Дильман и И.Г. Ковалева, 
1964), меланоцитостимулирующнм гормоном, 
обработанным экстрактом из воробейника (по 
меланоформному действию — В.М. Дильман 
и Л.Н. Симановский, 1962), ацетилированным 
экзофтальмическим гормоном (Е.Е. Лиманова, 
Л.Н. Буловская). С целью снижения развиваю-
щихся с возрастом изменений в системе адап-
тационного гомеостата было рекомендовано 
назначение транквилизаторов, торможение се-
креции пролактина дофаминомиметиками, на-
значение антидепрессантов при выявлении де-
прессивных состояний, применение феназепама 
у онкологических больных. Наиболее успешным 
было разработанное на основании характерных 
возрастных изменений метаболизма воздей-
ствие на инсулинорезистентность, углеводный 
и липидный обмены. Как ныне признается (и 
это утверждалось и В.М. Дильманом), противо-
действие распространению диабета и ожирения 
должно быть частью комплекса мер, направлен-
ных на предупреждение и устранение хрониче-
ских неинфекционных заболеваний вне зависи-
мости от того, объясняется ли их возникновение 
образом жизни, генетическими факторами или 
теми механизмами, которые составляют основу 
онтогенетической программы развития возраст-
ной патологии и тесно смыкаются с состоянием 
эндокринной системы и обмена веществ.

Среди факторов, определяющих развитие са-
мой канкрофилии (метаболического синдрома) 
В.М. Дильман считал снижение толерантности к 
глюкозе. Корреляции между показателями толе-
рантности и риском развития раковых опухолей 
выявлены в эпидемиологических исследованиях, 
а фактором этой связи может быть не столько 
гиперинсулинемия, связанная с гипергликемией, 
сколько сама глюкоза, ее доступность для клеток 
и их экспозиция действию ее линейной формы.

Догадки о роли глюкозы в канцерогенезе лег-
ли в основу одной из наиболее успешных идей 
В.М. Дильмана — воздействовать на возрастные 
изменения метаболизма, применяя препараты 
бигуаниды (буформин и метформин). Эффек-
тивность данных воздействий была показана в 
экспериментальных исследованиях на мышах и 
крысах. В 1974 г. Владимир Михайлович впер-
вые показал, что 1-фенилэтилбигуанид (фен-
формин, ПФ) подавляет канцерогенез молочных 
желез, индуцированный 7,12-диметилбенз(а)ан-
траценом, у самок крыс [39]. Затем в несколь-
ких работах сообщались данные о способности 
антидиабетических бигуанидов предотвращать 
химически и радиационно-индуцированный 
канцерогенез в толстой кишке, почках, нервной 
системе, лимфоидных и мягких тканях у гры-
зунов [4].

В большинстве случаев (86 %) введение 
антидиабетических бигуанидов подавляло кан-
церогенез (снижало частоту возникновения и 
количество или размер опухолей, ингибировало 
их метастатический потенциал, увеличивало ла-
тентный период опухоли или скорость диффе-
ренцировки) [40].

Добавим, что использование гиполипидеми-
ческого препарата клофибрата и/или антидиа-
бетических бигуанидов метформина и фенфор-
мина для нормализации таких метаболических 
нарушений приводило, по данным сотрудников 
В.М. Дильмана, к улучшению у пациентов ре-
зультатов кожных иммунологических тестов и к 
усилению пролиферативного ответа лимфоцитов 
(реакции бласттрансформации) на фитогемаг-
глютинин, а также к ряду иных положительных 
сдвигов. Анализ современной литературы о вли-
янии жирных кислот, липопротеидов, холесте-
рина и гипергликемии на активность иммуно-
компетентных клеток и о механизмах действия 
гиполипидемических средств и бигуанидов на 
организм подтверждает вывод о том, что метабо-
лические факторы, действие которых ослабляется 
перечисленными выше препаратами, в состоянии 
нарушать функции иммунной системы, а ниве-
лирование (ослабление) действия этих факторов 
под влиянием упомянутых средств (в частности, 
антидиабетических бигуанидов) может, по край-
ней мере, в части случаев замедлять развитие 
возрастной патологии, включая онкологическую 
заболеваемость. Справедливость такого взгляда, 
помимо публикаций, вышедших из лаборатории 
В.М. Дильмана, которые ныне (хотя и не всегда) 
достаточно активно цитируются, подтверждают 
современные работы [36, 41].

В клинических условиях акцент делался на 
онкологических больных и больных с диагно-
зом атеросклероза, следуя идее о том, что при 
атеросклерозе и раке эндокринно-обменные на-
рушения (снижение толерантности к глюкозе, 
гиперинсулинемия, гиперлипидемия и так далее) 
могут рассматриваться как проявление интен-
сифицированного старения и как необходимое 
условие, ведущее к развитию метаболической 
иммунодепрессии [4]. Та же идея использова-
лась в работе с метформином, проводившейся 
совместно с ленинградским ГИДУВом (МАПО) 
[42], неоднократно обсуждалась в публикациях 
М.В. Благосклонного [43] и была одним из ос-
нований для исследования метформина в экспе-
риментальной онкологии [40]. 

Следует напомнить, что развитие основных 
неинфекционных заболеваний связано не толь-
ко со старением, но и с рядом других, более 
ранних этапов онтогенеза [44], в ходе которых 
антидиабетические бигуаниды находили и нахо-
дят применение [45].
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С 1991 г. лабораторию возглавил д-р мед. 
наук, проф. Лев Михайлович Берштейн. Под 
его руководством лаборатория эндокринологии 
продолжила активное развитие. Она была пере-
именована в «Лабораторию онкоэндокриноло-
гии», и в ее составе было создано клиническое 
подразделение «Лаборатория эндокринологии», 
которая обеспечивала консультативную врачеб-
ную работу эндокринологов в стационаре и в 
поликлинике института. Было продолжено раз-
витие методической базы, помимо ИФА мето-
дов исследования основных гормонов и марке-
ров опухолей гормонозависимых органов, был 
налажен радиолигандный метод определения 
уровня рецепторов стероидных гормонов в 
опухолях молочной железы и эндометрия. По 
инициативе Льва Михайловича были внедрены 
метод «комет», позволявший оценить степень 
повреждения ДНК в мононуклеарах перифери-
ческой крови, что, как это доказано, отража-
ет генотоксические процессы, происходящие в 
соматических и опухолевых клетках, а также 
метод определения вязкости мембран эритроци-
тов, который использовался как дополнительный 
критерий в оценке гормонозависимости опухо-
лей молочной железы.

В исследованиях лаборатории работы по 
изучению общего эндокринного дисбаланса 
гомеостатических систем были продолжены 

в рамках изучения субклеточных механизмов 
ДНК-повреждающих действий гормонов и их 
дериватов. Исходя из принятой концепции о 
двух типах гормонального канцерогенеза — 
промоторного и генотоксического, из которых 
первый тип реализуется в процессе физиологи-
ческого эффекта гормонов, приводящего к уси-
ленной пролиферации тканей мишеней, что мо-
жет сопровождаться и появлением мутации, а 
второй — генотоксический, при котором гормо-
ны или их метаболиты ведут себя как истинные 
канцерогены. Работы лаборатории под руковод-
ством Л.М. Берштейна были сосредоточены на 
генотоксическом эффекте эстрогенов. Считает-
ся, что повреждение ДНК, приводящее к кан-
церогенному эффекту, происходит при превра-
щении этих гормонов в катехолэстрогены и их 
метаболиты в процессе свободнорадикальных 
реакций. Катехолэстрогены обладают наиболее 
выраженным генотоксическим эффектом. Было 
показано, что связь усиления процессов кан-
церогенеза в сочетании с процессом старения 
организма может объясняться тем, что с воз-
растом ослабевает гормональное и усиливается 
генотоксическое влияние эстрогенов. Этот эф-
фект был описан Л.М. Берштейном как «фено-
мен переключения эстрогенного эффекта». На 
основании разработанных представлений были 
предложены принципы профилактики развития 
опухоли за счет воздействия на генотоксиче-
ский, а не только на гормональный эффект 
эстрогенов. Большое внимание также было 
уделено внегонадной продукции эстрогенной 
стимуляции в период угасания овариальной 
функции.

Продолжены работы по изучению роли глю-
козы и инсулинорезистентности в генезе опухо-
лей репродуктивной системы. Была высказана 
мысль, что глюкоза может оказывать токсиче-
ское воздействие на многие периферические 
ткани, реализуемое, в частности, в период 
постпрандиальной гипергликемии. Образующи-
еся при этом гликозилированные соединения и 
аутивные формы кислорода рассматриваются 
как элемент биохимического старения, включая 
процессы нейросекреции и генотоксичности. 
Приводя понятие «джокерной функции глюко-
зы», Л.М. Берштейн показывает, что углеводные 
нарушения могут рассматриваться как с пози-
ций чисто эндокринных нарушений на уровне 
организма (гипергликемия, инсулинорезистент-
ность), так и их генотоксического эффекта.

Таким образом, в лаборатории было продол-
жено развитие эндокринологической онкологии. 
Разрабатывались новые концепции гормональ-
ного канцерогенеза, феномена переключения 
эстрогенного эффекта и адаптационной сверх-
чувствительности к эстрогенам, а также пред-

Лаборатория онкоэндокринологии, 2015 г.

Лаборатория эндокринологии, 1980 г.



1124 ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023;69(6)

DOI 10.37469/0507-3758-2023-69-6-1115-1126

ставления о «джокерной функции глюкозы» как 
процесса, связанного с развитием гормоноза-
висимых опухолей и других основных неин-
фекционных заболеваний человека. На основе 
представленных в последние годы механизмов 
гормонального канцерогенеза в период с 2000 г. 
по настоящее время в лаборатории занимались 
изучением связи сахарного диабета с развитием 
злокачественных опухолей. Интерес к молеку-
лярному уровню исследования действия гормо-
нов и их метаболитов привел к тому, что в ла-
боратории появилась активная группа молодых 
исследователей, занимающихся ролью мРНК 
и лизосом в диагностике и возможном транс-
порте противоопухолевых препаратов. Настоя-
щее название подразделения — «Лаборатория 
субклеточных технологий с группой онкоэн-
докринологии». Существенно снизилось число 
сотрудников, занимающихся эндокринологией, 
но разработанные под руководством Владими-
ра Михайловича Дильмана и Льва Михайлови-
ча Берштейна представления о роли гормонов 
в генезе основных неинфекционных болезней, 
включая злокачественные опухоли, изложенные 
во многих публикациях и, в частности, в моно-
графиях В.М. Дильмана «Эндокринологическая 
онкология» (1982) и Л.М. Берштейна «Онкоэн-
докринология» (2004), приняты медицинским 
сообществом. Широко используется метаболи-
ческая реабилитация онкологических больных, 
профилактика гиперадаптоза и предклимактери-
ческой гиперэстрогении. Доказательством этому 
служат в т. ч. и 57 кандидатских и 8 докторских 
диссертаций, выполненных под руководством 
В.М. Дильмана и Л.М. Берштейна при участии 
сотрудников лаборатории с 1966 по 2019 гг.
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