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I. введеНие
Лауреат нобелевской премии (1931) отто Генрих варбург почти 
100 лет назад обнаружил [1–7], что основным источником энергии 
в опу холевых клетках является «аэробный гли колиз», т.е. гликолиз в 
присутствии кис лорода (эффект варбурга), 
что резко конт рас тировало с эффектом 
Пастера, при котором скорость гликолиза 
резко сни жается в присутствии кислорода. 
По мне нию варбурга, ключ к лечению рака 
заклю чается в инги бировании гликолиза, 
вос ста нов лении кис лородного дыхания 
рако вой клетки и нормализация биохимии. 
к сожа лению, в 1920е годы наука не знала 
как это сделать. 
 на основе своих открытий о.варбург 
также сформулировал гипо тезу, что «пер во
причиной рака является замена кисло род
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ного дыха ния (окисление сахара) в нормальных клетках организма на 
фер мен тацию сахара» [8]. согласно гипотезе варбурга необратимое 
пов реж дение дыхательной функции митохондрий приводит к опухо
левой трансфор мации клетки и активации гликолиза. Долгие годы 
теория варбурга о первопричине рака вызывала споры в научном 
мире. А общепринятыми стали генные теории канцерогенеза [9–11]. 
При этом считалось, что открытие варбурга является следствием, а 
не перво причиной рака. тем более что некоторые раковые клетки не 
пока зы вают эффекта варбурга. однако гипотеза варбурга до сих пор 
прив ле кает внимание ученых, находит все больше научных подтверж
де ний и интерпретаций [12–20]. 
 в противоположность гипотезе, его открытие полностью признано. 
так, разработанная в Пенсильванском университете (University of 
Pennsylvania, сША) позитронноэмиссионная томография с фтор дез
ок сиглюкозой (18FDG PET) [21] широко используется в кли ни ческой 
диагностике рака и основана именно на его открытии. 
 тем не менее, открытие варбурга оказалось почти забыто в пылу 
бата лий о его гипотезе и долгое время изучение метаболизмов рака 
про дви галось медленно, а основное внимание ученых было направ
лено на повышении функции онкогенов, а также инактивации генов
онко суп рессоров. так, в программной статье «Признаки рака» (The 
Hallmarks of Cancer), вышедшей в 2000 г., определены «необходимые 
и достаточные» функциональные особенности опухолевой клетки, 
среди которых не нашлось места эффекту варбурга [22]. впоследствии 
была доказана взаимосвязь между онкогенами и эффектом варбурга 
[19]. и в переработанной версии статьи «Признаки рака», вышедшей 
в 2011 г., в число характерных признаков опухолевого роста было 
добав лено метаболическое перепрограммирование энергетики 
раковых клеток [23]. За последнее десятилетие общие признаки 
рака были неоднократно пересмотрены и до сих пор идут дебаты 
что включать в это список, но при этом изменения, связанные с 
пере программированием энергетического метаболизма (эффект 
варбурга), уже прочно вошли в число неотъемлемых признаков 
раковой клетки [24–35].  
 Аэробный гликолиз, обеспечи ваю щий опухолевые клетки энер
гией (в виде молекул АтФ), явля ется наиболее характерной чер той 
в мета болизме большинства зло ка чест венных опухолей, осо бенно 
быстро растущих. однако он явля ется лишь частью изме не ний 
мета бо лизма, т.к. клетки зло ка чест венной опухоли должны также 
уве ли чить скорость ряда других метаболических превращений, в 
част ности, осуществляющих синтез аминокислот, липидов и нуклео
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ти дов, необ ходимых для роста и 
пролиферации клеток опухоли [23]. 
 Признание эффекта варбурга в 
качестве характерного признака опу
холевого роста привело к резкому 
повышению интереса ученых к 
изу чению метаболизма рака [36, 
37]. в результате последнее деся
ти летие стало эпохой ренессанса 
эффекта варбурга: рост числа пуб
ли каций приобрел взрывной харак
тер (рис. 1). таким образом, работы 
варбурга опередили свое время 
почти на 90 лет! 
 Первопричина рака имеет важ
ное значение для профилактики и 
диаг ностики, а знания о трансфор
ма ции клеточного метаболизма более важны для лечения рака. как 
следствие эффекта варбурга, инги бирование гликолиза и других 
путей получения энергии раковой клет кой, восстановление нор
маль ной биохимии и кислородного дыха ния может остановить рост 
опухоли и привести к ремиссии [38]. в любом случае нормализация 
биохимических показателей повысит эффек тивность традиционного 
лечения. 
 однако современные исследования связаны лишь с изучением 
меха низмов изменений метаболических реакций в опухолевых клетках. 
кроме того, существующие обзоры рассматривают эффект варбурга 
как часть метаболического перепрограммирования, которое является 
резуль татом взаимодействия между гиперэкспрессией индуцируемого 
гипоксией транскрипционных факторов HIF1, активацией онкогенов 
(cMyc, Ras), потерей функции опухолевых супрессоров (мутантный 
p53), активированные или деактивированные сигнальные пути, 
ком поненты микроокружения опухоли и взаимодействие HIF1 с 
эпигенетическими механизмами. в отличие от традиционного пред
став ления мы впервые рассмотрим эффект варбурга с точки зрения 
орга нической химии и классической биохимии. и обсудим (наряду с 
основными изме нениями в энергетическом метаболизме в опухоле
вых клетках) имеющиеся данные и пути нормализации клю чевых 
биохи мических показателей, в частности, ингибирование ано маль
ного гликолиза и нейтрализацию его действия, а также активацию 
кисло родного дыхания злокачественной опухоли. 
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Рис. 1. ежегодное число публика
ций, связанных с эффектом вар
бурга («Warburg effect») (составлен 
авторами настоящего обзора по 
данным Академии Google).
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II. парадигма варбурга в терапии рака
о.варбург считал, что для лечения рака прежде всего необходимо 
лишить опухолевую клетку энергии. Это приведет к голоданию опу
холи, что может остановить ее рост и инвазивность. 
 восстановление нормальной биохимии опухоли и организма в 
целом является также важной составляющей на пути к успешному 
лечению рака. вне зависимости от истинных причин канцерогенеза, в 
организме онкологического больного наблюдается ряд существенных 
изменений в биохимических показателях. Более того, эти биохи ми
чес кие изменения отличаются от чисто генетических, они наблю
даются не только на уровне клетки злокачественной опухоли, 
но существенные изменения происходят также на уровне всего 
орга низма. в частности, молочнокислый ацидоз и повышенная 
активность лактатдегидрогеназы (LDH) обусловлены эффектом 
варбурга, т.е. изменениями в энергетическом обмене [39]. и вне 
зави симости от того, что является первопричиной рака, нормализация 
биохимических показателей в дополнение к традиционным методам 
лечения может существенно улучшить ситуацию. тем более что 
методы лечения, соответствующие теории варбурга, не противоречат 
тради ционным молекулярногенетическим гипотезам, а взаимно их 
дополняют!
 в настоящее время неизвестна первопричина многих болезней. 
тем не менее их вполне успешно лечат, сохраняя и продлевая жизни. 
когда у человека наряду с различными симптомами изменяются 
опре деленные физиологические (или биохимические) показатели, то 
совре менная медицина делает все, чтобы вернуть их в норму. если 
повы шена температура тела, то назначают аспирин, при изжоге – 
анта циды, при анемии – препараты железа, при диабете – инсулин 
и т.д. кроме того назначают диету, чтобы нормализовать даже 
незначительные отклонения от нормы показателей крови (напри мер, 
биллирубин, сахар и т.д.). в то время как главным оружием совре мен
ной онкологии остается нож (также как облучение и цитостатики), 
а нормализацией биохимических показателей при онкологических 
забо леваниях до недавнего времени вообще никто не занимался (т.е. 
все лечили болезнь, а не больного). если привести биохимические 
пока затели в норму, то опухоль лишится жизненно важных для 
нее компонентов (в первую очередь питания, механизмов роста, 
защиты от иммунной системы и т.д.), в результате чего получим 
синер гизм: повысится эффективность традиционного лечения, 
уве личится выживаемость, уменьшатся метастазы. и, напротив, в 
усло виях гипоксии ткани происходит ее раковое перерождение [40, 
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41], а повышенное содержание молочной кислоты во внеклеточном 
пространстве модулирует метаболизм и функции соседних клеток в 
микро окружении опухоли, инициирует ангиогенез и интенсивный 
рост опухоли [42, 43]. 
 в последнее время метаболическая концепция для лечения онко
логических заболеваний активно развивается [18, 44–47]. однако 
пред лагаемые стратегии обычно направлены только на какойто один 
мета болический путь. основная особенность рака в том, что клетки 
злокачественной опухоли используют несколько альтер на тив ных 
путей для получения энергии и питательных веществ, необ хо димых для 
роста и пролиферации. и при необходимости быстро переключаются 
между ними. именно поэтому многочисленные попытки воздействия 
на какойто один метаболический путь в случае злока чественной 
опухоли не дают желаемого эффекта в отличие от многих других 
болезней, в которых нарушен действительно лишь один мета
болический путь. Поэтому в случае злокачественных опухолей для 
нор мализации биохимии надо восстанавливать одновременно сразу 
все отвечающие за какието ключевые биохимические показатели, а 
не какойто один, даже самый характеристичный. если говорить о 
биоэнер гетике рака, которую имел в виду о.варбург, то необходимо 
перекрыть все специфические для злокачественной опухоли пути 
получения энергии. 
 чтобы применять с позиции варбурга метаболический подход 
оста новимся на биохимических изменениях в раковой клетке и орга
низме в целом, обусловленных изменениями в биоэнергетике клетки. 

III. биоэНергетика раковых клеток
отличительную основу биоэнергетики (выработка АтФ) большинства 
видов раковых клеток, проявляющих эффект варбурга, составляет 
аэробный гликолиз. 
 высокий уровень аэробного гликолиза и дефекты окислительного 
фос форилирования являются наиболее характерным изменением 
энер гетического метаболизма в раковых клетках [48, 49]. основным 
источником энергии как нормальной, так и раковой клетки является 
глю коза. она поступает в клетку с помощью белковпереносчиков 
глю козы (GLUT) и в цитозоле происходит ее гликолиз до пирувата 
(пиро виноградная кислота) с образованием двух молекул АтФ (рис. 2). 
 в нормальной клетке пируват далее переносится в митохондрии, 
где происходит его полное окисление до CO2 и H2O в цикле трикарбо
но вых кислот (цикл кребса) и окислительное фосфорилирование [50]. 
в результате максимальный (теоретический) выход АтФ составляет 
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38 на одну молекулу глюкозы, хотя в реальности выход достигает 
29–32 молекулы АтФ на одну молекулу глюкозы [51]. в то же время, 
в опухолевой клетке пируват превращается далее в цитозоле в лак
тат (молочная кислота), при этом суммарно образуется только две 
молекулы АтФ на одну молекулу глюкозы [15, 52]. 
 нормальные клетки используют процессы тканевого дыхания 
и окислительного фосфорилирования для получения до 90% всей 
АтФ, а процессы анаэробного гликолиза – для получения 10% АтФ. 
опухолевые клетки, проявляющие эффект варбурга, используют 
гликолиз для получения до 50–60% АтФ [52, 53]. Это означает, что 
боль шинство раковых клеток способны к тканевому дыханию и 
окис лительному фосфорилированию одновременно, однако скорость 
этих процессов у них существенно ниже, чем в нормальных клетках. 
А усиленный гликолиз в опухолевых клетках может быть вызван не 
только дефицитом энергии изза поврежденных комплексов OxPhos, 
а может быть также следствием ускоренной клеточной проли фе ра ции 
и высокой потребности клеток злокачественной опу холи в проме жу
точных продуктах гликолиза и цикла кребса [54]. 
 Рассмотрим основные пути получения энергии раковой клеткой 
(рис. 3). 
 Глюкоза поступает в клетку в основном с помощью глюкозных 
транс портеров GLUT. Поскольку раковые клетки для получения 
энергии используют преимущественно процесс гликолиза, при 
кото ром из одной молекулы глюкозы образуется всего две молекулы 

Рис. 2. основные пути выработки энергии из глюкозы в нормальных и раковых 
клетках. 
 Обозначения: OXPHOS – окислительное фосфорилирование; GLUT – 
транспортер глюкозы; MCT – монокарбоксилатный транспортер.
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Рис 3. Биоэнергетика клетки. 
 Обозначения: Glucose – глюкоза; G6P – глюкозо6фосфат; F6P – фрук
тозо6фос фат; F1,6BP – фруктозо1,6бисфосфат; DHAP – дигидрокси аце тон
фосфат; GADP – глицеральдегид3фосфат; 1,3BPG – 1,3бисфосфоглицерат; 
3PG – 3фосфоглицерат; 2PG – 2фосфоглицерат; PEP, фосфоенолпируват; 
Pyr – пируват; Lactate – лактат; Gln – глютамин; Glu – глутамат; GLUT – 
транспортер глюкозы; MCT – транспортер монокарбоновой кислоты; OXPHOS – 
окислительное фосфорилирование; TCA cycle – цикл лимонной кислоты (цикл 
кребса). 
 Ферменты: HK, гексокиназа; PGI, фосфоглюкозоизомераза; PFK1, фос
фофруктокиназа; ALDO, фруктозобисфосфатальдолаза; TPI, триозофос фат
изомераза; GAPDH – глицеральдегидфосфатдегидрогеназа; PGK – фос фо
глицераткиназа; PGM – фосфоглицератмутаза; ENO – енолаза; PK – пиру ват
киназа; LDH – лактатдегидрогеназа; PDH – пируватдегидрогеназа; GDH – глута
мат дегидрогеназа.
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АтФ (т.е. примерно в 15 раз меньше, чем при окислении глюкозы), 
то рако вым клеткам требуется существенно больше глюкозы по 
срав не нию с нормальными клетками. Повышенный захват глюкозы 
клет ками злокачественной опухоли связан с гиперэкспрессией транс
пор теров глюкозы, в частности, GLUT 1, 3 и 12 [55]. в клетках, кото
рые испытывают гипоксию, существенно возрастает роль GLUT1 и 
GLUT3, а также других белков, транспортирующих глюкозу [56, 57]. 
натрийглюкозные котранспортеры SGLT1 и SGLT2 также играют 
опреде ленную роль в переносе глюкозы в клетку, особенно на ранних 
стадиях развития опухоли [58]. 
 Поступившая в клетку глюкоза фосфорилируется гексокиназой2 
(HK2) до глюкозо6фосфата и далее изомеризуется во фруктозо6фос
фат. Эти продукты первых двух стадиий превращения глюкозы далее 
могут вовлекаться также в пентозофосфатный путь, который не 
свя зан с образованием энергии, а обеспечивает анаболизм раковых 
клеток [59–63]. следующей важной стадией гликолиза является 
пре вра щение фруктозо6фосфата во фруктозо1,6бисфосфат под 
дейст вием фосфофруктокиназы1 (PFK1), которая является скорость
лими тирующей стадией гликолиза [64–66]. Большое значение имеет 
и послед няя стадия гликолиза, в процессе которой фосфоенолпируват 
образует пируват и АтФ под действием фермента пируваткиназы (PK) 
[67]. в опухолевых клетках преобладает малоактивная форма пиру
ват киназы PKM2, что приводит к накоплению промежуточных про
дук тов гликолиза, которые поддерживают также биосинтетические 
потреб ности раковых клеток [68–71]. 
 Пируват, конечный продукт гликолиза, находится на пересечении 
двух путей. Далее он может либо превращаться в лактат в цитозоле 
либо пере носиться в митохондрию, где может окисляться до ацетил
коА и затем вступать в цикл трикарбоновых кислот. 
 Превращение пирувата в лактат происходит под действием фер
мента лактатдегидрогеназы (LDH), причем в опухолевых клетках 
преоб ладает ее Аизоформа (LDHA) [72]. Молочная кислота, 
конеч ный продукт аэробного гликолиза, активно выводится из 
клетки злокачественной опухоли с помощью монокарбоксилатных 
транс портеров (прежде всего, MCT4), H+лактат котранспортера 
и про тонной помпы (H+ATPase) [72]. в результате интенсивного 
транспорта молочной кислоты из раковой клетки внутриклеточная 
pH опухо левых клеток оказывается заметно выше, чем у нормальных 
клеток, тогда как внеклеточная pHе в микроокружении опухоли, 
напро тив, оказывается существенно ниже, т.е. более кислой, чем у 
здоро вых тканей [73–76]. внутриклеточная pHi составляет 6.99–7.05 в 
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нор маль ных и 7.12–7.7 в опухолевых клетках, тогда как внеклеточная 
pH – 7.35–7.45 для нормальных тканей и 6.2–6.9 для раковых тканей 
[75, 77]. с одной стороны, повышение внутриклеточного рн приво дит 
к повы шению активности гликолитических ферментов. так, актив
ность скоростьлимитирующего фермента гликолиза фосфофрук
то киназы (PFK1) в опухолевых клетках при увеличении рнi на 0.2 
единицы воз растает в 100 раз [75, 76, 78]. с другой стороны, сниже ние 
pHe вне кле точного пространства приводит к развитию ацидоза, кото
рый является одной из основных характеристик опухо левой ткани и 
спо соб ствует более агрессивному поведению и метаста зи ро ва нию 
опухоли [74]. Молочная кислота в межклеточном прост ранстве играет 
также большую роль в возникновении опухоли, ее прогрес си ро вании 
и выживаемости, подавлении противоракового иммунного ответа, 
регулирующую роль в различных аспектах энергетического мета бо
лизма и передачи сигналов и т.д. [43, 79–83]. 
 Другой путь превращений пирувата заключается в его переносе 
в митохондрию с помощью митохондриальных транспортеров MPC1 
и MPC2 [84, 85] и затем под действием пируватдегидрогеназы (PDH) 
пируват превращается в ацетилкоА [86], который далее вовле
кается в цикл трикарбоновых кислот и образованием АтФ путем 
окис лительного фосфорилирования [87–89]. в раковых клетках ряд 
интер медиатов цикла трикарбоновых кислот используется также в 
качестве исходных соединений для синтеза аминокислот, липидов и 
нуклео тидов, необходимых для роста клеток опухоли в результате 
ката плероза. 
 еще одним источником энергии в опухолевых клетках является 
глутамин, который может частично компенсировать гликолиз, особенно 
при дефиците глюкозы или изза большого количества малоактивной 
пиру ваткиназы PKM2 [90–94]. в процессе глутаминолиза глутамин 
пере носится в клетку и превращается в глутамат и далее под действием 
глутаматдегидрогеназы (GDH) превращается в αкетоглутарат (αKG) 
[95], который вовлекается в цикл трикарбоновых кислот в качестве 
его интермедиата для производства АтФ (рис. 3). в некоторых видах 
рака глутаминолиз дает более 60% произведенной общей энергии в 
митохондрии [96], т.е. более 25% общей энергии клетки. При этом 
глю коза является основным источником для производства энергии 
и выжи вания раковой клетки [97, 98]. 
 Метаболизм глюкозы и глутамина в раковых клетках тесно 
взаимо связаны. При снижении уровня глюкозы в раковой клетке 
сни жается захват глутамина, а при повышении уровня глутамина в 
клетке проис ходит усиление захвата глюкозы [99, 100]. При дефиците 
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глюкозы в питательной среде активизируется превращение глутамата 
в αкетоглутарат, который далее используется в цикле трикарбоновых 
кислот для получения энергии [100]. таким путем обеспечивается 
глюкозонезависимый рост опухоли [94, 101–103]. 
 наряду с глюкозой и глутамином существуют другие источники 
энергии клетки злокачественной опухоли. так, клетки опухоли могут 
исполь зовать молочную кислоту из крови и межклеточного прост
ранства для синтеза АтФ [104–106]. концентрация лактата и пирувата 
внутри опухоли может значительно повышаться благодаря опухоль
ассоцииириванным фибропластам. Активириванные фибропласты в 
опухоли способны производить эти метаболиты и высвобождать их в 
межклеточное пространство, используя монокарбоксилатный транс
портер MCT4. Близлежащие раковые клетки поглощают выде ленные 
метаболиты, используя MCT1 транспортёр. Перенос катаболитов 
позволяет раковым клеткам увеличить генерацию АтФ и усилить 
пролиферацию с одновременным уменьшением клеточной гибели. 
Перенос катаболитов от стромальных клеток опухоли к раковым клет
кам получил название «обратный эффект варбурга» (Reverse Warburg 
Effect). Предполагается, что метаболитическая связь между клетками 
индуцируется за счёт изменения в функционоровании мотохондрий и 
окислительновосстановительного потенциала (redox state) раковых 
клеток. терапия опухолей такого типа должна быть направлена на 
раз ру шение связи между активириванными клетками стромы и рако
выми клетками. Это может быть достигнуто с использованием, в 
частности, ацетилцистеина, который увеличивает продуцирование 
глютатиона и таким образом действует как антиоксидант, который 
способен разрушить метаболическую связь мезду опухолевыми клет
ками [107]. Другим источником энергии может быть пируват в крови, 
несмотря на его малую концентрацию, посколько вместе с лактатом 
он является важным модулятором RedOxпотенциала клеток тканей 
[108]. в качестве еще одного источника энергии рассматриваются 
также разветвленные аминокислоты [109, 110]. однако, все эти источ
ники носят минорный характер. 
 Раковые клетки генетически, биохимически и фенотипически гете
рогенны от опухоли к опухоли и зависят от путей снабжения АтФ [54]. 
Это означает, что каждый тип опухолей имеет свой набор уникальных 
физикохимических и биохимических показателей, которые отличают 
их от нормальных клеток и тканей. Эти показатели необходимо учи
ты вать при разработке стратегий воздействия на метаболизм и рост 
опухоли, без радикального изменения функциональности тканей 
и органов. такой подход будет успешно дополнять традиционные 
химио терапевтические методы лечения. 
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 Мы рассмотрели лишь биоэнергетические особенности метабо
лизма раковых клеток. наряду с ними в опухолевых клетках происходит 
множество других характерных для раковых клеток метаболических 
нарушений, для некоторых из них активно разрабатываются таргетные 
методы лечения [47–49, 111–115]. 

IV. парадигма варбурга в действии
Молочная кислота является не просто «отходом» жизнедеятельности 
рако вой клетки, она является мощным оружием опухоли в борьбе за 
свое выживание. Поэтому нейтрализация накопленного лактата, вос
ста новление pHe межклеточного пространства и организма в целом, а 
также нейтрализация последствий действия лактата и нарушение его 
гомеостаза в раковой опухоли является одной из главных стратегий 
на пути лечения онкологических болезней. 
 второй стратегией является ингибирование характеристических 
путей выработки АтФ раковой клеткой, чтобы лишить ее источ ников 
энергии. и третьей стратегией является активизация митохонд риаль
ного дыхания клетки – цикла трикарбоновых кислот и окислительного 
фосфорилирования. 
 кроме того, для успешного применения этих трех стратегий 
необ ходимо знание точных значений тех параметров, на которые 
будет производиться воздействие. Раковые клетки биохимически 
гете рогенны и каждый вид опухоли имеет определенные значения 
биохи мических параметров, которые отличают их от здоровых тканей 
[54]. так, внеклеточная pHe в микроокружении опухоли оказывается 
существенно ниже, чем у здоровых тканей, причем для разных типов 
опухолей эти значения разные [73, 74]. Поэтому для успешного 
воз действия предстоит составить не только качественную, но и 
коли чественную картину метаболических изменений каждого типа 
опухоли в сравнении с нормальной тканью. и разработать доступные 
методы количественного контроля, которые позволят следить за 
норма лизацией этих биохимических показателей. 

МоЛочнАя кисЛотА

Молочная кислота является основным метаболитом гликолиза, кото
рый характеризует эффект варбурга. Это одна из самых сильных 
монокарбоновых кислот, в клетке она диссоциирована и существует 
в виде лактатаниона. 
 Активное выделение молочной кислоты клетками опухоли пред
ставляет серьезную многостороннюю опасность [42, 116]. вне кле
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точное пространство большинства опухолей является кислым изза 
интенсивного выделения молочной кислоты и плохой перфу зии. 
При этом внеклеточная кислотность самой опухоли (pHe) имеет 
тен денцию коррелировать с агрессивностью рака. высокая вне кле
точная кислотность токсична для многих клеток. однако клетки 
опу холи успешно адаптировались к такому состоянию. кроме того, 
кислотность является одной из причин лекарственной устой чи вости 
опухоли к химиотерапевтическим препаратам, которые являются 
слабощелочными и поэтому под действием сильной молоч ной 
кислоты переходят в нерастворимую неактивную форму [117]. в 
проти воположность высокой внеклеточной кислотности, внутри
кле точный pHi опухолевых клеток оказывается заметно выше, чем 
у нормальных клеток [73]. Это повышает активность ферментов 
глико лиза и активирует пути синтеза продуктов, необходимых 
для пролиферации раковой клетки [75]. Поэтому одновременно 
необходимо повышать внутриклеточную кислотность (снижать pHi) 
раковой клетки («закислить» раковую клетку изнутри). на наш взгляд 
возможно по меньшей мере три пути нормализации pH, вызванных 
молочной кислотой. вопервых, химическая нейтрализация щелоч
ными агентами межклеточного пространства опухоли и организма в 
целом, а также восстановление Na/Kбаланса клетки злокачественной 
опухоли. вовторых, ингибирование транспорта молочной кислоты из 
раковой клетки. втретьих, целевое (таргетное) закисление раковых 
клеток изнутри (снижение внутриклеточной pHi опухолевых клеток). 
 в настоящее время все эти методы предложены по отдельности. 
однако синергизм может быть достигнут при одновременном приме
не нии всех этих методов. 
 так, для нейтрализации избытка молочной кислоты и поддержа
ния нормального внеклеточного рн наиболее очевидным является 
простое применение бикарбоната натрия (NaHCO3, пищевая сода). 
в настоящее время эта гипотеза получила теоретическое обос
но вание и практическое подтверждение [118–127]. так, было 
показано, что пероральное применение соды избирательно повы
шает внеклеточный рнe опухоли и снижает образование метастазов 
[120]. во время применения соды крайне важен контроль pHe, т.к. 
бес контрольное ощелачивание также вредно, именно поэтому 
долгое время эффективность лечения содой ставилась под сомне
ние [128, 129]. известно, что pH мочи здорового человека корре
ли рует с кислотностью продуктов питания [130–132], а pH мочи 
онко больныхзаметно снижена [133–135], поэтому перспективным 
является разработка простых методов контроля внеклеточного рнe 
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путем измерения pH мочи. кроме того, для метода ощелачивания 
подходят лишь осно'вные соединения натрия и необходим контроль 
Na/Kба ланса в крови. Дело в том, что Na+связанный транспортер 
лактата SMCT1, активность которого хотя и снижена в раковых 
клетках, выво дит ионы натрия из клетки и поэтому следует ожидать, 
что внут ри клеточная концентрация натрия в клетках опухоли будет 
ниже по сравнению со здоровыми тканями, в то же время в клетках 
опухоли концентрации калия, напротив, будут выше, чем в нормальных 
клетках, ввиду необходимости сохранения общего баланса Na/K для 
функционирования клетки. такой Na/Kдисбаланс известен [136], 
а снижение соотношения Na/K в клетках будет особенно харак
тер ным для быстрорастущих опухолей, в которых гликолиз идет 
особенно интенсивно. Для нормализации баланса Na/K внутри клетки 
опухоли наряду с содой перспективным кажется применение солей 
лития – самого легкого щелочного металла, имеющего наименьший 
ионный радиус. Можно ожидать, что повышая внутриклеточную 
кон центрацию щелочных металлов литий будет способствовать 
выве дению калия из клетки. однако, поступление лития в клетку не 
регулируется процессами селективного мембранного транспорта (в 
отличие от ионов натрия и калия) и ионы лития при определенных кон
центрациях становятся ядовитыми. Поэтому нужна целевая дос тавка 
их в клетки опухоли и строгий контроль уровня лития в орга низме. 
существующие немногочисленные данные подтверждают эффек
тивность солей лития для лечения ряда злокачественных опу холей 
(см., например, [137–141]). еще одним щелочным металлом, который 
мог бы применяться для снижения концентрации калия в рако вой 
клетке, является цезий (Cs). Гидратированный ионный радиус цезия 
такой же, как у калия [142], поэтому можно предполагать, что ион Cs+ 
будет транспортироваться в клетку с помощью транспортеров калия, 
замещать калий и снижать активность калийзависимых фер мен тов 
гликолиза, в частности, пируваткиназы. однако пока сущест вуют 
лишь отрывочные данные, подтверждающие это пред по ложение. 
так, известно, что цезий угнетает аэробный гликолиз и подав ляет 
пролиферацию клеток HeLa [143]. в то же время высокие дозы цезия 
токсичны и могут вызывать тяжелую гипокалиемию и гипо магниемию 
[144, 145]. Поэтому, как и в случае соединений лития, нужна целевая 
доставка цезия в клетки опухоли и строгий контроль его уровня в 
организме. наконец, для нормализации Na/Kбаланса нужно исполь
зо вать препараты для снижения транспорта натрия и увеличения 
транс порта калия из клетки опухоли. Поскольку натрий выводится из 
клетки в виде лактата, то наиболее очевидным является применение 
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инги биторов лактатдегидрогеназы, в первую очередь LDHA, что в 
настоящее время активно применяется на практике [146–148]. что 
касается транспорта калия, то перспективно применение препаратов, 
которые нацелены на калиевые каналы, которые обычно активиро
ваны в различных опухолевых образованиях [149–151]. известно, что 
неоплас тическая трансформация связана с изменениями транспорта 
калия через плазматическую и внутриклеточную мембраны, калие
вые каналы могут способствовать инициации рака, злокачествен
ному прогрес сированию и резистентности опухолевых клеток к 
тера пии [152–156]. 
 еще одной стратегией борьбы с повышенной внеклеточной кис
лотностью является ингибирование транспорта молочной кис лоты 
из раковой клетки, которую осуществляют транспортеры монокар
бо новых кислот (прежде всего, MCT4) и протонные помпы. кроме 
того, в клетках опухоли подавляется Na+связанный транспортер 
лактата SMCT1, вследствие чего из опухолевой клетки вместо 
нейтрального лактата натрия транспортируется молочная кислота, 
кото рая закисляет межклеточное пространство [157, 158]. При 
этом наряду с повышением внеклеточной кислотности (снижение 
рнe) одновременно происходит снижение внутриклеточной кислот
ности (повышение рн i) раковой клетки. Для ингибирования 
закис ления межклеточного пространства наиболее очевидным 
является применение ингибиторов протонной помпы [159, 160] и 
транс портеров MCT4 [161]. При этом наряду со снижением вне
кле точной кислотности еще одной целью такого воздействия на эти 
транспортеры является повышение внутриклеточной кислотности, 
т.е. ацидификация самих раковых клеток, что может замедлить проли
ферацию и способствовать апоптозу. однако простое повы ше ние 
концентрации молочной кислоты в раковой клетке может при вести 
не к повышению внутриклеточной кислотности, а к пере програм ми
рованию метаболизма и вовлечению лактата в другие превра щения. 
Поэтому одновременно необходимо применять дополни тельные 
селек тивные препараты для ацидификации раковых клеток изнутри 
[162–165]. 
 Молочная кислота представляет серьезную опасность также 
для жизненно важных минералов и микроэлементов, в частности, в 
составе активных центров ферментов и белков, играющих важную 
роль в живой клетке. известно, что микроэлементный состав 
меняется прак тически при любом заболевании, даже при ожогах 
и ушибах. такие изменения при раке в составе микроэлементов 
(коли чест венное снижение их концентрации) в тканях и крови 
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хорошо известны (см., например, [166–186]). одной из причин актив
ного выведения микроэлементов из организма является их захват 
(вырывание, элиминирование) молочной кислотой (особенно из 
межклеточного пространства и крови в условиях ацидоза). Моле кула 
молочной кислоты является очень компактной и способна прони кать 
практически в любые активные полости белков, вырывая из них 
ключевые микроэлементы (либо связывая микроэлементы и нару
шая функцию белков). Разрушительное действие молочной кис лоты 
усиливается за счет возможности участия ее гидроксильной группы в 
дополнительном комплексообразовании с ионами различ ных метал
лов, что дополнительно повышает прочность связывания этих металов 
с молочной кислотой и делает ее идеальным «убийцей» микро эле
ментов. При этом разные микроэлементы будут захватываться и 
выводиться с разной скоростью, в результате чего будет меняться 
их соотношение как внутри клеток, так и в организме в целом. Учи
ты вая химические свойства молочной кислоты следует ожидать, что 
наиболее легко будут связываться двухвалентные химические эле
менты 2й группы (Mg, Ca, Sr, Ba) и 12й группы (Zn, Cd, Hg) таблицы 
Мен делеева, которые образуют слабые химические связи с белками. 
так, наибольшую опасность для клетки представляет связывание 
ионов магния и, особенно, кальция в виде лактата и выведение их из 
орга низма. такие нарушения концентрации магния и кальция хорошо 
известны, они усугубляют течение болезни [187]. среди элементов 
12й группы следует ожидать, что внутриклеточная концентрация 
цинка в опухоли изза активного гликолиза будет заметно снижена, 
что и наблюдается в реальности [136, 188]. Химические элементы 11й 
группы таблицы Менделеева (Cu, Ag, Au) могут участвовать в комп
лек сообразовании как с гидроксильными, так и с аминогруппами 
(напри мер, в составе белков), поэтому их захват молочной кислотой 
будет происходить труднее и при прочих равных условиях следует 
ожидать, что они будут выводиться из клеток опухоли существенно 
мед леннее, чем элементы 2й и 12группы. в частности, именно 
поэтому обычно используемое для оценки трансформаций в раковой 
клетке соот ношение элементов Cu/Zn оказывается существенно 
выше, чем в клетках нормальной ткани, поскольку цинк существенно 
легче связы вается молочной кислотой, чем медь [136]. 
 образующиеся лактаты микроэлементов активно выводятся из 
организма, прежде всего с мочой, в результате концентрации этих 
микроэлементов (в первую очередь двухвалентных) в моче повы
шены, а в крови/сыворотке – снижены [176, 189–194]. Поэтому 
кон цент рации микроэлементов в этих биологических жидкостях 
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могут служить маркерами для диагностики. современная биохимия 
опе ри рует в основном на уровне генов и белков, что является лишь 
одним из звеньев в длинной цепи биохимических реакций в клетке и 
орга низме в целом. но на элементарном уровне, конечный результат 
обеспе чивается классическими биохимическими реакциями. А вот 
здесь решаю щее значение для всей цепочки имеет наличие в активных 
центрах белков ключевых микроэлементов, при отсутствии которых 
любые манипуляции на генетическом уровне будут бесполезны. 
Зах ват (или связывание) молочной кислотой микроэлементов из 
активных центров ферментов и белков (например, цинка из p53) 
нару шает их работу и усугубляет течение болезни [195–198]. Поэтому 
восста новление микроэлементного состава является еще одним 
необхо димым условием для нормализации биохимии организма в 
целом. в реальности доставка в клетку микроэлементов, особенно 
12й группы, представляет собой сложную задачу, которая, насколько 
известно авторам, до сих пор не решена. Дело в том, что попытки 
применения для этих целей, например, обычных солей цинка в 
неток сичных концентрациях будут, скорее всего, малоэффективными 
ввиду того, что ионы цинка будут связываться молочной кислотой в 
крови и межклеточном пространстве. Поэтому предстоит разработать 
методы адресной доставки цинка в клетки опухоли. в настоящее 
время проходят испытания различные источники цинка, в частности, 
квер цетиновый комплекс с ионами цинка [199], глюконат цинка [200], 
а также наночастицы оксида цинка [201–203]. 

ГЛикоЛиЗ и ГЛУтАМиноЛиЗ

Раковая клетка быстро приспосабливается и меняет основной путь 
получения энергии в зависимости от условий, в частности, при 
инги бировании гликолиза, активируется глутаминолиз. Поэтому 
для успешного ингибирования поступления АтФ в клетки опухоли 
необходимо максимально перекрыть все специфические пути полу
чения энергии, которые отличаются от нормальных клеток. Причем 
в каждой цепи важно воздействовать как на поступление источника 
энергии в раковую клетку, так и на все цепочку превращений и транс
порт из клетки «отходов». 
 основным источником энергии раковой клетки является глюкоза, 
которая интенсивно захватывается клетками опухоли. Поэтому в 
качестве первого шага необходимо ингибировать ее транспорт в 
клетку [57, 204]. Поступившая в клетку глюкоза далее претерпевает 
гли колиз. в раковых клетках скорость гликолиза во много раз выше, 
чем у нормальных клеток [3, 6]. Поэтому снижение интенсивности 
гли колиза [205] может привести к тому, что опухоль лишится основ
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ного питания (т.е. энергии). и действительно, ингибиторы гликолиза 
подав ляют рост раковых клеток и могут быть успешно использованы 
в комплексной терапии рака. в настоящее время это направление 
наиболее активно развивается. в обзорах [46, 206–213] суммированы 
меха низмы гликолиза в раковых клетках и другие связанные с 
ним обменные процессы, а также возможные пути ингибирования 
глико лиза на каждой стадии. в настоящее время известно большое 
коли чество мишеней опухолевых клеток и соединений, которые 
инги бируют гликолиз на различных стадиях и которые интенсивно 
изучаются в качестве противоопухолевых средств [47, 214–217]. 
 наряду с активированием ряда ферментов внутри клеток опухоли, 
проис ходит их выход во внеклеточное пространство и повышение их 
актив ности в других тканях и крови, в частности таких ферментов, 
как лактатдегидрогеназы (LDH) и глутаматдегидрогеназы (GDH) [218, 
219]. в результате происходит повышенное выделение лактата во всем 
организме. Поэтому нейтрализация связанных с раком метаболитов 
в межклеточном пространстве (в первую очередь, ингибирование 
глико литических ферментов) является также важной стратегией. 
 наконец, поскольку альтернативным методом получения энергии 
раковой клеткой является глутаминолиз, то дополнительное вмеша
тельство в метаболизм глутамина представляет собой еще один под
ход в противоопухолевой терапии [98, 209, 220, 221]. 

АктивАция кисЛоРоДноГо ДыХАния

в отличие от ингибирования гликолиза раковых клеток, механизмы 
кото рого достаточно изучены [206, 214], нормализация кислородного 
(аэробного) дыхания клетки является более сложной задачей. в нас
тоя щее время ведутся интенсивные поиски препаратов, эффек тивно 
воздействующих именно на процессы дыхания раковой клетки [222]. 
 одним из таких классов веществ, предложеных для стимуляции 
аэробного дыхания раковой клетки, являются галогензамещенные 
орга нические кислоты, в первую очередь соли дихлоруксусной кис
лоты [223, 224], а также их смеси с авермектинами [225, 226]. Дихлор
ацетат способен переключать метаболизм глюкозы с аэробного 
гли колиза на OxPhos, стимулируя митохондриальную активность. в 
результате это приводит к снижению образования молочной кис лоты, 
активации дыхательной цепи, изменении потенциала мито хонд
риальной мембраны и высвобождении проапоптотических медиа то
ров (цитохром C и AIF) в цитозоль. однако дихлорацетаты являются 
искусственными соединениями, которых нет в живой природе, и 
поэтому их применение сопровождается рядом побочных эффектов. 
 Другим классом соединений, нормализующих аэробное дыхание 
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клетки, являются источники ультрамикроэлемента германия [227]. 
Германий давно считается лечебным средством с противораковым, 
противоопухолевым, противовирусным и противовоспалительным 
действием [228]. известно, что в сыворотке крови онкобольных 
наблю даются значительно более низкие концентрации германия, чем 
у здоровых людей [229, 230]. в тканях раковой опухоли концентрация 
германия также существенно ниже, чем в соседних здоровых тка
нях [231]. Поэтому препараты германия давно привлекают внима
ние ученых. так, известный природный источник германия жень
шень является стимулятором кислородного дыхания клетки [232] 
и широко используется в комплексной терапии рака [233–236]. 
Дока зано также стимулирующее действие соединений германия 
на окис ляющие ферменты, например, на альдегидредуктазу [237]. 
Про тиво опухолевая активность соединений германия (в виде неор
га нических соединений) была установлена еще в 1928 г. и впослед
ствии была неоднократно подтверждена [238]. но в медицинскую 
практику соединения германия начали входить лишь с появлением 
орга нических водорастворимых соединений германия [38, 239]. 
наиболь шую известность получил бис2карбоксиэтил сесквиоксид 
германия (Ge132, CEGS). именно с него началось активное изуче
ние биологической активности органических соединений германия 
и применение их в комплексной терапии рака [227–229, 239, 240]. 
известны клинически подтвержденные случаи успешного приме не
ния таких соединений в терапии рака, например, достигнута полная 
ремиссия рака легких при приеме сесквиоксида германия [241]. 
 в настоящее время установлена противоопухолевая активность 
и низкая токсичность Ge132 [242–245]. токсичность органичес ких 
соеди нений германия ниже, чем у поваренной соли, NaCl [246]. 
сеск виоксид Ge-132 – LD50 >6300,0 мг/кг оральная для мышей, 
>10000,0 мг/кг оральная для крыс и >1000 мг/кг внутривенная для 
крыс. герматранол – LD50: для мышей оральная токсичность: 8400,0 
мг/кг, внутривенная: LD50: 300,0 мг/кг, т.е. они совершенно без
опасны. Дискуссия о якобы высокой токсичности соединений герма
ния, продолжавшаяся долгое время, была обусловлена опечаткой 
[247, 248] в статье, опубликованной в 1987 г., где были указаны 
оши бочные значения токсичности для Ge132. к сожалению, опе
чатка была замечена не сразу, что привело к ошибочной критике и 
нело гич ным политическим решениям (например, запрету на про
дажу в сША сесквиоксида Ge132, произведенного в японии). в 
резуль тате это привело к тому, что долгое время игнорировались 
работы, демонстрирующие противораковый потенциал соединений 
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герма ния. в конечном счете, это вылилось в отрицание роли в живой 
природе этого микроэлемента в ряде обзоров, опирающихся на 
оши бочные данные и опубликованных в очень влиятельных жур
налах. исправление опечатки было опубликовано лишь в 1988 г., 
однако до недавнего времени многие авторы цитировали лишь 
вто ричные источники о якобы высокой токсичности соединений 
германия со ссылкой только на ошибочные данные. об истории 
этой опечатки и нелегкой судьбе микроэлемента германия подробно 
опи сано в обзоре [248]. комбинация опечатки и опора на вторичные 
источники информации является причиной пренебрежения до сих 
пор потенциальным клиническим применением соединений этого 
уни кального микроэлемента. 
 Митохондрии особенно богаты минералами, где они действуют 
как важные кофакторы для митохондриальной физиологии. в нас
тоя щее время известны лишь отрывочные данные об активности 
неко то рых минералов в митохондриях, тогда как другие минералы 
вообще не имеют установленной митохондриальной функции [249]. 
изучение закономерностей и взаимосвязей минералов в метабо ли
ческих процессах митохондрий имеет большие перспективы для 
нор ма лизации работы митохондрий. 

коЛичественный МетАБоЛиЗМ  
и МетАБоЛоМикА оПУХоЛевыХ ПРоцессов

в настоящее время нет точной картины значений активности, до 
кото рых необходимо ингибировать (или активировать) тот или иной 
фермент в клетке опухоли, т.к. в процессе раковой трансформации 
изме няются и сами ферменты, в частности, активизируются изоформы, 
которых нет в нормальных клетках (например, пируваткиназа PKM2). 
Поэтому ученым и врачам приходится действовать вслепую, методом 
проб и ошибок, чтобы всю цепочку превращений глюкозы сделать 
как в нормальной клетке. Для успешной борьбы с раком необходимо 
сос тавить не только качественную, но и количественную картину 
мета болических изменений каждого типа опухоли в сравнении с 
нор мальной тканью. 
 А для этого, вопервых, необходимо определить регулирование, 
актив ности (и другие особенности) всех ферментов гликолиза и 
глута минолиза, а также концентрации метаболитов каждой стадии 
в срав нении с нормальной клеткой для каждого типа опухоли, т.е. 
смоде лировать все стадии гликолиза [206, 250]. 
 вовторых, необходимо определить скорости потоков глюкозы и 
ее интермедиатов каждой стадии гликолиза и других путей ее превра
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щения (например, пентозофосфатный путь) в нормальных и раковых 
клетках, т.е. необходимы количественные данные о протекании всех 
стадий гликолиза. Этими проблемами занимается системная биология 
метаболизма и такие работы начинают появляться [108, 206, 250–253]. 
в частности, количественные исследования по активности метаболи
ческих путей показали, что глутаминолиз вырабатывает более 50% 
энергии произведенной в митохондриях [96, 251]. и одна молекула 
глутамина способна производить 22.5 молекул АтФ [251, 252]. так 
что даже небольшой вклад глутаминолиза может дать существенное 
коли чество энергии. 
 несмотря на то, что эффект варбурга известен уже почти 100 лет, 
харак теристика для его количественного описания (We) предложена 
лишь недавно [250] 
 We = Fldh /Fmpc,
где Fldh – скорость образования лактата из пирувата под действием LDH, 
а Fmpc – скорость транспорта пирувата в митохондрии транспортерами 
MPC1 и MPC2. 
 в соответствии с этим уравнением для нормальных оксигенных 
тка ней таких, как например мозг и сердце, параметр варбурга 
равен или близок к нулю (We = 0). Для опухолевых клеток пара
метр варбурга может составлять несколько десятков [252]. коли
чест венная интерпретация эффекта варбурга важна для монито
ринга терапевтического ответа, понимания патофизиологии рака 
и диагностики опухолей. так, в раковых клетках человеческой 
мела номы и неходжкинской лимфомы (лимфосаркомы) значение We 
лежит в пределах 8–21 и заметно уменьшается после лекарственной 
обра ботки [96, 251, 252]. 

V. заключеНие
в настоящее время создано и проходят клинические испытания боль
шое число разрозненных между собой препаратов, направленных на 
отдельные стадии гликолиза раковой клетки (см. монографию [11] и 
обзоры [47, 254, 255]). такие препараты сами по себе в ряде случаев 
дают хорошие результаты. 
 использование принципов варбурга в дополнение к обычным 
мето дам лечения позволит существенно увеличить их эффективность. 
Для этого предстоит разработать схемы приема известных препаратов, 
кото рые позволили бы обеспечить такие же скорости и метаболичес
кие пути превращения глюкозы и глутамина в раковой клетке, как 
в нор мальной. кроме того, необходимо нормализовать кислородное 
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дыха ние и работу митохондрий раковых клеток. наконец, необходимо 
вос ста новить нормальную биохимию организма в целом, в частности, 
нейтра лизовать молочную кислоту и другие метаболиты раковой 
опу холи, ингиби ровать такие ферменты, как LDH и GDH. Причем 
важно воз дейст вовать одновременно по всем этим направлениям. 
 настал момент объединить воедино все эти части. По мнению 
о. вар бурга: «вопрос как долго человечество будет уклоняться от 
пре дот вра щения [рака], зависит от того, как долго пророки агности
цизма будут препятствовать применению научных знаний в области 
рака». [256].
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