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Резюме
Актуальность. Половые гормоны участвуют в патогенезе рака репродуктивных органов, однако их 

роль в развитии других злокачественных нозологий практически не изучена. Цель. Изучение метаболиз-
ма половых гормонов в семенниках, простате, опухоли (ОП), метастазах (МТС) и сыворотке крови (СК) 
на ранних этапах метастазирования в печень. Материалы и методы. Работа выполнена на 28 белых 
крысах-самцах. В печени методом РИА определяли содержание эстрадиола (Е2), общего тестостерона 
(Тобщ), пролактина (ПРЛ), прогестерона (Р4), методом ИФА — свободного тестостерона (Тсв), эстро-
на (Е1), секс-стероид связывающего глобулина (ССГ) через 1–2 недели (до появления ОП в селезенке) 
и через 5 недель (до появления МТС в печени) после введения клеток ОП в селезенку. Результаты. 
Появлению ОП в селезенке предшествовало на 1-й неделе — увеличение Е1 (в 3,4 раза), Тсв (в 2,5 раза) 
и уменьшение Р4 (в 4,5 раза); на 2-й неделе — увеличение ПРЛ (в 1,7 раза), уменьшение — Тсв (в 3,4 раза).  
В сформированной ОП отмечалось увеличение Е1 (в 8,8 раза). Появлению МТС предшествовало увеличе-
ние Е2 (в 1,2 раза) и уменьшение Р4 (в 3,1 раза) в печени. Выводы. Е1  — основной элемент гормонального 
профиля первичной ОП. Е2 создает условия для формирования метастатического поля в печени, в рамках 
которого в последующем развиваются МТС. 
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Список сокращений: 
МТС — метастазы, ОП — опухоль, ПЖ — пред-

стательная железа, ПЗм — параметастатическая 
зона, ПЗо — паратуморальная зона, Р4 — проге-
стерон, ПРЛ — пролактин, СК — сыворотка кро-
ви, ССГ — секс-стероид связывающий глобулин, 
Т — тестостерон, Тобщ — общий тестостерон, 
Тсв — свободный тестостерон, Е2 — эстрадиол, 
Е1 — эстрон. 

Введение 
Несмотря на то, что накоплен огромный кли-

нический и экспериментальный материал, патоге-
нез злокачественной патологии всё ещё до конца 
неясен. В последнее время акцент в его изучении 
делается на выявлении генетических мутаций, вы-
зывающих развитие злокачественного процесса 

в организме, и нахождении онкомаркеров. В этом 
направлении сделаны серьёзные шаги. Найдены 
«сигнальные точки» диагностики семейных типов 
злокачественных опухолей (ОП), при которых ге-
нетические поломки передаются по наследству. 
В то же время не для всех ненаследственных он-
конозологий обнаружены специфические генети-
ческие метки или уже известные на сегодняшний 
день онкомаркеры «срабатывают» не в 100% слу-
чаев в плане диагностики того или иного онко-
логического заболевания. Хотя, несомненно, ис-
следование геномных мутаций помогают в плане 
выбора тактики лечения и оценке прогноза забо-
левания пациентов с онкопатологией. Вместе с тем 
поломка генетического аппарата, способствующая 
развитию онкологического процесса, когда речь 
идет не о наследственной предрасположенности, 
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Abstract
Background. Sex hormones are involved in pathogenesis of cancer of the reproductive organs; however, 

their role in the development of other cancers is poorly studied. Objectives. Study of metabolism of sex 
hormones in the testes, prostate, tumor (TR), metastases (MTS) and blood serum (BS) at the early stages of liver 
metastasis. Material and methods. The study included 28 white out bred male rats. Levels of estradiol (E2), total 
testosterone (T), prolactin (PRL) and progesterone (P4) were studied in the liver by radioimmunoassay, and free 
testosterone (fT), estrone (E1) and sex steroid-binding globulin(SSBG)were studied by ELISA 1-2 weeks (before 
TR occurrence in the spleen) and 5 weeks (before MTS occurrence in the liver) after the injection of TR cells 
into the spleen. Results. Appearance of TR in the spleen was preceded by increased E1 (by 3.4 times) and fT (by 
2.5 times) and decreased P4 (by 4.5 times) in week 1 and increased PRL (by 1.7 times) and decreased fT (by 3.4 
times) in week 2. Already formed TR showed E1increase (by 8.8 times). Occurrence of MTS was preceded by 
increased E2 (by 1.2 times) and decreased P4 (by 3.1 times) in the liver. Conclusions.E1isthe main element of the 
hormonal profile of primary TR. E2creates conditions for the formation of the metastatic field in the liver where 
later MTS develop.
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на наш взгляд, является вторичной причиной зло-
качественного перерождения, «почву» для кото-
рого создают определенные изменения обмена 
веществ, возникающие в организме в силу тех или 
иных причин. Гормональная система одной из пер-
вых начинает «реагировать» при воздействии раз-
личных неблагоприятных факторов на организм. 

Участие половых гормонов в возникновении 
злокачественных опухолей органов репродуктив-
ной системы и молочной железы было доказано 
давно. В настоящее время информация о механиз-
ме действия и метаболизме половых стероидов при 
злокачественной патологии расширена и дополне-
на. Найдены неопровержимые свидетельства того, 
что половые гормоны имеют ядерные рецепторы, 
то есть могут влиять непосредственно на ДНК кле-
ток (генетический аппарат). Установлено, что наи-
более опасными в плане канцерогенеза являются 
не сами эстрогены, а их метаболиты — эстраметы, 
особенно — 16α-ОНЕ1 [1]. В клинических иссле-
дованиях выявлены изменения динамики половых 
гормонов в сыворотке крови (СК) при ОП, привыч-
но не относящихся к гормоночувствительным, на-
пример, при колоректальном раке [2]. В этом плане 
особый интерес представляют процессы прогрес-
сирования рака, сопровождающиеся метастазиро-
ванием, например, метастазированием в печень. 

Целью работы явилось изучение динамики по-
ловых гормонов в семенниках, предстательной же-
лезе (ПЖ), первичной ОП, локализованной в селе-
зенке, метастазах (МТС) печени и СК на начальном 
этапе метастазирования в печень. 

Материал и методы 
Работа выполнена на 28 белых беспородных 

крысах-самцах массой 180–250 грамм. Крысы со-
держались на стандартном водно-пищевом режи-
ме. Первая группа (контроль) — крысы с селезен-
кой, выведенной под кожу (7 штук), вторая группа 
(МТС1) — крысы через 1 неделю после введения 
клеток саркомы 45 (С-45) в селезенку (7 штук), тре-
тья группа (МТС2) — крысы через 2 недели после 
введения клеток С-45 в селезенку (7 штук), четвер-
тая группа (МТС5) — крысы через 5 недель после 
введения клеток С-45 в селезенку (7 штук). МТС 
в печени у крыс получены по методике предложен-
ной нами ранее [3]. Сроки исследования: 1–2 неде-
ли — предшествуют визуальному появлению ОП 
в селезенке, 5 недель — предшествует визуальному 
появлению МТС в печени. Крыс декапитировали 
на гильотине, все процедуры проводили в соответ-
ствии с международными правилами работы с жи-
вотными (European Communities Council Directive, 
86/609/ЕЕС). Семенники, ПЖ, печень, селезенку 

(при отсутствии визуализации в ней ОП), ОП и па-
ратуморальную зону (ПЗо) при визуализации вы-
деляли на льду и готовили цитозольную фракцию 
на 0,1М калий-фосфатном буфере рН 7,4. Туло-
вищную кровь собирали в сухие стерильные про-
бирки без консерванта и путем центрифугирования 
в холодовой центрифуге выделяли СК. Используя 
стандартные тест-наборы, исследовали радиоим-
мунным методом в тканях уровни эстрадиола (Е2), 
общего тестостерона (Тобщ), пролактина (ПРЛ) 
и прогестерона (Р4) (Иммунотех, Чехия); мето-
дом ИФА — содержание свободного тестостерона 
(Тсв) (ХЕМА, Россия), эстрона (Е1) (DBC, Кана-
да), секс-стероид связывающего глобулина (ССГ) 
(Алкор-Био, Россия). Статистическую обработку 
полученных результатов проводили при помощи 
параметрического критерия Стьюдента на пер-
сональном компьютере посредством программы 
STATISTICA 10.0 и непараметрического критерия 
Вилкоксонна-Манна-Уитни. Достоверными счита-
ли различия между двумя выборками при р<0,05.

Результаты исследования
Через 1 неделю после интралиенального введе-

ния клеток С-45 в семенниках, селезенке, печени 
и СК увеличивался уровень Тсв соответственно 
в 1,4 раза, 2,5 раза, 2,9 раза и в 122 раза. При этом 
в семенниках в 1,9 раза увеличивалось и количество 
Тобщ (табл. 1–3). Концентрация Е1 в селезенке, ПЖ 
и у 50% животных в СК возрастала в 3,4 раза, в 4,2 
раза и в 5,3 раза соответственно; в печени, напро-
тив — уменьшалась в 2,0 раза (табл. 1–3). В селезен-
ке, на фоне роста Е1, в 2,6 раза уменьшалось количе-
ство Е2 (табл. 2). В селезенке и печени практически 
равнозначно снижалось содержание Р4 — в 4,5 раза 
и в 4,4 раза соответственно, в то время как в семен-
никах количество Р4 увеличивалось в 16,6 раза от-
носительно контроля (табл. 1, 2). В ПЖ в 1,5 раза 
увеличивался уровень ССГ (табл. 1). В СК уменьша-
лось количество ПРЛ и Е2 соответственно в 1,9 и 1,4 
раза (табл. 3).

На 2-й неделе злокачественного роста в селезен-
ке (перед выходом в ней ОП) на фоне сохраняющих-
ся низких уровней Р4 и Е2, уменьшалось содержание 
Тсв и Е1 в 3,4 раза и в 3,6 раза соответственно, при 
этом количество Тсв становилось в 1,3 раза ниже 
контроля, а Е1 — достигало контрольных величин; 
в 1,7 раза относительно значений контрольной 
группы увеличивалось содержание ПРЛ (табл. 2). 
В печени, напротив, содержание ПРЛ уменьша-
лось — в 1,4 раза, а содержание Р4 и Е1 — увеличи-
валось в 4,3 раза и 1,6 раза соответственно относи-
тельно группы МТС1 и, тем самым, возвращалось 
к контрольному уровню. На фоне высокой концен-
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трации Тсв в 13,0 раз, относительно контроля, уве-
личивалось количество Тобщ (табл. 2). В органах 
репродуктивной системы уменьшались уровни Р4: 
в ПЖ — в 4,9 раза, в семенниках — в 5,4 раза, от-
носительно группы МТС1; и Е2: в ПЖ — в 1,5 раза, 
в семенниках — в 1,7 раза относительно контроля 
(табл. 1). В семенниках в 1,3 раза уменьшались кон-
центрации всех форм тестостерона (Т), в то время 
как в ПЖ уровень Тобщ увеличивался и становился 
в 9,7 раза больше контрольных показателей и в 25,3 
раза больше показателей крыс из группы МТС1. 
В ПЖ, на фоне увеличения Тобщ, в 1,1 раза умень-
шался уровень ССГ (табл. 1). В СК количество Тсв 
уменьшалось в 10,4 раза, но оставалось в 11,8 раза 
больше контроля; уровни Е1 и Е2 увеличивались 
в 1,9 раза и в 1,2 раза соответственно, при этом Е1 
становился в 6,6 раза больше контроля, а Е2 оста-
вался в 1,1 меньше контроля (табл. 3).

Через 5 недель злокачественного роста в селе-
зенке определялась сформированная ОП, гормо-
нальный спектр которой практически полностью 
соответствовал ткани селезенки на 2 неделе экс-
перимента, кроме Е1, уровень которого был значи-
тельно — в 8,8 раза, выше и Тсв, уровень которого 
был в 1,2 раза ниже, чем у крыс из группы МТС2 
(табл. 2). В ПЗо концентрации Е1, Е2 и ПРЛ не отли-
чались от предыдущего срока исследования и кон-
трольных значений, в то время как содержание Р4 
и Тсв уменьшалось: Р4 — в 2,8 раза, Тсв — в 2,1 
раза, по сравнению с группой МТС2. В результате, 
количество Р4 , Тсв и Е1 в ПЗо было соответственно 
в 3,4 раза, в 1,7 раза и в 7,0 раза меньше, чем в ОП 
(табл. 2). В печени — перед выходом в ней МТС, 
в 3,1 раза уменьшалось содержание Р4 и в 1,1 раза 
увеличивалось количество Е2. Концентрация обоих 
форм Т оставалась выше контроля (табл. 2). В се-
менниках и у части животных в ПЖ (60%) умень-
шалось содержание Р4 соответственно в 1,9 раза 
и в 6,8 раза относительно предыдущего периода 
наблюдения, у другой части крыс (40%) уровень Р4 
в ПЖ, напротив, увеличивался в 7,9 раз (табл. 1). 
В репродуктивных органах, на фоне низкого уров-
ня Е2 — в 2,5 раза увеличивалось содержание Е1, 
до контрольных значений уменьшалось содержа-
ние Т и ССГ (табл. 1).

В СК увеличивались концентрации ПРЛ, Р4 
и Тсв в 2,0 раза, в 2,2 раза и в 3,9 раза соответ-
ственно, при этом уровень ПРЛ оставался в 1,7 
раза ниже контроля, а уровень Тсв становился 
в 46,3 раза выше контрольных значений (табл. 3). 
Содержание эстрогенов, напротив, уменьшалось: 
Е1 — в 4,8 раза — до контрольных значений, Е2  — 
в 1,3 раза, но, при этом, оставалось в 1,4 раза ниже 
контроля (табл. 3).

Обсуждение результатов
Через 1 неделю после интралиенального вве-

дения клеток С45 (МТС1) в селезенке нарастал 
уровень Е1, что могло быть обусловлено двумя ме-
ханизмами: синтезом гормона de novo дислоци-
рованными в селезенку опухолевыми клетками 
саркомы 45 или непосредственно спленоцитами 
(редукция Р4 на фоне роста Е1) и активацией про-
цесса интралиенальной ароматизации Т, синтезиро-
ванного как местно — в селезенке, так и в семен-
никах и поступившего в селезенку с током крови. 
Увеличенный уровень Тсв в печени мог пополняться 
и из селезенки, и из семенников. Однако, в отличие 
от селезенки, процесс ароматизации андрогенов в Е1 
в печени тормозился (количество Е1 уменьшалось). 
Таким образом, основным отличием ткани, содер-
жащей злокачественные клетки (на начальном этапе 
развития ОП), от ткани, их не содержащей — стал 
процесс ароматизации андрогенов с накоплением 
агрессивного в плане канцерогенеза Е1.

К особенностям функционирования репродук-
тивных органов в этот период можно отнести: уси-
ление синтеза Т в семенниках и его приоритетное 
связывание с альбумином (на фоне роста Тобщ — 
концентрация ССГ не изменялась) и накопление 
ССГ и Е1 в ПЖ. С одной стороны известно, что уро-
вень ССГ влияет на биодоступность тканей к поло-
вым гормонам и увеличение содержания ССГ в ПЖ 
могло способствовать «подготовке» ткани органа 
к более эффективному использованию Т. Установ-
лено, что ССГ может модифицировать активность 
Т [5]. Нарастание концентрации ССГ в ПЖ могло 
происходить за счёт усиления его местного синтеза 
[6]. С другой стороны обнаружено, что эстрогены 
способны усиливать чувствительность железистого 
эпителия ПЖ к андрогенам. Увеличение уровня Е1 
в ПЖ также могло быть обусловлено усилением его 
местного синтеза, вследствие стимуляции ароматаз-
ной активности в ПЖ низким уровнем Е2 в крови 
[7]. Известно, что ароматаза содержится преиму-
щественно в клетках стромы ПЖ и обеспечивает 
локальный синтез эстрогенов (эстрадиола, эстрона, 
эстриола) из локальных форм андрогенов (5α-андро-
стендиона, 5α- дигидротестостерона и 17-гидрокси-
тестостерона) [8]. Оказывать влияние на функцио-
нирование ПЖ могла не только гипо-Е2-емия, но и 
гипо-ПРЛ-емия и гипер-Тсв-емия, так как известно, 
что ПРЛ и Е2, наряду с гормонами щитовидной же-
лезы, оказывают положительную модуляцию, а Т 
демонстрирует ингибирующий эффект на актив-
ность дейодиназы 1 типа, расположенной в ПЖ [9]. 

Через 2 недели эксперимента (МТС2) в селезен-
ке, перед выходом в ней ОП, регистрировались низ-
кие уровни Тсв (уменьшался), Р4 (низкие значения) 
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и увеличивалось содержание ПРЛ. Аналогичная 
динамика исследуемых гормонов была определена 
в нашей лаборатории в легких у самцов крыс на бо-
лее раннем этапе опухолевого роста — через 1 неде-
лю после внутривенного введения в подключичную 

вену взвеси опухолевых клеток С-45 [10]. Увеличе-
ние содержания ПРЛ в органах-реципиентах С-45 
могло свидетельствовать о начавшихся процессах 
пролиферации опухолевых клеток. Известно, что 
ПРЛ вызывает усиление метаболизма клеток, а, сле-

Таблица 1. Содержание половых гормонов (на гр. тк.) в репродуктивных органах на начальных 
этапах метастатического поражения печени

Семенник Предстательная железа

К МТС1 МТС2 МТС5 К МТС1 МТС2 МТС5

Р4 
(нг)

0,88 
±0,26

14,60+ 
±2,50

2,72+,1 
±0,63

1,441,2 
±0,24

Р4 
(нг)

1,76 
±0,70

2,64 
±0,73

0,541 
±0,19

1,87±0,87

0,08+,1,2 4,27+,1,2 
±0,05 ±0,48
60% 40%

Е1 
(нг)

0,71 
±0,12

0,46 
±0,15

0,45 
±0,16

1,151,2 
± 0,22

Е1 
(нг)

0,33 
±0,09

1,39+ 
±0,37

0,67 
±0,11

1,65+,2 
± 0,15

Е2
(нг)

1,99 
±0,10

1,76 
±0,16

1,14+ 
±0,26

1,49+

± 0,14
Е2

(нг)
1,84 

±0,08
1,64 

±0,08
1,21+ 
±0,33

1,56+ 
± 0,08

Тсв 
(нг)

0,72 
±0,02

0,98+ 
±0,07

0,751 
±0,07

0,671 
±0,07

Тсв 
(пг)

31,95 
±9,55

32,96 
±6,51

42,69 
±2,64

17,162 
± 4,90

Тобщ
(нг)

17,64 
±3,22

33,58+ 
±5,59 

26,461

±3,34
10,771,2 
±1,13

Тобщ
(нг)

0,26 
±0,07

0,10 
±0,04

2,53+,1 
±0,32

0,132 
± 0,04

ССГ
(нмоль)

5,36 
±0,80

7,29 
±0,36

6,83 
±0,31

5,001,2 
±0,26

ССГ
(нмоль)

5,36 
±0,80

8,09+

±0,29
7,20+,1

±0,18
5,751,2 
± 0,46

Таблица 2. Содержание половых гормонов (на гр. тк.) в органах-реципиентах и/- донорах 
опухолевых клеток на начальных этапах метастатического поражения печени

Селезенка Печень

К МТС1 МТС2
МТС5

К МТС1 МТС2 МТС5
ОП ПЗо

ПРЛ
(нг)

4,38 
±0,40

5,39 
±0,43

7,31+ 
±0,91

8,30 
± 2,33

6,86 
±1,05

5,57
±0,72

7,26 
±1,38

5,301 
± 0,79

6,62 
±1,05

Р4 
(нг)

12,51
±2,60

2,80+ 
± 0,61

1,85+ 
±0,27

2,30 
±0,76

0,67+,1,2,о 

±0,20
2,31 

±0,30
0,53+ 
±0,14

2,281 
± 0,73

0,73+,2 
±0,15

Е1 
(пг)

141,37 
±1,00

478,80+

±156,61
132,601

±10,92
1164,5+,1,2 
±108,76

166,201,о 
±25,85

75,45 
±9,59

37,43+ 
±7,58

61,221 
± 0,92

54,741 
± 4,84

Е2
(нг)

3,80 
±0,47

1,47+ 
±0,44

2,00+ 
±0,47

1,63+ 
±0,27

1,54+ 
±0,23

1,70 
±0,10

1,47 
±0,13

1,78 
± 0,10

1,92+,1,2 
± 0,03

Тсв 
(пг)

6,58 
±0,87

16,71+ 
± 5,85

4,90+,1 
±0,54

3,99+,1,2

±0,20
2,29+,1,2,о

±0,24
1,31 

±0,10
3,85+ 
±0,60

6,05+ 
±1,90

4,45+ 
± 1,01

Тобщ
(нг)

0,28 
±0,09 - - 0,50

 ±0,05 - 0,01 
±0,00

0,06 
±0,04

0,13+ 
± 0,02

0,15+ 
± 0,03

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 1 — достоверные отличия от группы МТС1, 2 — 
достоверные отличия от группы МТС2, о — достоверные отличия паратуморальной зоны от опухоли. К — контроль.
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довательно — стимулирует рост и пролиферацию 
тканей. В то же время предполагается участие ПРЛ 
в индукции и стимуляции ангиогенеза [11]. 

Дефицит Р4 и Тсв, на фоне уменьшения до кон-
трольных значений уровня Е1 в селезенке через 2 
недели после дислокации в неё опухолевых клеток, 
выявленный в данной работе, в сочетании с редук-
цией холестерина и ростом кортизола, обнаружен-
ные нами в параллельно проводимом исследовании 
[12], указывали на сдвиг стероидогенеза в селезенке 
в сторону накопления основного стресс-реализую-
щего гормона — кортизола. На эти процессы мог 
влиять ПРЛ, так как установлено, что уровень ПРЛ 
тесно связан с активностью ГГНО [13]. Биологиче-
ский смысл снижения уровней Р4 и Т при формиро-
вании опухолевого поля может заключаться в том, 
что оба гормона способны ингибировать ранние со-
бытия неоангиогенеза, и для инициации этого про-
цесса необходимо удаление их из зоны интереса.

В семенниках также, как и в селезенке, замед-
лялся процесс синтеза Т, ускоренный на 1-й неде-
ле опухолевого роста, при этом содержание всех 
форм Т возвращалось к контрольным значениям. 
Уменьшать продукцию Т в семенниках в этот пе-
риод по механизму отрицательной обратной связи 
мог предшествующий (на 1-й неделе) рост Е1 в ПЖ 
[9]. В ПЖ, напротив, значительно увеличивалась 
концентрация Тобщ, при этом уровень Тсв не изме-
нялся, а ССГ — уменьшался. Этот факт мог быть 
обусловлен поступлением в ПЖ предшественников 

Т из мест их синтеза, не относящихся к репродук-
тивной системе. Согласно интракринологической 
концепции, около 40% ДГТ в ПЖ млекопитающих 
образуется из слабых андрогенов (дегидроэпиан-
дростерон, андростендион), секретируемых корой 
надпочечников [14]. В нашем случае синтезиро-
ванный из более слабых предшественников Т, ско-
рее всего, превращался не столько в ДГТ, сколько 
связывался с белками переносчиками, главным об-
разом — с альбумином.

На 5-й неделе эксперимента (МТС5) — перед 
появлением МТС в печени основным гормональ-
ным фактором ОП, локализованной в селезенке, 
вновь оказался Е1, значительный уровень которого 
пополнялся, видимо, из нескольких источников: за 
счет синтеза Е1 de novo в ПЗо (редукция Р4 в ПЗо 
и рост Е1 в ОП); за счет Е1, синтезируемого в дру-
гих тканях: в жировой или ткани репродуктивных 
органов, поступившего в кровь и захваченного от-
туда опухолью (высокий уровень Е1 в семенниках, 
ПЖ и уменьшение уровня Е1 в СК); за счет арома-
тизации в ткани ОП Т, синтезированного местно и/
или в других тканях (рост Тсв в СК, на фоне умень-
шения уровня Тсв и Тобщ в семенниках и ПЖ). 

К сходным признакам динамики гормонов в се-
лезенке и печени перед выходом в них неоплазм, 
в первом случае — первичных, во втором — мета-
статических, можно отнести — активацию процес-
сов синтеза кортизола, выявленную нами ранее [12], 
и эстрогенов: в печени — Е2, в селезенке — Е1 — 

Таблица 3. Содержание половых гормонов в сыворотке крови (в мл) на начальных этапах 
метастатического поражения печени

К МТС1 МТС2 МТС5

ПРЛ 
(нг)

1,79 
±0,27

0,95+ 
±0,25

0,54+

±0,06
1,072,+ 
±0,22

Р4 
(нг)

11,08 
±1,47

8,79 
±1,01

8,05 
±1,67

17,351,2 
±2,37

Е1 
(пг)

9,22
 ±0,29

30,58±10,86

 12,33±0,02 48,82 ± 6,48+

 50% 50%

60,90+,1 
±0,30

12,792 
±1,34

Е2 
(пг/нг *10-3)

61,78 
±2,62

44,29 +

±5,28
55,00+, 1 
±1,73

43,60+,2

± 4,95

Тсв
(нг)

0,04 
±0,01

4,88+ 
±0,34

0,471,+ 
±0,23

1,85+,2,1 
±0,53

Тобщ
(нг)

0,79 
±0,11

1,61 
±0,57

3,25 
±1,46

1,12 
±0,17

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 1 — достоверные отличия от группы МТС1, 2 — 
достоверные отличия от группы МТС2. К — контроль.
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на 1-й неделе, с уменьшением до контрольных зна-
чений — на 2-й неделе, приводящую к истощению 
субстрата — холестерина и Р4. К отличительным 
признакам: в печени — высокий уровень Тсв, реги-
стрируемый с первой недели развития ОП в селе-
зенке; в селезенке — увеличение содержания ПРЛ 
и редукция Тсв. 

Следовательно, Е2 с кортизолом создавали ус-
ловия для формирования метастатического поля 
в печени, в рамках которого в последующем раз-
вивались МТС. Причем оба стероида на этом этапе 
уже синтезировались непосредственно в ткани пе-
чени de novo из холестерина. Известно, что синте-
зируемые локально в тканях стероиды, не попадая 
в кровоток, могут оказывать местный иммуносу-
прессивный эффект, тем самым способствуя инва-
зии опухолевых клеток и метастазированию [15]. 

В репродуктивных органах, как в печени и се-
лезенке, происходила активация синтеза половых 
стероидов — Т, уровень которого в семенниках 
и ПЖ уменьшался ещё больше вследствие его свя-
зывания с ССГ и выбросом в кровь, и Е1.

Таким образом, период, предшествующий  
появлению первичной ОП в селезенке, характери-
зовался:

1. Активацией синтеза Т в репродуктивных 
органах (в семенниках — из холестерина, в ПЖ — 
из слабых андрогенов) и связыванием его преиму-
щественно с альбумином, что способствовало уве-
личению уровня Тсв в СК.

2. Накоплением Е1 в органе-реципиенте опухо-
левых клеток — селезенке, ПЖ и СК вследствие 
усиления синтеза Е1 de novo в селезенке и/или сти-
муляции процессов ароматизации андрогенов в Е1 
(селезенка, ПЖ) на фоне гипо-Е2-емии. 

3. Изменением уровня ПРЛ: увеличением — 
в селезенке и уменьшением — в СК.

Период сформированной опухоли в селезенке 
и предшествующий выходу МТС в печени имел 
следующие особенности:

1. В репродуктивных органах: усиление синте-
за Е1 и Т, приводящее к истощению их субстрата — 
Р4, и увеличение связывания Т с ССГ. 

2. Накопление Е1 в ОП, за счёт поступления Е1 
из ПЗо, где он преимущественно синтезировался 
de novo, и/или поступления Е1 из репродуктивных 
органов, вследствие усиления процессов аромати-
зации Т, и/или захвата Е1 из СК (нормализация вы-
сокого уровня Е1 в СК).

3. Нормализация увеличенного в селезенке 
уровня ПРЛ на фоне уменьшения выраженности 
гипо-ПРЛ-емии.

4. Накопление Е2 в печени вследствие усиле-
ния его местного синтеза на фоне ещё большего 

снижения уровня Е2 в СК, низких концентраций Е2 
в репродуктивных органах, ОП и уменьшения его 
содержания в ПЗо селезенки.
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