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Резюме
Актуальность. Метастазирование в печень является важной, но до конца не исследованной пробле-

мой. Цель. Изучение метаболизма гормонов, пролактина и секс-стероид связывающего глобулина в се-
менниках, предстательной железе, опухоли, метастазах и сыворотке крови на этапе сформированных ме-
тастазов в печени. Материалы и методы. Работа выполнена на 23 белых беспородных крысах-самцах. 
В ткани печени методом РИА определяли содержание эстрадиола (Е2), общего тестостерона (Тобщ), про-
лактина (ПРЛ), прогестерона (Р4), методом ИФА — свободного тестостерона (Тсв), эстрона (Е1), секс-сте-
роид связывающего глобулина (ССГ) через 5 недель (до появления метастазов в печени) и через 7 недель 
(в период сформированных метастазов в печени) без/с отдаленными метастазами в легких. Результаты. 
Период сформированных метастазов в печени характеризовался накоплением Е1, больше — в метастазах 
(более чем в 6,0 раз), Р4 (более чем в 2,0 раза), Тобщ (более чем в 3,0 раза) и уменьшением уровня ПРЛ 
(более чем в 2,1 раза) и Тсв (более чем в 3,3 раза) в метастазах и тканях их окружающих. Отличительны-
ми признаками метастазов печени, сочетающихся с отдаленными метастазами в легких, являлись: боль-
шее (в 5,2 раза) увеличение содержания Р4, большее (в 2,2 раза) увеличение уровня Е1 в метастатических 
узлах, большее (почти в 2 раза) содержание Тсв.

Выводы. Профиль половых гормонов в сформированных метастазах печени зависит от наличия или 
отсутствия отдаленных метастазов. 
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Список сокращений: Р4 — прогестерон, 
ССГ — секс-стероид связывающий глобулин, 
Тобщ — общий тестостерон, Тсв — свободный те-
стостерон, Е2 — эстрадиол, Е1 — эстрон. 

Введение. Метастазирование злокачественных 
опухолей — давняя и до сих пор злободневная проб-
лема, над которой бьются учёные по всему миру. 
Несмотря на долгое и всестороннее исследование, 
механизм этого явления до конца неясен. Одним 
из главных нерешенных вопросов на сегодняшний 
день остается дилемма: могут ли метастазы вторич-
но метастазировать или нет. Одни ученые являются 
сторонниками параллельной модели метастазиро-
вания, согласно которой метастатические отсевы 
происходят одномоментно в начале развития пер-
вичной опухоли и являются конечной точкой опу-

холевой прогрессии [1, 2]. Другие — сторонники 
линейной модели, при которой первичная опухоль 
проходит несколько этапов генетических изменений 
перед тем, как злокачественные клетки приобретут 
способность метастазировать, поэтому появившие-
ся метастазы — как максимально злокачественные, 
в свою очередь, приобретают способность давать 
метастатические отсевы в другие органы [3, 4, 5]. 
Впрочем, не исключено, что в реальности могут су-
ществовать обе модели метастазирования, завися-
щие от биологии первичной опухоли. В то же время 
на сегодняшний день нет абсолютных подтвержде-
ний как одному утверждению, так и другому. 

Известно, что семейство половых стероидов, 
включающее не только гормоны, но и промежуточ-
ные продукты их синтеза и метаболизма, выступа-
ет в качестве инициаторов и промоторов канцеро-
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Abstract
Background. Liver metastasis is an important but poorly studied problem. Aim. Study of metabolism of sex 

hormones, prolactin and sex steroid-binding globulin  in the testes, prostate, tumor, metastases (MTS) and blood 
serum at the later stages of liver metastasis from sarcoma 45. Material and methods. The study included 23 
white outbred 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 in 5 weeks (before MTS occurrence in the liver) and in 7 weeks (at 
formed liver MTS) without/with distant metastases to the lungs. Results. The time of formed liver MTS was char-
acterized by the accumulation of Е1, especially in MTS (by more than 6.0 times), Р4 (more than twice), T (by more than 3 
times), and lower levels of PRL (by more than 2.1 times) and fT (by more than 3.3 times) in MTS and surrounding tissues. 
Liver MTS with distant lung MTS were characterized by a higher (by 5.2 times) content of Р4, higher (by 2.2 times) increase 
of Е1 in MTS and greater content (by almost 2 times) of fT. Conclusions. Sex steroid profile in the formed liver MTS 
depends on the presence or absence of distant MTS.
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генеза опухолей, привычно относимых к гормоно-
зависимым: опухоли яичников, матки, простаты, 
молочной железы. Однако, как оказалось, при та-
кой злокачественной патологии как колоректаль-
ный рак, который прежде не причисляли к гормо-
ночувствительным, изменяется уровень половых 
стероидов: регистрируется гиперэстрогения, резко 
сниженный или высокий, в зависимости от вариан-
та течения рака, уровень циркулирующего тесто-
стерона [6]. Как в эксперименте, так и в клинике 
обнаружено участие половых стероидов и в пато-
генезе меланомы [7, 8]. Установлено, что наиболее 
опасным в плане канцерогенеза является E1, кото-
рый, как предполагается, оказывает стимулирую-
щее действие на экспрессию факторов роста и их 
рецепторов при меланоме В16/F10 у мышей [8]. 
Мы не нашли работ, в которых была бы исследо-
вана динамика половых гормонов в организме при 
метастатической болезни печени. 

Целью работы явилось изучение особенностей 
динамики половых гормонов, пролактина и ССГ 
в семенниках, предстательной железе, первичной 
опухоли, локализованной в селезенке, метастазах 
печени и крови у самцов крыс. 

Материал и методы. Работа выполнена на 23 
белых беспородных крысах-самцах массой 180-
250 грамм. Крысы содержались на стандартном 
водно-пищевом режиме. Первая группа (контроль) 
— крысы с селезенкой, выведенной под кожу (n=7), 
вторая группа (МТС5) — крысы через 5 недель по-
сле введения клеток саркомы 45 (С45) в селезенку 
(n=7), третья группа (МТС7) — крысы через 7 не-
дель после введения клеток С-45 в селезенку: она 
подразделяется на 2 подгруппы: МТС7А — кры-
сы с регионарными метастазами в печени (n=6) 
и МТС7Б — крысы с регионарными метастазами 
в печени и отдаленными метастазами в легких 
(n=3). Метастазы в печени у крыс получены по ме-
тодике предложенной нами ранее [9]. Выбраны 
следующие сроки исследования: 5 недель — срок 
предшествующий визуальному появлению метас-
тазов в печени и 7 недель — период сформирован-
ных метастазов в печени. 

Крыс декапитировали на гильотине, все про-
цедуры проводили в соответствии с международ-
ными правилами работы с животными (European 
Communities Council Directive, 86/609/ЕЕС). Семен-
ники, простату, опухоль селезенки и её паратумо-
ральную зону, печень (при отсутствии визуализации 
в ней метастазов), метастазы и параметастатические 
зоны выделяли на льду и готовили цитозольную 
фракцию на 0,1М калий-фосфатном буфере рН 7,4. 
Туловищную кровь собирали в сухие стерильные 
пробирки без консерванта и путем центрифугиро-

вания в холодовой центрифуге при 2 тыс. об. в мин 
в течение 10 мин выделяли сыворотку. В получен-
ных образцах биологического материала исследова-
ли: радиоиммунным методом — уровни эстрадиола 
(Е2), общего тестостерона (Тобщ), пролактина, про-
гестерона (Р4) (Иммунотех, Чехия); ИФА методом — 
содержание свободного тестостерона (Тсв) (ХЕМА, 
Россия), эстрона (Е1) (DBC, Канада), секс-стеро-
идсвязывающего глобулина (ССГ) (Алкор-Био, 
Россия). Статистическую обработку полученных 
результатов проводили при по мощи парамет риче-
ского критерия Стьюдента на персональ ном компью-
тере посред ством про граммы STATIS TICA 10.0 
и непараметриче ского критерия Вилкок сона-Манна-
Уитни. Досто вер ными считали разли чия между дву-
мя вы бор ками при р<0.05.

Результаты исследования.
Печень. Перед выходом метастазов (МТС5), 

в печени уменьшалось содержание Р4 (в 3,1 раза) 
и увеличивалось количество Е2, Тсв и Тобщ соответ-
ственно в 1,1 раза, в 3,4 раза и в 15,0 раз (Табл. 1). 

Величина Е1 в сформированном метастазе и его 
параметастатической зоне (МТС7А) увеличива-
лась и становилась больше контрольных значений 
ткани печени соответственно в 6,0 раз и в 1,6 раза 
и значений крыс из группы МТС5 соответственно 
в 8,3 раза и в 2,2 раза (Табл. 1). Следовательно, в  
параметастатической зоне уровень Е1 был в 3,7 раза 
ниже, чем в метастатическом узле. Е2 сохранялся 
на прежнем высоком уровне только в парамета-
статической зоне, а в метастазе — снижался в 1,2 
раза — до контрольных значений (Табл. 1). Содер-
жание пролактина и Тсв уменьшалось: в метаста-
зе — в 2,1 раза и в 3,3 раза соответственно, в па-
раметастатической зоне — в 2,3 раза и в 3,8 раза 
соответственно. Концентрации Р4 и Тобщ, напро-
тив — увеличивались: в метастазе — в 2,2 раза и в 
13,3 раза соответственно, в параметастатической 
зоне — в 2,1 раза и в 14,7 раза соответственно, при 
этом, изначально низкий уровень Р4 возвращался 
к контрольным цифрам (Табл. 1). 

Концентрация Е1 в параметастатической зоне 
печени у крыс, имеющих, наряду с регионарными 
метастазами в печени — отдаленные метастазы 
в лёгких (МТС7Б), была умеренно высокой, как и у 
крыс из группы МТС7А, в то время как в самом ме-
тастазе увеличивалась более значительно — в 18,1 
раза по сравнению с группой МТС5 и, в результате, 
становилась в 8,1 раза больше, чем в собственной 
параметастатической зоне, и в 2,2 раза больше, 
чем в метастазе у крыс из группы МТС7А (Табл. 
1). Содержание Е2 в метастазе и параметастатиче-
ской зоне было таким же низким, как и в метас-
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тазе у крыс из группы МТС7А. Поэтому неизме-
нившийся уровень Е2 в параметастатической зоне 
у крыс из группы МТС7А был в 1,3 раза больше, 
чем уровень Е2 в параметастатической зоне у крыс 
из группы МТС7Б. Количество пролактина в ме-
тастазе у крыс из группы МТС7Б было низким, 
как и в группе МТС7А, а в параметастатической 
зоне — не отличалось от предыдущего периода 
исследования и двукратно превышало уровень 
пролактина в параметастатической зоне у крыс 
из группы МТС7А и в собственном метастазе 
(Табл. 1). Концентрации Р4 и Тобщ увеличивались: 
в метастазе — в 11,4 раза и в 7,0 раз соответствен-
но, в параметастатической зоне — в 35,8 раза и в 
13,3 раза соответственно. При этом количество Р4 
в параметастатической зоне было в 3,1 раза боль-
ше, чем в метастазе, а количество Тобщ — одина-
ковым. Содержание Тсв в метастазе и в парамета-
статической зоне двукратно превышало значения 
крыс, не имеющих метастазы в лёгких (Табл. 1).

Селезёнка. В селезенке у крыс из группы МТС5 
определялась сформированная опухоль, в гормо-
нальном спектре которой преобладал Е1 — его 
концентрация превышала контрольные величины 
в 8,2 раза, в то время как в паратуморальной зоне 
его количество не изменялось (Табл. 2). Уровни Е2 

в опухоли и паратуморальной зоне были в 2,3 раза 
ниже контроля. Содержание Тсв в опухолевом узле 
было в 1,7 раза больше, чем в паратуморальной 
зоне, вследствие менее выраженной его редукции. 
Количество Р4 только в паратуморальной зоне было 
достоверно в 18,7 раза меньше контроля и в 3,4 
раза меньше, чем в опухоли (Табл. 2). 

У крыс из группы МТС7А — в период сформи-
рованных метастазов в печени, содержание Е1 меж-
ду опухолью селезёнки и её паратуморальной зоной 
выравнивалось: в опухоли — уменьшалось в 2,6 
раза, в паратуморальной зоне — увеличивалось 
в 3,5 раза по сравнению с предыдущим периодом 
исследования (Табл. 2). Уровень Е2 в опухоли оста-
вался более чем в 2,0 раза ниже соответствующего 
контрольного показателя, при этом концентрация 
Е2 в паратуморальной зоне была в 1,4 раза меньше, 
чем в опухоли (Табл. 2). В опухоли уменьшалось со-
держание Р4 и Тсв соответственно в 2,6 раза и в 4,0 
раза, по сравнению с группой МТС5, в то время как 
в паратуморальной зоне уменьшалось содержание 
не только Р4 и Тсв, но и пролактина, соответствен-
но в 3,4 раза, в 2,2 раза и в 2,6 раза. В результате 
количество пролактина и Р4 в паратуморальной зоне 
становилось меньше, чем в опухоли, соответствен-
но в 1,7 раза и в 4,5 раза (Табл. 2). На фоне одинако-

Таблица 1.  Содержание половых гормонов и пролактина в метастазах печени и их 
параметастатических зонах (на 1 грамм ткани) на этапе сформированных метастазов в печени

контроль МТС5
МТС7А МТС7Б

метастаз параметаста-
тическая зона метастаз параметастати-

ческая зона

пролактин
(нг)

5,57
±0,72

6,62
±1,05

3,105

±0,51
2,905

±0,15
2,605

±0,22
5,807А,м

±0,63

прогестерон 
(нг)

2,31 
±0,30

0,73+ 
±0,15

1,605

±0,20
1,505

±0,28
8,30+,5

±0,95
26,10+,5,7А,м

±0,31

эстрон
(пг)

75,45
±9,59

54,74
±4,84

454,5+,5

±53,21
122,13+,5,м

±8,23
993,42+,5,7А

±70,25
122,84+,5,7Ам,м

±13,45

эстрадиол
(нг)

1,70
±0,10

1,92+

±0,03
1,625

±0,05
1,91+,м

±0,05
1,625

±0,04
1,525,7Ап

±0,05

тестостерон 
свободный 

(пг)

1,31
±0,10

4,45+

±1,01
1,345

±0,21
1,185

±0,18
2,427Ам

±0,28
2,347Ап

±0,54

тестостерон 
общий

(нг)

0,01
±0,00

0,15+

±0,03
2,00+,5

±0,10
2,20+,5 
±0,16

2,30+,5

±0,42
2,00+,5

±0,31

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия и от метастазов и от параметастатической зоны крыс из группы МТС7А,7Ам — достоверные 
отличия от метастазов крыс из группы МТС7А,7Ап — достоверные отличия от параметастатической зоны у крыс 
из группы МТС7А, м — достоверные отличия метастазов от параметастатической зоны в пределах одной группы.
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во низких цифр Тсв в опухоли и паратуморальной 
зоне регистрировался равнозначно высокий уровень 
Тобщ: величина Тобщ становилась более чем в 7,0 
раз больше по сравнению с контрольной тканью се-
лезенки и более чем в 4,0 раза больше по сравнению 
с тканью опухоли крыс из группы МТС5 (Табл. 2). 

Содержание Е1 в паратуморальной зоне у крыс 
из группы МТС7Б увеличивалось также, как и у 
крыс из группы МТС7А — в 3,9 раза по сравнению 
с МТС 5, а в опухоли, напротив — уменьшалось, 
в 11,6 раз и становилось в 6,4 раза меньше, чем 
в собственной паратуморальной зоне, и в 4,5 раза 
меньше, чем в опухоли у крыс из группы МТС7А 
(Табл. 2). Уровень Е2 в опухоли оставался низким, 
но в 1,2 раза превышал аналогичный показатель 
крыс из группы МТС7А и в 1,3 раза — величину 
Е2 в собственной паратуморальной зоне (Табл. 2). 
В отличие от крыс из группы МТС7А, содержание 
Р4 увеличивалось: в опухоли — в 2,7 раза, в па-
ратуморальной зоне — в 5,5 раза, по сравнению 
с МТС5. Таким образом, у крыс из группы МТС7Б 
уровень Р4 был больше: в опухоли — в 6,9 раза, 
в паратуморальной зоне — в 18,5 раза, по сравне-
нию с группой МТС7А. Однако во всех группах 
Р4 преобладал в опухолях. Концентрация пролак-

тина в опухоли у крыс из группы МТС7Б умень-
шалась в 2,3 раза, но достоверно не отличалась 
от крыс из группы МТС7А, а в паратуморальной 
зоне не изменялась и была в 2,0 раза больше, чем 
у крыс из группы МТС7А (Табл. 2). Количество 
Тсв у крыс из группы МТС7Б уменьшалось только 
в паратуморальной зоне (в 2,4 раза), а в опухоли 
не изменялось. В результате содержание Тсв в опу-
холи в 4,6 раза превышало аналогичный показатель 
у крыс из группы МТС7А. Уровень Тобщ увеличи-
вался одинаково и в опухоли, и в паратуморальной 
зоне, как и у крыс из группы МТС7А (Табл. 2). 

Репродуктивные органы. Накануне появления 
метастазов в печени (МТС5) в репродуктивных 
органах уменьшалось содержание Е2: в семенни-
ках — в 1,3 раза, в простате — в 1,2 раза (табл. 3). 
Количество Р4 в простате у 60% крыс уменьшалось 
(в 22,0 раза), а у 40% — увеличивалось (в 2,4 раза). 
Эти изменения сочетались с пятикратным увеличе-
нием концентрации Е1 в органе (табл. 3).

В период сформированных метастазов в пече-
ни (МТС7А) в репродуктивных органах нарастало 
содержание Р4 и ССГ. Так, количество Р4 в семен-
никах становилось в 12,3 раза больше, чем у крыс 
из группы МТС5. В простате уровень Р4 у всех крыс 

Таблица 2. Содержание половых гормонов и пролактина в опухоли селезенки и её 
паратуморальной зоне (на 1 грамм ткани) на этапе сформированных метастазов в печени

контроль

МТС5 МТС7А МТС7Б

опухоль
паратумо-
ральная 

зона
опухоль

паратумо-
ральная 

зона

опухоль паратумо-
ральная 

зона

пролактин
(нг)

4,38
±0,40

8,30
±2,33

6,86
±1,05

4,30
± 0,25

2,60+,5,о

±0,20
3,605о

±0,44
5,107А

±0,65

прогестерон 
(нг)

12,51 
±2,60

2,30 
±0,76

0,67+,о 
±0,20

0,90+,5 
±0,08

0,20+,5,о 
±0,03

6,205,7А

±0,54
3,705,7А,о

±0,41

эстрон 
(пг)

141,37
±1,00

1164,5+ 
±108,76

132,60о 
±10,92

454,50+,5о 
±65,18

586,84+,5п 
±66,18

100,655о,7А

±34,16
642,11+,5п,о

±75,12

эстрадиол
(нг)

3,80 
±0,47

1,63+

±0,27
1,54+ 
±0,23

1,60+

±0,09
1,14+,о 
±0,16

1,88+,7А 
±0,03

1,46+,о 
±0,14

свободный 
тестостерон 

(пг)

6,58 
±0,87

3,99+

±0,20
2,29+,о

±0,24
1,00+,5 
±0,15

1,04+,5

±0,11
4,61+,7А 
±0,21

0,97+,5,о 
±0,12

общий  
тестостерон

(нг)

0,28
±0,09

0,50
±0,05 - 2,00+,5

±0,25
2,20+,5

±0,44
1,90+,5

±0,14
1,80+,5

±0,12

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия и от крыс из группы МТС7А,7Ао — достоверные отличия от опухоли крыс из группы МТ-
С7А,7Ап — достоверные отличия от паратуморальной зоны у крыс из группы МТС7А, о - достоверные отличия 
опухоли от паратуморальной зоны в пределах одной группы.
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достигал высоких значений крыс из группы МТС5: 
низкий уровень гормона у 60% животных увеличи-
вался в 45 раз (Табл. 3). Уровень ССГ увеличивался 
примерно одинаково и в семенниках, и в простате 
соответственно в 2,5 раза и в 2,2 раза. Содержание 
эстрогенов практически не изменялось, за исключе-
нием уровня Е2 в семенниках, который становился 
в 1,3 раза больше, чем в предыдущем периоде иссле-
дования, и  достигал контрольных показателей. Уро-
вень андрогенов уменьшался: Тсв — в 13,4 раза в се-
менниках и в 4,0 раза в простате, Тобщ — в 6,3 раза 
в семенниках. Исключение — рост Тобщ в простате 
в 16,2 раза относительно группы МТС5 (Табл. 3). 

У крыс с отдаленными метастазами в легких 
(МТС7Б), также, как и у крыс, их не имеющих, на-
растало содержание Р4 в семенниках — в меньшей 
степени, чем у крыс из группы МТС7А, в проста-
те — в большей степени (Табл. 3). Так, уровень Р4 
в семенниках был в 2,0 раза меньше, чем у крыс 
из группы МТС7А и в 6,1 раза больше, чем у крыс 
из группы МТС5; уровень Р4 в простате был в 3,2 
раза больше, чем у крыс из группы МТС7А и в 2,7 
раза больше, по сравнению с максимальным уровнем 
гормона у крыс из группы МТС5 (Табл. 3). Количе-
ство Е1, напротив, резко уменьшалось: в семенни-
ках — в 10,5 раз, в простате — до 0. Концентрация 
Е2 в семенниках увеличивалась также, как и в груп-

пе МТС7А, в простате — соответствовала контролю 
и была в 1,3 раза больше, чем у крыс из группы МТ-
С7А. Содержание андрогенов в семенниках умень-
шалось в меньшей степени, чем в группе МТС7А: 
Тсв — в 3,4 раза, Тобщ — в 2,2 раза, по сравнению 
с предыдущим периодом, и было соответственно 
в 4,0 раза и в 2,9 раза больше, чем в группе МТС7А 
(Табл. 3). В простате концентрация Тсв уменьшалась 
значительнее — в 33,6 раза по сравнению с МТС5 и в 
8,5 раза по сравнению с МТС7А. Так же, как и в груп-
пе МТС7А в простате регистрировался рост Тобщ — 
в 15,4 раза относительно группы МТС5. В отличие 
от крыс из группы МТС7А, уменьшалось содержание 
ССГ: в семенниках — в 1,8 раза, в простате — в 4,1 
раза по сравнению с предыдущим периодом иссле-
дования. Таким образом, уровень ССГ в семенниках 
становился в 4,4 раза, а в простате — в 8,9 раза ниже, 
чем у крыс из группы МТС7А (Табл. 3). 

Кровь. В крови крыс из группы МТС5 концен-
трации пролактина и Е2 были меньше контроля со-
ответственно в 1,7 раза и в 1,4 раза, а содержание 
Тсв — больше в 46,3 раза (табл.4).

У крыс с регионарными метастазами в пече-
ни (МТС7А) сывороточные уровни пролактина, 
Р4, Тсв и Тобщ уменьшались соответственно в 3,1 
раза, в 2,3 раза, в 9,7 раза и в 2,7 раза, в то время, 
как содержание Е2 увеличивалось в 2,3 раза (Табл. 

Таблица 3. Содержание половых гормонов и ССГ в репродуктивных органах (на 1 грамм ткани) 
на этапе сформированных метастазов в печени

Семенник Предстательная железа

конт-
роль

МТС
5

МТС
7А

МТС
7Б

конт-
роль

МТС
5

МТС
7А

МТС
7Б

прогестерон 
(нг)

0,88 
±0,26

1,44 
±0,24

17,7+,5

±2,50
8,8+,5,7А

±0,99
прогестерон 

(нг)
1,76 

±0,70

1,87±0,87

0,08    4,27
 ±0,05 ±0,48
 60%   40%

3,605

±0,05
11,50+,5,7А

±0,12

эстрон 
(нг)

0,71
±0,12

1,15
±0,22

0,90
±0,15

0,11+,5,7А

±0,05
эстрон

(нг)
0,33

±0,09
1,65+

±0,15
1,41+

±0,09 0+,5,7А

эстрадиол
(нг)

1,99 
±0,10

1,49+

±0,14
1,965

±0,22
2,035

±0,18
эстрадиол

(нг)
1,84 

±0,08
1,56+ 
±0,08

1,47+

±0,08
1,867А

±0,05

свободный 
тестостерон 

(нг)
0,72

±0,02
0,67

±0,07
0,05+,5

±0,00
0,20+,5,7А

±0,01

свободный 
тестостерон 

(нг)
31,95 
±9,55

17,16
 ±4,90

4,31+,5

±0,24
0,51+,5,7А

±0,24

общий 
тестостерон

(нг)
17,64 
±3,22

10,77
±1,13

1,70+,5

±0,20
5,00+,5,7А

±0,67

общий 
тестостерон

(нг)
0,26 

±0,07
0,13

 ± 0,04
2,10+,5

±0,18
2,00+,5

±0,25

ССГ
(нмоль)

5,36 
±0,80

5,00
±0,26

12,40+,5

±1,16
2,80+,5,7А

±0,52
ССГ

(нмоль)
5,36 

±0,80
5,75 

±0,46
12,43+,5

±2,22
1,40+,5,7А

±0,35

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия от крыс из группы МТС7А.
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4). При этом концентрации пролактина и Тобщ 
становились ниже контроля — в 5,3 раза и в 1,9 
раза соответственно, Р4 — не отличался, а Е2, Тсв 
и ССГ — были больше контроля в 1,6 раза, в 4,8 
раза и в 1,5 раза соответственно (Табл. 4).

В крови крыс с отдаленными метастазами 
в лёгких (МТС7Б) уменьшалось содержание: про-
лактина и Тобщ — так же, как и у крыс, не име-
ющих лёгочных метастазов, и Тсв — в большей 
степени, его уровень был в 1,9 раза ниже, чем 
у крыс из группы МТС7А (Табл.4). Сывороточная 
концентрация эстрогенов увеличивалась значи-
тельнее: уровень Е2 возрастал в 2,5 раза по сравне-
нию с МТС5 и становился в 1,6 раза больше, чем 
в группе МТС7А, а содержание Е1, хотя достовер-
но и не отличалось от МТС7А, становилось в 1,6 
раза больше, чем в контрольной группе (Табл.4). 
В отличие от крыс из группы МТС7А, концентра-
ция Р4 увеличивалась в 1,7 раза и становилась в 3,8 
раза больше, чем у группы сравнения (МТС7А). 
В сыворотке, как и в простате у крыс из группы 
МТС7Б, уменьшался уровень ССГ — он был в 1,3 
раза меньше контроля и в 2 раза меньше крыс 
из группы МТС7А (Табл. 4).

Обсуждение результатов.
На 5-й неделе эксперимента (МТС5) основным 

гормональным фактором сформированной опухо-

ли, локализованной в селезенке, оказался Е1, зна-
чительный уровень которого пополнялся, видимо, 
из нескольких источников: за счет синтеза Е1 de 
novo преимущественно в паратуморальной зоне 
(редукция Р4 в паратуморальной зоне и накопление 
Е1 — больше в опухоли); за счет Е1, синтезируемо-
го в большом количестве в других тканях, напри-
мер, простате; за счет ароматизации тестостерона 
в опухоли и её паратуморальной зоне (редукция 
Тсв, больше — в паратуморальной зоне). 

В печени, накануне выхода в ней метастазов, 
регистрировалась повышенная продукция андро-
генов и активировался синтез Е2, при этом уровень 
Е2 в других органах и крови — уменьшался. Увели-
чение концентрации Е2 и тестостерона, в совокуп-
ности с обнаруженным нами ранее ростом корти-
зола в печени [10], создавали условия для форми-
рования метастатического поля, в рамках которого 
в последующем развивались метастазы. Причем 
Е2 и кортизол на этом этапе синтезировались непо-
средственно в ткани печени de novo из холестери-
на. Известно, что синтезируемые локально в тканях 
стероиды, не попадая в кровоток, могут оказывать 
местный иммуносупрессивный эффект, тем самым 
способствуя инвазии опухолевых клеток и метас-
тазированию [11, 12]. 

На 7-й неделе эксперимента — в период сфор-
мированных метастазов в печени (МТС7А), в мета-

Таблица 4. Содержание половых гормонов, пролактина и ССГ в сыворотке крови 
(в 1 миллилитре) на этапе сформированных метастазов в печени

контроль МТС5 МТС7А МТС7Б

пролактин
(нг)

1,79
±0,27

1,07+

±0,22
0,34+,5

±0,02
0,36+,5

±0,04

прогестерон
(нг)

11,08
±1,47

17,35 
±2,37

7,505

±0,09
28,67+,5,7А

±3,11

эстрон 
(пг)

9,22
±0,29

12,79
±1,34

12,52
±1,05

14,66+

±1,69

эстрадиол
(нг)

61,78
±2,62

43,60+ 
±4,95

100,0+,5

±6,50
155+,5,7А 
±7,89

свободный 
тестостерон 

(пг)

0,04
±0,01

1,85+

±0,53
0,19+,5

±0,02
0,10+,5,7А

±0,01

общий 
тестостерон

(нг)

0,79 
±0,11

1,12
±0,17

0,42+,5

±0,05
0,35+,5

±0,04

ССГ
(нмоль)

0,62
±0,03 - 0,95+

±0,05
0,47+,7А

±0,03

Примечание: + — достоверные отличия от контроля, 5 – достоверные отличия от крыс из группы МТС5, 7А — 
достоверные отличия и от МТС7А.
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стазе (в большей степени) и параметастатической 
зоне (в меньшей степени) происходило накопле-
ние Е1. Этот факт был обусловлен, как и в опухоли 
селезенки у крыс из группы МТС5, несколькими 
механизмами. Во-первых, синтезом Е1 в метастазе 
и параметастатической зоне (увеличение содержа-
ния Е1 и Р4). Причем пополнение уровня Е1 в мета-
стазе происходило и за счет его местного синтеза 
и за счет его синтеза в параметастатической зоне 
и последующим поступлением в метастаз (боль-
ший уровень Е1 в метастазе на фоне одинакового 
увеличения Р4 в метастазе и параметастатической 
зоне). Второй механизм увеличения количества Е1 
в метастазах печени — ароматизация андрогенов, 
синтезированных в репродуктивных органах, а, 
возможно, и в других тканях. Этот механизм под-
тверждает, с одной стороны — низкий уровень Тсв 
и высокий уровень Тобщ и в метастазе, и в параме-
тастатической зоне, с другой стороны — особен-
ность стероидогенеза в гонадах. Так, в семенниках 
на фоне увеличения содержания Р4 и Е2, свидетель-
ствующего об усилении синтетических процессов 
в органе, регистрировалось резкое уменьшение со-
держания всех фракций тестостерона. Факт дефи-
цита андрогенов в семенниках, по всей видимости, 
был обусловлен тем, что вновь синтезированный 
тестостерон сразу образовывал транспортные ком-
плексы с белками-переносчиками, которые посту-
пали в кровь и направлялись к тканям-мишеням: 
метастазам в печени и опухоли в селезенке; такой 
мишенью могла быть и простата (увеличение ко-
личества Тобщ, на фоне редукции, как и в семен-
никах, Тсв).

При анализе стероидогенеза в опухоли селе-
зенки обращает на себя внимание сохраняющееся 
накопление Е1, которое мы выявили на предыду-
щем этапе, что способствовало перенапряжению 
системы синтеза половых стероидов с истощением 
уровня Р4 и Тсв — в опухоли и её паратуморальной 
зоне; Е2 — в паратуморальной зоне. Однако, в от-
личие, от предшествующего этапа злокачествен-
ного роста, регистрировалось перераспределение 
Е1 с равнозначным его содержанием в опухоли 
и паратуморальной зоне, причиной чего, по наше-
му мнению, могло являться уменьшение процес-
сов синтеза Е1 в паратуморальной зоне вследствие 
истощения субстрата (Р4) и/или торможение посту-
пления Е1 из паратуморальной зоны, где он синте-
зировался, в опухоль. 

Снижение уровня пролактина в метастазе, опу-
холи и паратуморальной зоне могло указывать 
на ослабление иммунной противоопухолевой за-
щиты организма. Известно, что пролактин путём 
увеличения пролиферации и дифференцировки 

лимфоцитов, может стимулировать местный им-
мунитет и защищать организм от злокачественного 
роста [13]. 

У крыс, имеющих наряду с регионарными мета-
стазами в печени — отдаленные метастазы в лег-
ких (группа МТС7Б), отмечалось большее накопле-
ние Е1 в метастазах печени, чем у крыс из группы 
МТС7А. Причиной такой динамики эстрогенов, 
вероятно, мог быть более активный синтез Е1 в ме-
тастазе de novо и превращение большего количе-
ства Тсв, поступающего из репродуктивной систе-
мы (больший, чем в группе МТС7А, уровень Тсв, 
на фоне такого же высокого уровня Тобщ в мета-
стазе и в параметастатической зоне), вследствие 
большего напряжения тестостерон-синтезирую-
щей функции семенников (меньшая степень уве-
личения Р4, значительное снижение Е1, большее, 
хотя и низкое содержание Тобщ и Тсв, уменьшение 
уровня ССГ). В параметастатической зоне более 
низкое, чем в метастазе, содержание Е1 в сочета-
нии с более высоким уровнем Р4 могло быть об-
условлено меньшей активностью ферментов, уча-
ствующих в синтезе Е1 de novо. 

Бóльшая активация синтеза тестостерона в се-
менниках у крыс с отдаленными метастазами 
(МТС7Б) сочеталась с уменьшением содержания 
ССГ в репродуктивных органах и крови, в то вре-
мя, как у крыс без отдаленных метастазов (МТ-
С7А) меньшая тестостерон-синтезирующая ак-
тивность семенников сочеталась с увеличением 
содержания ССГ в репродуктивных органах и кро-
ви на фоне практически равнозначного увеличе-
ния концентрации Тобщ в простате у крыс обеих 
групп. Тестостерон, синтезируемый в семенни-
ках, в норме связывается как с альбумином, так 
и с ССГ. Увеличение концентрации ССГ у крыс 
без отдаленных метастазов указывало на преобла-
дающее связывание тестостерона с альбумином, 
в то время, как у крыс с отдаленными метастаза-
ми — на преобладающее связывание тестостерона 
с ССГ. Установлено, что альбумин связывает сте-
роиды с ограниченной специфичностью и низкой 
аффинностью, поэтому легко теряет с ними связь, 
тем самым, пополняя их концентрацию в крови. 
ССГ, напротив, связывает стероиды с высоким 
сродством и специфичностью, труднее с ними 
расстается и целенаправленно доставляет их в ор-
ганы-мишени, «не теряя по дороге» [14]. По всей 
видимости, именно этот механизм и обуславливал 
более высокую концентрацию Тсв в крови у крыс 
из группы МТС7А и более высокую концентрацию 
Тсв в метастазе и параметастатической зоне пече-
ни у крыс из группы МТС7Б. Более низкая кон-
центрация Тсв в крови у крыс из группы МТС7Б 
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косвенно указывала на бóльшую степень повреж-
дения у них эндотелия сосудов, что могло являться 
одним из факторов отдаленного метастазирования 
в легкие [15]. Обобщенные особенности профиля 
половых гормонов, пролактина и ССГ при метас-
тазировании в печень представлены в таблице 5.

Выводы. Таким образом, метастазирование 
в печень сопровождается увеличением тестосте-
рон-синтезирующей функции семенников, усиле-
нием процессов ароматизации тестостерона в ор-

ганизме с преимущественным накоплением Е1 
в метастазах печени и особенностями, зависящими 
от наличия или отсутствия отдаленных метастазов 
в других органах.
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Таблица 5. Гормональный профиль метастазирования в печень на этапе сформированных 
метастазов

Общие признаки Отличия

метастазы в печени
метастазы в печени  

в сочетании с метастазами  
в легких

П
еч

ен
ь

1. Накопление Е1, 
больше — в метастазе, 
вследствие усиления 
его местного синтеза из 
поступившего из крови 
тестостерона и/или де 
ново;
2. Уменьшение уровня 
пролактина в метастазе.

1. Умеренное накопление Е1 в 
метастазе, вследствие мень-
шего поступления тестосте-
рона из крови и умеренной 
активации его синтеза, боль-
ше — в метастазе (незначитель-
ный рост Р4);
2. Уменьшение уровня 
пролактина в параметаста-
тической зоне.

1.Значительное накопление Е1 
в метастазе, вследствие боль-
шего поступления тестосте-
рона из крови и выраженной 
активации его синтеза, боль-
ше — в параметастатической 
зоне (значительный рост Р4);
2. Стабильный уровень 
пролактина в параметаста-
тической зоне.

С
ел

ез
ен

ка

1. Уменьшение накоп-
ления Е1 в опухоли и 
умеренное увеличение 
уровня Е1 в паратумо-
ральной зоне;
2. Большее содержание Е2 в 
опухоли;
3. Меньшее содержание 
Тсв в паратуморальной 
зоне;
4. Уменьшение уровня 
пролактина.

1. Умеренное уменьшение 
накопления Е1 в опухоли;
2. За счёт уменьшения 
содержания Е2 в паратумо-
ральной зоне;
3. Низкий уровень Тсв в 
опухоли;
4. В паратуморальной зоне.

1. Значительное уменьшение 
накопления Е1 в опухоли;
2. За счёт увеличения 
содержания Е2  в опухоли;
3. Увеличение содержания Тсв 
в опухоли;
4. В опухоли.

Ре
пр

од
ук

ти
вн

ы
е 

ор
га

ны

Активация синтеза 
тестостерона и увеличение 
его связывания с белками-
переносчиками.

Умеренное увеличение синтеза 
тестостерона в семенниках 
с последующим его низко-
аффинным связыванием с 
альбумином, приводящее к 
большему содержанию Тсв 
в крови и, как следствие — 
меньшему поступлению Тсв к 
опухолям и метастазам.

Выраженная активация синте-
за тестостерона в семенниках 
с последующим его высоко-
аффинным связыванием с 
ССГ, приводящим к меньше-
му содержанию Тсв в крови 
и, как следствие — большему 
поступлению Тсв к опухолям и 
метастазам

К
ро

вь Гипер-Е2-емия, 
гипо-Тсв-емия, 
гипопролактинемия.

Умеренное увеличение Е2, 
меньшее снижение Тсв, 
гипер-ССГ-емия, 
уменьшение уровня Р4.

Значительное увеличение Е2, 
большее снижение Тсв, 
гипо-ССГ-емия, 
гипер-Р4-емия
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