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ГОРМОНАЛЬНЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ 
И ОБОСНОВАНИЕ ПРИМЕНЕНИЯ 
ГОРМОНАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ 
БОЛЬНЫХ РАКОМ ЯИЧНИКА (îáçîð 
ëèòåðàòóðû)

Заболеваемость и смертность больных раком яичника в странах СНГ, Европы, 
США за последние 10 лет повышаются, несмотря на усовершенствование 
хирургических методик лечения и использование современных химиопре-
паратов. Вопрос о применении гормонотерапии в лечении больных раком 
яичника на сегодня остается открытым. Данные зарубежных и отечественных 
исследований подтверждают гормонозависимость рака яичника наличием 
в опухолевой ткани рецепторов ко всем половым стероидным гормонам, 
однако сведения о факторах прогноза течения заболевания с учетом гор-
монального рецепторного статуса и распределения рецепторов стероидных 
гормонов в опухолевой ткани в зависимости от ее биологических свойств 
разноречивы. Цель работы — показать на основании литературных дан-
ных интерес ученых к изучению гормонального канцерогенеза, этиологии 
и патогенеза рака яичника, актуальность этого вопроса и необходимость 
дальнейших исследований в этом направлении.

ВВЕДЕНИЕ
Рак яичника (РЯ) является одной 

из самых сложных проблем онкогине-
кологии, занимает 7-е место в структуре 
заболеваемости и 4-е — среди причин 
смертности от всех злокачественных 
опухолей у женщин, а в структуре 
опухолей женской репродуктивной 
системы — соответственно 4-е (после 
рака грудной железы, тела и шейки 
матки) и 1-е места [10, 13, 31, 39, 63]. 
По данным Международного агентства 
по изучению рака, в мире ежегодно ре-
гистрируют около 225 тыс. новых случаев 
злокачественных опухолей яичника (ОЯ) 
и 140  тыс. женщин умирают от этого 
заболевания (рис. 1) [70]. За последние 
10 лет в странах СНГ отмечают прирост 
заболеваемости РЯ на 8,5%. Наивысшие 
показатели заболеваемости фиксируют 
в развитых странах Европы (страны 
Северной Европы, Великобритания) 
и США (рис. 2, 3) [56].

По данным Национального канцер-
регистра заболеваемость РЯ в Украине 
в  2010  г. составила — 17,0, а смерт-
ность — 8,7 случаев на 100 тыс. женского 
населения, а в 2011 г. — 16,6 и 9,6 соот-
ветственно [32].

За последние 10 лет смертность 
от РЯ в разных странах мира, в том числе 
и в Украине, имеет тенденцию к повы-
шению (рис. 4) [32, 56, 70]. По данным 

популяционных канцер-регистров стран 
Европы, 1-летняя выживаемость боль-
ных РЯ составляет 63%; 3-летняя — 41%; 
5-летняя — 35% [56].

К основным причинам низкой вы-
живаемости больных РЯ относятся: бес-
симптомное течение болезни в ранних 
стадиях, отсутствие патогномоничных 
симптомов, широкий возрастной диа-
пазон заболевших женщин, вследствие 
чего у 75% больных РЯ диагностируют 
в III–IV стадии [13, 35, 42, 75].

Стратегия лечения больных РЯ вклю-
чает хирургический компонент и химио
терапию (чувствительность ОЯ к цитоста-
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Рис. 1. Заболеваемость и смертность 
женского населения от РЯ в развитых 
странах [70]



Онкогинекология

КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ, № 1 (9), 2013 

57

тикам составляет около 75%) [8, 10,  12, 13, 
31, 63]. При некоторых ОЯ (дисгермино-
мы, андробластомы) применяют лучевую 
терапию [12, 13]. Возможность использо-
вания различных методов терапии создает 
предпосылки для длительного лечения 
больных и позволяет рассматривать 
данное заболевание как хронический 
процесс, требующий постоянного по-
этапного лечения [7, 10, 31, 39, 63].

Несмотря на усовершенствование ме-
тодик хирургического лечения и приме-
нение современных схем химиотерапии 
[28, 41, 50, 52, 64], отдаленные результаты 
терапии больных с распространенным 
РЯ остаются неудовлетворительными. 
По данным Национального канцер-
регистра, 5-летняя выживаемость при 
II стадии составляет 55–67%, III стадии — 
11–15%, IV стадии — 0–5% [32, 36].

Гормонозависимость РЯ остается 
дискутабельным вопросом в современ-
ной онкогинекологии. Его решение по-
зволит не только уточнить патогенез раз-
вития РЯ, его прогноз, но и обосновать 
показания к проведению гормональной 
терапии (ГТ) в качестве компонента 
комплексного лечения.

Существует несколько гипотез, 
объясняющих злокачественную транс-
формацию эпителия яичников (таблица) 
[56], при которой не отмечают генетиче-
ской предрасположенности к возникно-
вению РЯ, обусловленной мутациями 
генов BRCA1 и BRCA2 [57, 66, 68].

Гипотеза гиперстимуляции яичников, 
предложенная M.F. Fathalla (1971) [65], 
основывается на повышении риска 
РЯ у женщин с большим числом овуля-
ций. Предполагается, что во время ову-

ляции происходит погружение и повреж-
дение клеток поверхностного эпителия 
яичника, а последующие репаративные 
процессы в таких клетках повышают 
риск возникновения мутации с малигни-
зацией. В соответствии с этой гипотезой 
риск РЯ ниже у женщин, имевших много 
беременностей, завершившихся родами 
[61, 92, 93, 104], долго кормивших гру-
дью [72] и применявших пероральные 
контрацептивы [85, 94, 104]. 

Имеются также экспериментальные 
подтверждения гипотезы гиперстиму-
ляции яичников, полученные в опытах 
на приматах и других животных [67, 
79]. Однако против данной гипотезы 
свидетельствует то, что прогестагенные 
препараты не подавляют овуляцию, 
но при этом не менее эффективны в про-
филактике РЯ, чем контрацептивы, по-
давляющие овуляцию [93]. 

Кроме того, при синдроме полики-
стозных яичников риск возникновения 
РЯ повышается, хотя число овуляторных 
циклов у этих женщин уменьшено [98]. 
Однако последнее утверждение дис-
кутабельно, так как в  последние годы 
установлено, что РЯ развивается чаще 
при трубном бесплодии, при котором 
сохраняется овуляция, в  то время как 
у женщин с эндокринным бесплодием, 
имеющих ановуляторный цикл, а также 
у которых гормональные нарушения со-
четаются с метаболическими изменения-
ми, РЯ практически не развивается [43].
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Рис. 2. Заболеваемость и смерт-
ность от РЯ на 100 тыс. населения 
в разных странах мира [70]
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Рис. 3. Заболеваемость РЯ на 100 тыс. 
населения в странах Европы [56]
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Рис. 4. Популяционный показатель 
смертности больных РЯ в странах 
Европы [56]

Таблица.	 Возможные механизмы предрасположенности к возникновению РЯ
Гипотеза Предполагаемый механизм Подтверждения

Постоянная 
овуляция

ПЭЯ повреждается во время овуляции, а восста­
новительные процессы повышают подвержен­
ность к мутациям

Риск РЯ снижается при уменьшении числа овуляторных циклов (при беременно­
сти, завершившейся родами, кормлении грудью, приеме ПК)

Стимуляция го­
надотропинами

ФСГ и ЛГ стимулируют рост опухоли, клеточное 
деление и мутагенез

Повышение риска РЯ при бесплодии, СПКЯ; снижение риска при приеме проге­
стагенных препаратов; ФСГ повышает экспрессию многих онкогенов и стимулиру­
ет опухолевый рост (экспериментальные данные)

Гормональная 
стимуляция

Высокие концентрации андрогенов в микро­
окружении опухоли стимулируют канцерогенез, 
в то время как прогестагены снижают риск РЯ

Состояния, сопровождающиеся высоким уровнем циркулирующих андрогенов 
(СПКЯ), повышают риск РЯ, андрогены — превалирующие гормоны в инклюзион­
ных кистах; применение прогестагенов снижает риск РЯ 

Воспаление Повреждение ПЭЯ при овуляции вызывает вос­
паление, которое стимулирует перестройку ткани 
и повышает подверженность к мутациям

Возможность снижения риска РЯ при приеме НПВС; высокое содержание воспа­
лительных медиаторов в опухолевой ткани

Сокращения: ПЭЯ — поверхностный эпителий яичников; ПК — пероральные контрацептивы; СПКЯ — синдром поликистозных яичников; НПВС — несте­
роидные противовоспалительные средства
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Гонадотропиновая гипотеза, согласно 
которой стимуляция поверхностного 
эпителия яичников фолликулостиму-
лирующим и лютеинизирующим гор-
монами (ФСГ и ЛГ) может повышать 
риск его малигнизации. A.S. Whittemore 
и соавторы������������������������������ (1992) [104] провели исследо-
вания по типу случай — контроль, в кото-
рых показали, что у бесплодных женщин, 
получавших препараты, стимулирующие 
овуляцию, риск развития РЯ оказался 
выше в 2,8 раза, а пограничных опухо-
лей — в 4 раза по сравнению с бесплод-
ными женщинами, не получавшими пре-
параты для повышения фертильности. 
Однако в последующих исследованиях 
(типа случай — контроль и когортных) 
выявлено непостоянство связи между 
применением гонадотропинов и РЯ [53 ]. 

Рецепторы к  ФСГ и ЛГ выявляют 
у 100% нормальных клеток поверхност-
ного эпителия яичников и у 60% злока-
чественных клеток [106]. Данные иссле-
дований показали, что ФСГ, ЛГ и хори-
онический гонадотропин человека могут 
стимулировать пролиферацию клеток 
РЯ и активировать митоген-активируе-
мую протеинкиназу [60]. Индуцирован-
ная гиперэкспрессия рецептора к ФСГ ве-
дет к повышению экспрессии рецептора 
эпидермального фактора роста (epidermal 
growth factor receptor — EGFR), рецептора 
типа 2 к человеческому эпидермальному 
фактору роста (human epidermal growth 
factor receptor 2 — HER2) [60]. К другим 
возможным онкогенам, экспрессия ко-
торых повышается при воздействии ФСГ 
и ЛГ in vitro, относятся β-катенин, Meis-1, 
циклин G2, инсулиноподобный фактор 
роста 1 и интегрин β-1 [77, 101]. 

Пока ни в одном исследовании 
не доказанно, что воздействие гона-
дотропинов способно индуцировать 
злокачественную трансформацию по-
верхностного эпителия яичников. Тем 
не менее в экспериментах с трансплан-
тацией опухолей животным гонадотроп-
ные препараты ускоряют рост опухоли 
и ангиогенез [96], усиливают экспрес-
сию фактора роста эндотелия (vascular 
endothelial growth factor — VEGF) [103] 
и адгезию клеток [97]. Эти данные свиде-
тельствуют, что гонадотропные гормоны 
стимулируют прогрессию РЯ, но не под-
тверждают их этиологической роли.

Гипотеза гормональной стимуляции. 
Данные эпидемиологических исследо-
ваний свидетельствуют, что прогестерон, 
его производные и комбинированные 
пероральные контрацептивы снижают 
риск РЯ [93, 95]. В состояниях, сопро-
вождающихся повышенным уровнем 
андрогенов (синдром поликистозных 
яичников), возрастает риск развития РЯ 
[98]. Наивысшая концентрация андроге-
нов создается внутри растущих фоллику-
лов, которые через рецепторный аппарат 
поверхностного эпителия яичников 
усиливают пролиферацию клеток [58].

Гипотеза воспаления .  Автора-
ми R.B. Ness, C. Cottreau (1999) [86] изучена 
этиологическая роль воспаления в канце-
рогенезе РЯ, которое сопровождает каждую 
овуляцию и приводит к высвобождению 
цитокинов, и как следствие — к тканевым 
перестройкам, что предрасполагает клетки 
поверхностного эпителия к генетическим 
повреждениям и злокачественной транс-
формации. Гипотеза подтверждается 
снижением риска развития РЯ у женщин, 
регулярно принимающих нестероидные 
противовоспалительные средства, в част-
ности ацетилсалициловую кислоту и па-
рацетамол [48]. Конечными мишенями 
сигнальной системы, запускаемой не-
стероидными противовоспалительными 
средствами, служат ������������������NO����������������-синтаза, цикло-
оксигеназа-2, �������������������������VEGF��������������������� и ������������������NF����������������-кВ, которые во-
влечены в механизмы канцерогенеза [48].

ТЕОРИЯ ГОРМОНАЛЬНОГО 
КАНЦЕРОГЕНЕЗА
Гормонозависимый рак — опреде-

ленный парадокс для теории онкогена, 
поскольку предполагает механизм транс-
формации за счет генотоксического дей-
ствия канцерогенов, а гормоны негено-
токсичны и осуществляют нормальные 
регуляторные функции в организме [42].

Механизм гормонального канцеро-
генеза условно делится на две структуры: 
первая — нейрогормональная регуляция 
на уровне организма, нарушение кото-
рой приводит к избыточной хронической 
пролиферации в гормонозависимой 
ткани, что в  настоящее время изучено 
[17]. Вопрос гормонозависимого рака 
в теории онкогена не выяснен и связан 
со второй структурой, которая следует 
за изменением пролиферативного режи-
ма в ткани и объясняет онкологический 
смысл гормональной стимуляции про-
лиферации [44]. Поддержание посто-
янства внутренней среды в организме 
осуществляется механизмом отрица-
тельной обратной связи [14]. Интеграция 
действия гормонов происходит в гипо-
физе, который контролирует активность 
всех эндокринных желез [15]. Однако 
гипофиз воспринимает сигналы пре-
имущественно гормонального характера. 
Вся информация, поступающая через 
вегетативную нервную систему, обраба-
тывается в гипоталамусе — координаторе 
вегетативной и эндокринной деятельно-
сти. Механизм отрицательной обратной 
связи проявляется в регуляции инте-
гральной нейроэндокринной системы.

Гипоталамо-гипофизарный ком-
плекс контролирует влияние на организм 
центральной нервной системы. Наруше-
ние функции гормонозависимого органа 
вызывает изменение гормонального ба-
ланса многих систем [17, 42]. Как прави-
ло, происходит стимуляция и активация 
резервов компенсации, направленных 
на восстановление нарушенного равно-
весия. Возникают компенсаторные, хро-

нические пролиферативные процессы 
в эндокриннозависимом органе [15, 16].

Развитие гормонозависимого рака 
происходит следующим образом: нару-
шение синтеза или инактивации гормона 
периферической эндокринной железы 
приводит к прекращению тормозящего 
действия на гипофиз, опосредуемому ги-
поталамусом; синтез гормонов гипофиза 
активируется, происходит гиперсти-
муляция периферической железы [42]. 
Таким образом, повышается содержание 
гормонов в крови, происходит стимуля-
ция процессов пролиферации в  ткани, 
которая претерпевает опухолевое пре-
вращение [44].

Анализируя роль пролиферативного 
эффекта гормонов, И.П.  Терещенко 
и А.П.  Кашулина (1983) [22] делают 
вывод, что все пролиферативно актив-
ные гормоны в определенных условиях 
и при достаточной настойчивости экс-
периментатора могут стать причиной 
нарушения регуляторных механизмов 
клеточного деления и дифференциации, 
приводящих к малигнизации ткани.

И.А. Алов (1964) [2], О.И. Епифанова 
(1965) [19], С.С. Лагучев (1970) [26], из-
учая механизм регуляции размножения 
клеток с помощью метода ауторадио-
графии, пришли к выводу, что гормоны 
являются митотическими регуляторами.

Е.М. Самунджан (1973) [34] на про-
тяжении нескольких лет изучала роль 
пролиферации как фактора канцероге-
неза и выявила следующие корреляции:

•	развитие дисгормональных опухолей 
вызывают лишь те гормоны, которые 
стимулируют пролиферативные про-
цессы в нормальных тканях;

•	установлена связь между развитием 
рака грудной железы, рака тела матки 
и длительной гиперэстрогенизацией; 
между возникновением опухоли яич-
ника и семенников и повышением 
уровня гонадотропных гормонов 
гипофиза; между образованием опу-
холей надпочечников и щитовидной 
железы и высоким содержанием 
адренокортикотропного и тирео-
тропного гормонов гипофиза;

•	повышенная гормональная актив-
ность надпочечников, особенно 
секреция ими эстрогенов, вызывает 
усиленную пролиферацию в ткани 
грудной железы у кастрированных 
мышей, что создает условие для воз-
никновения рака грудной железы.
В.С. Шапот (1975) [45] продемонстри-

ровал результаты опытов, в которых под 
капсулу селезенки кастрированной самки 
крысы пересаживали яичники другого 
животного. Орган приживлялся и про-
дуцировал эстрогены, которые попадали 
в воротную вену и сразу разрушались в пе-
чени, не достигая гипофиза. В результате 
нарушалась координация функций обеих 
желез по механизму обратной связи, что 
приводило к гиперпродукции гипофизом 
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гонадотропных гормонов, а это, в свою 
очередь, — к постоянно стимулирующей 
пролиферации фолликулярного эпителия 
яичников. Уже через 157 дней в транс-
плантате появились неопластические 
клетки желтого тела, превращавшиеся 
в лютеому на протяжении 300 дней. Ав-
тор сделал вывод, что влияние гормонов 
на процессы клеточного деления зависит 
как от продолжительности действия, так 
и от их уровня.

Согласно точке зрения известного 
французского онколога Ж. Матэ (1983) 
[27], чрезмерная стимуляция гормонами 
размножения клеток является причиной 
канцерогенеза наряду с мутацией или 
вирусом, то есть играет роль промотора. 
Причем вначале опухолеобразование 
является обратимым и зависит от гор-
мональной стимуляции уровня проли-
ферации. Характеризуя роль гормонов 
и других канцерогенов, он отмечает, что 
ДНК клетки должна находиться в  со-
стоянии удвоения, что может облегчить 
внедрение в нее вирусной ДНК. Этим 
объясняется не только роль канцероген-
ных факторов (в частности гормонов), 
действие которых основано на стимуля-
ции размножения клеток чувствительной 
к  ним ткани, но и некоторых воздей-
ствий, разрушающих клетки (например 
излучения), поскольку истощение, 
которое они вызывают, сопровождается 
компенсаторным размножением. Уче-
ный объединяет митогенное и канцеро-
генное воздействия, вызывающие гибель 
клеток, поскольку ткань отвечает на эти 
воздействия однотипной реакцией — 
компенсаторной пролиферацией.

В процессе опухолевой прогрес-
сии происходит повышение степени 
автономности опухоли, что связано 
с постепенной утратой чувствитель-
ности опухолевой ткани к гормонам 
в результате исчезновения рецепторов 
к ним в цитоплазме клетки. Это явление 
подтверждено в 1975 г. в Бетезде (США) 
на международном рабочем совещании 
по  раку грудной железы��������������    [������������  42����������  ]���������  . Как по-
казали данные многочисленных иссле-
дований, существует корреляция между 
концентрацией рецепторов к эстрогенам 
(РЭ) в опухолях грудной железы и отве-
том на гормональное лечение и прямая 
взаимосвязь между наличием рецепторов 
и степенью дифференциации [4].

С.В. Кузьмина, Ю.Б. Бахтин и соав-
торы (1987) [5, 25] в своих работах также 
отметили четкую корреляцию между 
степенью злокачественности опухолей 
и присутствием в них двух видов рецеп-
торов: с увеличением клеточной ана-
плазии уменьшается количество РЭ+, 
РП+-опухолей (РП — рецепторы к про-
гестерону) и возрастает количество РЭ−, 
РП−, то есть процесс эмбрионализации 
ткани ведет к исчезновению рецепто-
ров клеточной цитоплазмы. Структура 
тканевого гомеостаза и контроль про-

лиферации находятся в нормальном 
состоянии при условии постоянного 
воспроизводства, поэтому прогресси-
рующая эмбрионализация с течением 
времени, меняя соотношение между 
дифференцированными и клоногенны-
ми клетками, разрушает отрицательную 
обратную связь, которая контролирует 
размножение стволовых клоногенных 
клеток [20]. Нарушение обратной связи 
приводит к неконтролируемому опухоле-
вому росту низкодифференцированных 
клоногенных клеток.

Схематически механизм гормональ-
ного канцерогенеза можно изобразить 
так [42]:

•	гормональные нарушения, дис-
балансы, повышенное митогенное 
воздействие;

•	ускоренная пролиферация;
•	обратимая блокировка дифференци-

ации;
•	прогрессирующая эмбрионализация 

ткани, исчезновение ряда рецепто-
ров из цитоплазмы клеток;

•	нарушение структуры и функции 
тканевого гомеостаза, нарушение 
контроля пролиферации;

•	неконтролируемый злокачественный 
рост низкодифференцированных 
клоногенных клеток с активизи-
рованными онкогенами, инвазия, 
метастазирование.
Таким образом, в теории гормо-

нозависимого рака учтена не только 
качественная сторона канцерогенного 
фактора, но и количественная — ин-
тенсивность и режим воздействия, со-
четание которых должно вызывать такой 
уровень эмбрионализации, который пре-
вышает восстановительную способность 
тканевого гомеостаза.

ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ 
ПОСТМЕНОПАУЗЫ В АСПЕКТЕ 
КАНЦЕРОГЕНЕЗА
С о г л а с н о  т е о р и и ,  в ы д в и н у -

той В.М. Дильманом, в каждом организ-
ме есть 3 эндокринологических гомеоста-
за — репродуктивный, адаптационный, 
энергетический [14]. Онтогенетические 
изменения в этих системах создают пред-
расположенность к развитию гормоно-
зависимых злокачественных опухолей, 
в основе чего лежит сочетанное нару-
шение на уровне «центра и периферии» 
[15]. Со стороны «центра» — возрастное 
снижение чувствительности гипотала-
муса к ингибирующему действию пери-
ферических гормональных регуляторов, 
таких как ингибин [11, 29, 82], вследствие 
чего возникает компенсаторная про-
дукция гонадотропинов по механизму 
обратной связи, что приводит к компен-
саторному усилению функции яичников 
в  течение определенного времени  — 
со  стороны «периферии». И чем более 
интенсивной будет компенсация, тем 

более выраженными будут побочные 
изменения, вызываемые избыточным 
действием половых гормонов на органы 
репродуктивной системы [15, 16]. Уси-
ливается периферический синтез мено-
паузальных неклассических эстрогенов 
(фенолстероидов), которые обладают 
менее выраженным, чем классические 
эстрогены, ингибиторным действием 
на гипоталамо-гипофизарную систему 
[16, 17], а повышение продукции гона-
дотропинов обусловливает гиперплазию 
тека-ткани яичников [33, 11]. Строма 
яичников после менопаузы является 
основным местом гормонопродукции, 
она преимущественно андрогенная [11, 
29]. Это подтверждают данные иммуно-
гистохимического исследования с опре-
делением фермента стероидогенеза 
3-b-стероиддегидрогеназы [33]. 

Неклассические фенолстероиды 
и эстрон — основные гормоны, выраба-
тываемые в период постменопаузы,  — 
образуются в результате ароматизации 
из  андростендиона (секреция которого 
в менопаузе осуществляется в большей 
степени надпочечниками и в меньшей — 
яичниками) [1, 6]. Фенолстероиды явля-
ются мощными агонистами эстрадиола, 
активность этих метаболитов превышает 
активность последнего в несколько 
раз (в частности 16-α-OHEI — в 8 раз), 
они образуют стойкие связи со спец-
ифическими рецепторами различных 
тканей [15].

Доказано, что превращение ан-
дростендиона в эстрон в процентном 
отношении коррелирует с массой тела 
женщины. Увеличение продукции пост-
менопаузальных эстрогенов по мере уве-
личения массы тела связано с участием 
жировой ткани в процессе ароматизации 
андрогенов [6]. Поступление эстрогенов 
через ароматизацию андрогенов не огра-
ничивается только жировой тканью. 
Этим свойством обладают почти все 
ткани [6]. РЭ (α и β) выявлены в мозге, 
кровеносных сосудах, сердце, костях, 
грудных железах, яичниках, матке 
[11]. Только РЭ-β — в легких, почках, 
мочевом пузыре, кишечнике. В матке 
и грудных железах доминируют РЭ-α. 
Внегонадное эстрогенообразование 
служит источником дополнительной 
эстрогенной стимуляции [6]. 

Оценка уровня гормонов в крови 
у женщин постменопаузального возрас-
та, как показали исследования, не дает 
полной информации о возможных 
вариантах развития патологических 
процессов, так как для реализации 
гормонального эффекта необходимо 
наличие достаточного уровня цитоплаз-
матических рецепторов в тканях [11, 29].

Среди возрастных эндокринно-об-
менных изменений у женщин, прояв-
ляющихся ожирением и инсулинорези-
стентностью, возникает компенсаторная 
гиперинсулинемия [15]. Инсулин опос-
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редованно, через рецепторы инсулино-
подобного фактора роста I, усиливает 
ферментативную активность биосинтеза 
андрогенов в яичниках, подобно ЛГ, что 
приводит к определенному повышению 
их функции [29].

Таким образом, в период постменопа-
узы наряду с выключением овуляторной 
функции яичников происходит мощное 
включение ряда компенсаторных меха-
низмов, обеспечивающих достаточный 
уровень и разнообразный спектр биоло-
гически активных метаболитов.

По теории В.В. Фролькиса (1975) 
[40], старение — это следствие накопле-
ния случайных мутаций в хромосомах 
в результате изнашивания механизмов 
репарации ДНК, что приводит к ослабле-
нию иммунологической реактивности 
организма.

С точки зрения В.М. Дильмана (1983, 
1987) [16, 17], гормоны не являются 
канцерогенами, а выступают в роли про-
моторов, они не вызывают необратимых 
стойких изменений в генетическом 
аппарате, что необходимо для возникно-
вения злокачественной трансформации 
клетки. Ученый выделил 2 типа гормо-
нального канцерогенеза: промоторный 
(физиологический) и генетический.  
Первый тип ассоциируется с усиленной 
гормональной стимуляцией (гормон дей-
ствует как фактор, создающий условия 
для увеличения числа опухолевых кле-
ток). Для второго характерно повыше-
ние образования свободных радикалов 
в процессе метаболизма гормонов, что 
приводит к окислительному поврежде-
нию клеточных мембран и ослаблению 
репарации ДНК.

Проведены исследования [1, 78, 
80, 81, 91], в которых изучали уровни 
РЭ в грудных железах, вульве, эндоме-
трии в различные сроки постменопаузы. 
На основании полученных данных авторы 
показали, что с началом постменопаузы 
в клетках тканей-мишеней происходит 
достаточно интенсивное снижение кон-
центрации РЭ, однако у части пациенток 
сохраняется наличие высоких концентра-
ций РЭ вне зависимости от продолжи-
тельности постменопаузы. 

Исследователи выделили 2 вида 
рецепторного статуса тканей-мишеней 
у пациенток в постменопаузе [1]:

•	при первом происходит достаточно 
интенсивное снижение концентра-
ции РЭ в течение первых 5–10  лет 
постменопаузы;

•	при втором, вне зависимости от про-
должительности постменопаузы, 
в  тканях-мишенях сохраняется вы-
сокая концентрация РЭ.
Таким образом, основываясь на вы-

шеизложенных данных, можно сделать 
вывод, что, несмотря на низкие уровни 
циркулирующих в крови стероидных 
гормонов у женщин в период постме-
нопаузы, при определенных факторах 

имеются все необходимые условия для 
избыточной продукции эстрогенов 
и стимуляции ими органов-мишеней.

ИЗМЕНЕНИЯ В ЯИЧНИКАХ 
В ПОСТМЕНОПАУЗАЛЬНЫЙ 
ПЕРИОД ПРИ 
ЭХОГРАФИЧЕСКОМ 
ИССЛЕДОВАНИИ
Существует 2 морфологических типа 

яичника в постменопаузе: атрофический 
и гиперпластический (стромальная ги-
перплазия) [11]. При атрофическом типе 
яичник значительно уменьшен в размере 
и объеме, снижена звукопроводимость, 
имеются гиперэхогенные участки, что 
соответствует превалированию соеди-
нительнотканного компонента (рис. 5 а). 
При допплеровском исследовании от-
сутствуют световые эхосигналы крово-
тока, нередко нет четкой визуализации 
яичника (рис. 5 б) [33].

При гиперпластическом типе яични-
ка уменьшение его размеров происходит 
медленно, характерен средний уровень 
звукопроводимости яичниковой ткани, 
возможно наличие мелких жидкостных 
включений (рис.  6 а). При небольшой 
длительности постменопаузы подобные 
включения обусловлены сохранением 
фолликулярного аппарата, через 5 лет 
после наступления менопаузы гистоло-
гическим методом  в яичниках опреде-
ляют только единичные фолликулы, что 
соответствует инклюзионным кистам. 
При гиперпластическом типе яичника 
возможна визуализация единичных 
цветовых эхосигналов кровотока, пре-
имущественно в центральной его части 
(рис. 6 б) [33].

Особенностью заболеваний яичника 
в  постменопаузе является их нередкое 
сочетание с патологией эндометрия — 
у каждой 3-й пациентки диагностируют 
ту или иную внутриматочную патологию. 
Чаще всего с ОЯ сочетаются железисто-
фиброзные полипы на фоне атрофии 
эндометрия (49%), реже — железистая 
гиперплазия эндометрия (7,7%) и рак 
эндометрия (1,5%) [33]. Высокую частоту 
патологии эндометрия при ОЯ объяс-
няют существованием так называемых 
ОЯ с функционирующей стромой, когда 
в строме опухоли выявляют гиперплазию 
тека-клеток, способных к гормонопро-
дукции [29]. С этих позиций изменения 
эндометрия, с одной стороны, являются 
вторичным процессом, с другой, — при 
патологии яичника и эндометрия часто 
имеются общие факторы риска, что еще 
раз подтверждает гормонозависимый 
характер ОЯ и общий патогенез развития 
заболевания.

ИЗУЧЕНИЕ ГОРМОНАЛЬНОГО 
РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА 
В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ 
ЯИЧНИКА
О гормонозависимости РЯ свиде-

тельствуют результаты различных ис-

следований, в ходе которых установлено, 
что яичники не только продуцируют 
половые стероидные гормоны, но и вы-
ступают тканью-мишенью для них [62]. 

N. Ahmad, R. Kumar (2011), изучая 
наличие РСГ в опухолях яичника у крыс, 
показали, что экспериментальные модели 
РЯ являются гормонозависимыми [46].

Изучению гормонального рецеп-
торного статуса ткани яичников по-
священы работы многих отечественных 
и зарубежных ученых. Kauppila, Bergqvist 
и соавторы (1979), A.  Vierikko (1981) 
показали в своих наблюдениях, что об-
разцы тканей нормальных яичников, 
с доброкачественной и злокачественной 
опухолью содержали все рецепторы 
стероидных гормонов (РСГ) [4]. При 
этом процент РЭ+ в злокачественной 
ОЯ (ЗОЯ) оказался выше, чем в добро-
качественной, и соответствовал уровню 
РЭ в нормальной ткани яичника, а для 
РП и рецепторов к  тестостерону (РТ) 
отмечали обратное соотношение [4]. 

Этим данным противоречат резуль-
таты исследований M.  Galli (1981) [4] 
и В.К. Кондратюка (2008) [24], в которых 
отмечено, что РЭ, РП, РТ одновременно 
присутствуют в 44% ЗОЯ и не выявлены 
ни в одном из образцов доброкачествен-
ной опухоли. Л.С.  Бассалык (1987) [4], 
по данным своих исследований, отметил, 
что РЭ и РП с одинаковой частотой вы-
являли как в злокачественных, так и до-
брокачественных ОЯ, тогда как рецеп-
торы к андрогенам в доброкачественных 
опухолях выявляли в 15 раз чаще, чем 
в злокачественных. M. Quinn и соавторы 
(1982) [4], А.С. Дудниченко и соавторы 
(2001) [18], Г.В. Бондарь и соавторы 
(2009) [7], A. García-Velasco и соавторы 
(2008) [69] в своих работах показали, что 
самым высоким уровнем РСГ обладают 
серозные эпителиальные ОЯ.

По данным S.-M. Ho (2003), опу-
холевая ткань яичника в 86% случаев 
окрашивалась позитивно для РЭ, 50% — 
для РП, 45% — положительно для обоих 
рецепторов. РЭ-α выявлены в 97% сероз-
ных карцином яичника, в 100% — эндо-
метриоидных, в 70% — муцинозных [99]. 
При этом РЭ-α не найдены ни в одном 
из образцов ткани нормального яичника. 
Однако РЭ-β отмечены в 39% здоровой 
ткани яичника, в 41% — серозной аде-
нокарциномы, в 30% — муцинозной, 
в 75% — эндометриоидной. В то время 
как РП в одинаковом соотношении 
выявлены как в нормальной, так и зло-
качественной ткани яичника. Ученый 
показал лучший прогноз у больных 
РЯ, получивших комбинацию платины 
с прогестероном в  первой линии тера-
пии [99].

Содержание РСГ в эпителиальном 
РЯ, по данным P. Schwarts и соавторов 
(1982), H.  Cafflez (1983), не зависит 
от стадии заболевания, возраста больных 
и радикальности операции [4]. Эти дан-
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ные подтверждают результаты исследо-
ваний В.В. Баринова и Н.Е. Кушлинско-
го (2006) [3], В.П. Козаченко и Е.Е. Ма-
ховой (2007) [23], N.  Sharifi, Z. Yousefi 
и соавторов (2009) [87]: распределение 
и уровни РЭ, РП, РТ в ОЯ достоверно 
не различаются у больных репродуктив-
ного возраста и в менопаузе.

С.М. Карташов (2003) [21] в своих 
наблюдениях показал, что процент РЭ+ 
РП+ ЗОЯ у женщин менопаузального пе-
риода составил 52,2%, тогда как в добро-
качественных ОЯ — 28,6%. Для РЭ− РП+ 
опухолевых тканей отмечали обратную 
корреляцию — 29,2 и 37,5% соответствен-
но. Аналогичную корреляцию регистри-
ровали у женщин репродуктивного пери-
ода — процент РЭ+ РП+ ЗОЯ составил 
27,5%, а доброкачественных ОЯ — 25,0%. 
Автор, исследуя рецепторный статус 
ОЯ в разные возрастные периоды боль-
ных, сделал вывод, что в менопаузе чаще 
встречаются рецепторположительные 
(РЭ+ РП+) как доброкачественные, так 
и злокачественные опухоли [21].

По данным исследований А.С Дудни-
ченко и соавторов (2001) [18] отмечено, 
что РЭ+ и РП+ ОЯ более чувствительные 
к химиотерапии. Е.Е. Махова (2007) [23], 
Е.В. Новичков и А.А. Вотинцев (2006) 
[30], изучая рецепторный статус опухо-
левой ткани яичников, наблюдали более 
высокую эффективность химиотерапии 
у больных РЯ, опухоли которых имели 
высокий уровень РП и РТ.

Зависимость содержания РЭ и РП  
от степени дифференциации ОЯ из-
учали A. Vierikko и соавторы (1983) [4], 
L. Ayadia, S. Chaabounia, A.  Khabira 

и соавторы (2010) [51], но они не нашли 
достоверной связи между гистологиче-
ским типом опухоли, степенью ее диф-
ференциации и уровнем рецепторов 
гормонов.

Однако в исследованиях С.М. Кар-
ташова (2001) [18], Л.Г. Бучинской, 
Н.П. Юрченко (2009) [54] показана зави-
симость уровня РСГ от степени диффе-
ренциации опухолевой ткани яичника: 
высокодифференцированные опухоли 
обладают высоким уровнем РЭ и РП, что 
позволяет этот тип РЯ рассматривать как 
потенциально наиболее чувствительный 
к ГТ [7]. Низкодифференцирован-
ные ОЯ отличаются низким уровнем 
РЭ и РП. Однако частота рецепторпо-
ложительных случаев ОЯ у больных этой 
группы может достоверно не отличаться 
от таковой у пациентов с высокой сте-
пенью дифференциации ОЯ. Авторы 
делают вывод, что если в процессе 
опухолевого роста злокачественные 
клетки имеют тенденцию к снижению 
степени дифференциации, то это прояв-
ляется не переходом опухолевых клеток 
из рецепторположительных в рецептор
отрицательные, а снижением уровня 
экспрессии РСГ и, соответственно, сни-
жением гормонозависимости. Исходя 
из  полученных данных, исследователи 
предполагают, что и низкодифференци-
рованные ОЯ могут обладать определен-
ной чувствительностью к гормональному 
воздействию. Это согласуется с резуль-
татами исследований, в которых такие 
гормонозависимые опухоли, как рак 
грудной железы, в определенных ситу-
ациях положительно реагируют на гор-

монотерапию при минимальном уровне 
РЭ и РП в опухолевых клетках [18].

Отечественные ученые установили, 
что гормональный рецепторный статус 
ОЯ изменяется при воздействии химио-
терапии: в высокодифференцированных 
опухолях — понижается и наоборот — 
в умеренно- и низкодифференцированных 
имеет тенденцию к повышению (Т.П. Яки-
мова, А.С. Дудниченко, 2001) [18].

Однако некоторые исследователи [30, 
47, 59, 69, 87] утверждают, что выражен-
ная экспрессия РЭ в ЗОЯ является фак-
тором высокого риска развития рецидива 
заболевания, а выявление РП и РТ следует 
оценивать как фактор благоприятного 
прогноза у женщин с РЯ. Авторы показы-
вают, что прогрессирование заболевания 
РЯ (до 6 мес) характерно для пациенток 
с гиперэстрогенией, в то время как раз-
витие рецидива заболевания в более 
поздние сроки  — на фоне подавления 
гормональной активности.

На основании полученных прогно-
стических данных о рецепторном статусе 
ОЯ L. Ayadia, S. Chaabounia, A. Khabira  
(2010) [51] выдвигают 2 гипотезы зависимо-
сти прогноза заболевания от гормонально-
го рецепторного статуса опухолевой ткани:

•	чувствительные к эстрогенам опу-
холевые клетки эффективно восста-
навливают ДНК и избегают апоптоз, 
индуцируя клональное деление 
и устойчивость к лекарственной 
терапии;

•	прогестерон вызывает клеточную 
дифференциацию и апоптоз опу-
холевых клеток, ингибирует синтез 
ДНК и клеточное деление.

à

á

Рис. 5. Атрофичный яичник (пациентке 65 лет). а — эхогра-
фическое исследование; б — допплеровское картирование

à

á

Рис. 6. Кистозный яичник (пациентке 62 года). а — эхогра-
фическое исследование; б — допплеровское картирование
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Совершенно иные результаты иссле-
дований отмечают A. Burges и соавторы 
(2010) [55]: лучший прогноз наблюдали 
у  больных с РЭ+ серозным эпители-
альным РЯ, и при снижении уровня 
РЭ в опухолевой ткани выживаемость 
больных снижалась. Эти данные под-
тверждаются исследованиями A.  Halon 
и соавторов (2011) [73], в которых от-
мечены низкая выживаемость и корот-
кий безрецидивный период у больных 
с  опухолью низкого рецепторного ста-
туса по РЭ-α, а также благоприятный 
прогноз — с РП+ ОЯ.

Интересные результаты получены 
при изучении гормонального рецептор-
ного статуса ОЯ N. Liu, X. Wang, X. Sheng 
(2012) [84, 88]. Ученые выделили тип 
эпителиального РЯ, в котором отсут-
ствовали РЭ, РП и HER2neu — «тройной 
отрицательный тип РЯ», показав, что 
этот эпителиальный РЯ имеет агрессив-
ное течение и неблагоприятный прогноз, 
он подобен «тройному отрицательному» 
раку грудной железы, который плохо от-
вечает на лекарственную терапию.

По данным H. Arias-Pulido и со-
авторов (2009), 5-летняя выживаемость 
больных РЯ в зависимости от гормональ-
ного рецепторного статуса опухолевой 
ткани составила: 83% — при РЭ−/РП+, 
79% — РЭ+/РП−, 61% — РЭ+/РП+ 
и 48% — РЭ−/РП− [49].

Результаты проведенных исследо-
ваний в Национальном институте рака  
[37] продемонстрировали, что у больных 
РЯ до лечения и через 24 мес после его 
окончания отмечалась относительная 
и абсолютная гиперэстрогенемия и ги-
перандрогенемия на фоне выраженной 
абсолютной гипопрогестеронемии. 
В случаях с ранним рецидивом заболе-
вания уровни эстрогенов и тестостерона 
в сыворотке крови повышались на фоне 
снижения уровня ФСГ и повышения 
уровня ЛГ. Исследователь показал, что 
такие изменения обусловлены не только 
наличием опухоли в яичниках (посколь-
ку удаление последних не ликвидирует 
их), а имеют патогенетическое значение 
в развитии заболевания и его рецидивов.

Ю.С. Сидоренко и соавторы (2008) 
[35], изучая содержание половых гормо-
нов в опухолевой ткани и крови больных 
РЯ І и ІІ стадии, сделали следующие 
выводы: у женщин репродуктивного 
возраста со ЗОЯ существовал дисбаланс 
в соотношении уровней прогестерона 
и эстрогенов в  сторону относительной 
гиперэстрогенемии, несмотря на то, что 
злокачественный процесс в яичниках 
развивался как  на фоне повышенной се-
креции половых гормонов, так и на фоне 
сниженной. А при распространенном 
РЯ уровень эстрадиола в крови оказался 
повышенным по сравнению с таковым 
у здоровых женщин, что исследователи 
связывают не только с гонадным синте-
зом эстрогенов, но и внегонадным.

Вопрос о применении гормональной 
терапии данного контингента больных 
на  протяжении многих лет и сегодня 
остается дискутабельным.

В Украине, России и других странах 
проведен ряд нерандомизированных 
исследований, в ходе которых больным 
с прогрессирующим и химиорезистент-
ным РЯ, а также ослабленным пациент-
кам с распространенным опухолевым 
процессом эмпирически назначали ГТ 
(тамоксифен, гозерилин, экземестан). 
Средняя продолжительность периода 
до прогрессирования заболевания соста-
вила 4–6 мес [7, 74, 83, 90, 105]. 

J.F. Smyth (2007) в своем нерандоми-
зированном исследовании показал поло-
жительный лечебный эффект летрозола, 
который назначали больным с рецидив-
ным РЯ с РЭ+ опухолью. Период до про-
грессирования заболевания составил 
>8  мес, у некоторых пациентов общая 
выживаемость превысила 3 года [100]. 

А.Ф. Урманчеева (2008) [39] реко-
мендует назначать тамоксифен больным 
РЯ после проведенного стандартного 
лечения, у которых в дальнейшем отме-
чали повышенный уровень СА-125 как 
единственный признак заболевания.

Применение гормонотерапии (ме-
дроксипрогестерона и тамоксифена) 
в комплексном лечении больных эндо-
метриоидным РЯ позволило повысить 
2-летнюю выживаемость при I  стадии 
на 12%, при II стадии — на 10,5%, при 
III–IV стадии — на 33,3% [38].

Отечественными учеными [9] экс-
периментально доказана выраженная 
противоопухолевая активность агони-
стов гонадотропин-рилизинг гормонов  
(аГнРГ) при лечении индуцированных  
ОЯ у крыс, а при комбинации данных 
препаратов с цитостатиками противо-
опухолевый эффект значительно по-
вышался. Американские и британские 
ученые (2006, 2008, 2010) в своих ис-
следованиях показали наличие анти-
пролиферативного и апоптотического 
действия препаратов аГнРГ на клеточ-
ных линиях SKOV-3 и CaOV-3 РЯ [71, 
76, 102]. Исследователи выявили в кле-
точных линиях РЯ два вида рецепторов 
к  гонадотропин-рилизинг гормону: 
GnRH-I и GnRH‑IІ. При этом доказа-
ли, что связывание препаратов аГнРГ 
с  GnRH-IІ имеет более мощный анти-
пролиферативный и апоптотический 
эффект [102].

Национальными стандартами США, 
пересмотренными 02.2011  г., рекомен-
довано применение гормонотерапии 
препаратами, содержащими аГнР, 
и ингибиторами ароматазы у больных 
с химиорезистентными и рецидивными 
формами РЯ при отсутствии данных 
о  гормональном рецепторном статусе 
опухолей, а также ослабленным паци-
енткам с распространенным опухолевым 
процессом [89].

ВЫВОДЫ
Таким образом, анализируя данные 

многочисленных исследований, уста-
новлено, что РЯ — гормонозависимая 
опухоль. В ЗОЯ выявлены все РСГ (РЭ, 
РП, РТ), что открывает возможность 
воздействия на опухолевые клетки гор-
мональными препаратами. РЯ — хрони-
ческое заболевание, которое требует по-
стоянного лечения. Для гормонотерапии 
не свойственна токсичность и, в отличие 
от химиотерапии, ее можно применять 
длительно и непрерывно. 

Однако на сегодня не разработаны 
показания к  назначению и критерии 
применения ГТ в комплексном лечении 
больных РЯ. А также остается открытым 
вопрос о достоверных факторах прогноза 
течения заболевания с учетом гормональ-
ного рецепторного статуса ОЯ, несмотря 
на  то, что якобы определена корреля-
ция степени дифференциации опухоли 
с уровнем содержания в ней РСГ. 

Все вышесказанное свидетельствует 
о необходимости продолжения дальней-
ших исследований в этом направлении.
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Гормональний канцерогенез та об´рунтування 
застосування гормональної терапії в лікуванні 
хворих на рак яєчника (огляд літератури)
Л.І. Воробйова, В.С. Свінціцький, Ю.Г. Ткаля

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Захворюваність і смертність хворих на рак яєчника 
в країнах СНД, Європи, США за останні 10 років підвищу-
ються, незважаючи на удосконалення хірургічних методик 
лікування і використання сучасних хіміопрепаратів. Питання 
застосування гормонотерапії в лікуванні хворих на рак яєч-
ника на сьогодні залишається відкритим. Дані зарубіжних 
і вітчизняних досліджень підтверджують гормонозалежність 
раку яєчника наявністю в пухлинній тканині рецепторів до всіх 
статевих стероїдних гормонів, проте відомості про фактори 
прогнозу перебігу захворювання з урахуванням гормонального 
рецепторного статусу і розподілу рецепторів стероїдних гормо-
нів у пухлинній тканині залежно від її біологічних властивостей 
суперечливі. Мета роботи — показати на підставі літературних 
даних інтерес вчених до вивчення гормонального канцерогене-
зу, етіології та патогенезу раку яєчника, актуальність цього пи-
тання і необхідність подальших досліджень у цьому напрямку.

Ключові слова: рак яєчника, гормональний канцерогенез, 
гормональний статус, рецептори естрогенів, прогестерону і тес-
тостерону, ступінь диференціювання пухлини, гормонотерапія.
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Summary. The morbidity and mortality of patients with ovarian 
cancer in the CIS, Europe, the U.S. over the past 10 years are in-
creasing, despite improvements in surgical-logical methods of treat-
ment and the use of modern chemotherapy. The question on the 
application of hormonal therapy to date is still open. These foreign 
and domestic studies confirm the presence of hormone-dependent 
cancer of the ovary in a tumor cell receptor for all sex steroid hor-
mones, but the data on the prognostic factors of the disease with 
the hormone receptor status and distribution of steroid hormone 
receptors in the tumor tissue, depending on its biological properties 
are contradictory. The purpose is to show on the basis of published 
data of interest to scientists studying the hormonal carcinogenesis, 
etiology and pathogenesis of ovarian cancer, the relevance of this 
issue and the need for further research in this direction.

Key words: ovarian cancer, hormonal carcinogenesis, hormonal 
status, estrogen, progesterone and testosterone, the degree of tumor 
differentiation, hormone therapy.


