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Проведен анализ уровня половых гормонов и биогенных аминов, а также активности аминоксидаз при 
раке  яичников  в опухолевой  ткани  и морфологически  не  измененной  ткани  контралатерального  яичника. 
Выявлена  локальная  гиперэстрогения,  гипопрогестинемия,  а также  дефицит  серотонина  и гистамина  на 
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в случае рака яичников. 
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В  основе  опухолевого  роста  лежат  на-
рушения  взаимосвязи  внутриклеточной 
и нейроэндокринной  регуляции  процессов 
клеточного  деления  и дифференцировки. 
На  сегодняшний  день  не  вызывает  сомне-
ния  роль  гормональных  факторов  в разви-
тии рака яичников. Известно, что эстрогены 
могут напрямую или опосредованно влиять 
на  образование  опухоли,  в результате  чего 
возникают спонтанные ошибки репликации 
ДНК,  продукты  их  метаболизма  содержат 
активные  формы  кислорода  участвующие 
в повреждении ДНК. Также эстрогены спо-
собствуют  пролиферации  клеток  с возник-
шей мутацией [2]. Однако далеко не всегда 
уровень  эстрогенов  в крови  у больных  ра-
ком репродуктивной сферы оказывается по-
вышенным  [8]. Существуют данные о том, 
что, концентрация половых гормонов на пе-
риферии не отражает их локальный уровень 
в нормальных тканях и в опухолях. Извест-
но,  что  злокачественная  опухоль  обладает 
набором всех необходимых ферментов для 
самостоятельного  синтеза  и метаболизма 
биологически  активных  веществ,  что  дает 
ей  возможность  автономного  существова-
ния [1]. 

В  ХХ  столетии  многочисленными  ис-
следованиями  было  показано,  что  в про-
цессах  гипоталамической  регуляции 
репродуктивной функции важная роль при-
надлежит  моноаминам  мозга  и ферментам 
их  инактивирующим  [6].  Особый  интерес 
для изучения при злокачественном процес-
се в органах репродуктивной системы пред-
ставляют серотонин  (5НТ) и гистамин, так 
как являются не только нейроспецифичны-
ми  веществами,  но  и тканевыми  гормона-
ми.  Серотонин –  один  из  самых  активных 
нейротрансмиттеров,  координирующих 
процессы  в моноаминергических  системах 
и при  этом  оказывающих  влияние  на  дея-
тельность  гипоталамо-гипофизарно-гонад-
ной  системы.  Гистамин  выполняет  роль 
медиатора,  стимулятора  и одновременно 
ингибитора  нейроэндокринных  регуляций 
репродуктивных  и многих  других  процес-
сов в организме. Кроме того, гистамин при-
нимает  участие  в циклических  процессах 
в гонадах, оказывая подавляющее действие 
на  функциональную  активность  яичников 
[3]. Установлена важная роль ферментов де-
заминирующих биогенные амины при зло-
качественном росте [4]. 
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Учитывая,  что  чаще  всего  опухолевым 

процессом поражаются сразу оба яичника, но 
бывают  случаи,  когда  злокачественная  опу-
холь затрагивает только один из парных орга-
нов, было проведено исследование в сравни-
тельном  аспекте  тканевого  уровня  половых 
гормонов,  биогенных  аминов  и активности 
аминоксидаз  в пораженном  органе  и парном 
ему морфологически неизмененном. 

Целью работы явилось определение со-
держания  половых  гормонов  и биогенных 
аминов, а также ферментов их метаболизи-
рующих в опухолевом и контралатеральном 
яичнике у женщин больных РЯ. 

Материалы и методы исследования
Исследовали  24 образца  ткани  рака  яичника 

и 24 образца  контралатерального,  непораженного 
злокачественной  опухолью  яичника,  полученные 
при  оперативном  лечении  больных  III-IV  стадия 
рака  яичников.  Средний  возраст  больных  составил 
56,5±2,6 лет.  Гистологическое  строение  опухоли – 
цистаденокарцинома. В 10 % цитозольных фракциях 
тканей  яичников,  приготовленных  на  0,1М  калий-
фосфатном буфере рН 7.4,  содержащим 0,1 % Твин-
20 и 1 % БСА, с помощью методов ИФА определяли 
концентрацию эстрадиола – Е2, тестостерона – Т, про-
гестерона – Р4 (Хема, Россия), гистамина, серотонина 
(5НТ) и его метаболита 5-оксииндолуксусную кисло-
ту (5ОИУК) (IBL,Германия). Ферментативную актив-
ность МАО-А и ДАО в гомогенатах тканей яичников 
определяли по методу Сивораша Г.А. и Сидельнико-
вой Ю.Н. [7]. В качестве условно здоровой ткани яич-
ников исследовали визуально не измененные гонады, 
удаленные  при  операции  по  поводу  фибромиомы 
матки у 21 женщины соответствующего возраста. Во 
всех случаях получено письменное добровольное ин-
формированное  согласие  больных.  Статистический 
анализ  результатов  проводили  с помощью  пакета 
Statistica 6,0. Различия считали статистически досто-
верными при р<0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Установлено,  что  в злокачественной 
опухоли  яичников  уровень  прогестерона 
снизился  в 1,5 раза,  а эстрадиола –  повы-
сился  более  чем  в 2 раза,  по  сравнению 
с интактными  яичниками  (таблица  1). При 
этом  локальная  насыщенность  ткани  те-
стостероном  не  изменилась.  Соотношение 
эстрадиола  к прогестерону  в злокачествен-
ной опухоли повысилось в 3,2 раза,  а к  те-
стостерону – в 2,2 раза, что свидетельству-
ет о гиперэстрогении и нарушении баланса 
между  основными  классами  стероидных 
гормонов  при  данной  патологии.  Уровень 
серотонина и его метаболита 5ОИУК в тка-
ни злокачественной опухоли яичников ока-
зался  сниженным  в 3,5 раза  и в  1,7 раза 
соответственно.  При  этом  отмечено  повы-
шение ферментативной активности МАО-А 
в 2,5 раза.  Содержание  гистамина  в опухо-
левой  ткани  было  снижено  в 2 раза  отно-
сительно показателей в условно интактной 
ткани,  а активность ДАО,  напротив,  повы-
шена в 3,4 раза. 

Что  касается  контралатерального  яич-
ника,  не  пораженного  злокачественной 
опухолью,  то  уровень  гормонов,  а также 
коэффициенты  их  соотношения  оказались 
статистически  не  различимы  с показателя-
ми  в ткани  злокачественной  опухоли:  кон-
центрация эстрадиола была в 2,3 раза выше, 
а прогестерона в 1,6 раза ниже, чем в ткани 
условно интактных яичников.

Уровень  стероидных  гормонов,  био-
генных  аминов  и активность  аминоксидаз 
в ткани яичников.

Интактная ткань 
яичников

Злокачественная 
опухоль яичников

Контралатеральный, не пора-
женный опухолью яичник

Р4
(нг/г ткани) 0,28±0,03 0,19±0,011 0,17±0,011

Т
(нг/г ткани) 0,42±0,02 0,4±0,05 0,41±0,03

Э2
(нг/г ткани) 21,7±2,6 46,4±4,421 49,8±4,91

Э2/Р4 77,5±6,9 244,2±23,51 292,9±21,71

Э2/Т 51,7±5,1 116,0±11,31 121,5±13,51

Серотонин
(мкг/г тк.) 0,21±0,03 0,06±0,011 0,08±0,021

5ОИУК
(мкг/г тк.) 1133±60 668±70,31 743±67,41

Гистамин
(мкг/г тк.) 0,34±0,04 0,17±0,021 0,17±0,021

МАО-А
(мкм/мг белка в час) 11,5±1,2 28,8±3,81 21,9±3,21

ДАО
(мкм/мг белка в час) 9,8±1,0 33,4±3,41 40,1±3,61

Примечание. 1 – достоверное отличие от показателей в интактной ткани.( р<0,05).
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При  этом  значения  коэффициентов  

Э2/Р4 и Э2/Т  в ткани  контралатерального 
яичника  в 3,8 раза  и 2,4 раза  соответствен-
но  превосходили  аналогичные  показатели 
в условно интактной ткани.

Содержание  серотонина  и 5ОИУК 
в контралатеральном  яичнике,  не  пора-
женном  злокачественной  опухолью,  было 
снижено в 2,6 и 1,5 раза соответственно по 
сравнению  с тканью  интактных  яичников 
и достоверно не отличалось от показателей 
в ткани  злокачественной  опухоли.  Это  же 
касалось и уровня гистамина, который был 
снижен в 2 раза и так же достоверно не от-
личался от показателя в пораженном злока-
чественной опухолью яичнике. Активность 
МАО-А  в ткани  контралатерального  опу-
холевому яичника возросла в 1,9 раза, а ак-
тивность  ДАО  была  повышена  в 4,1 раза 
относительно  нормативных  величин  и до-
стоверно  не  отличалась  от  соответствую-
щих  показателей  в ткани  злокачественной 
опухоли. 

Таким образом, в данном исследовании 
были  выявлены  определенные  патогенети-
ческие аспекты опухолевого роста. Так, для 
злокачественной  опухоли,  и для  морфоло-
гически  неизмененного,  контралатераль-
ного  яичника,  была  характерна  локальная 
гиперэстрогения  и прогестиновая  недоста-
точность,  выраженная  как  в абсолютных 
концентрациях, так и в повышении коэффи-
циентов соотношения гормонов. Насыщен-
ность  тканей  серотонином  и гистамином, 
а также активность МАО и ДАО, оказались 
сходными как  в пораженном  злокачествен-
ным  процессом  яичнике,  так  и в  парном 
неизмененном органе, что  свидетельствует 
не о локальном статусе опухоли, а об орга-
низменном поражении болезнью. При этом 
недостаток  в ткани  серотонина,  отвечаю-
щего  не  только  за  дифференцировку  кле-
ток,  но и имеющего  антипролиферативные 
свойства, и являющегося стресс лимитиру-
ющим  агентом может  сыграть  отрицатель-
ную роль в проявлении противоопухолевой 
защиты  организма  при  развитии  опухо-
левого  процесса.  Учитывая  уменьшение 
количества  серотонина  и его  метаболита – 
5ОИУК,  можно  предполагать  недостаточ-
ность синтеза этого амина, а не усиленный 
его  метаболизм.  Известно,  что  серотонин 
оказывает модулирующее влияние на гипо-
физгонадную  систему,  регулируя  уровень 

гонадотропных  гормонов,  а также  являет-
ся  медиатором  в регуляции  овариальной 
активности  и овуляции  [5].  Повышенная 
активность МАО-А,  как  в опухолевом,  так 
и в морфологически неизмененном яичнике 
у больных  РЯ,  на фоне  сниженного  содер-
жания  5ОИУК  может  свидетельствовать 
об  изменении  субстратной  специфичности 
фермента,  а усиленный процесс  дезамини-
рования гистамина диаминоксидазой, мож-
но  рассматривать,  как  признак  депрессии 
местных иммунных реакций. 

Заключение.  В данном  исследовании 
выявлено, что в случае поражения злокаче-
ственной опухолью одного яичника, парный 
орган  не  остается  интактным,  а обладает 
всеми метаболическими изменениями при-
сущими  злокачественной  опухоли,  гиперэ-
строгенией,  прогестиновым  и серотонино-
вым дефицитом, повышенной активностью 
аминоксидаз,  что  еще  раз  подтверждает 
мысль  о системности  злокачественных  за-
болеваний  и необходимости  комплексного 
лечения.  Вероятно  локальная  гиперэстро-
гения,  прогестероновая  недостаточность, 
выражающиеся  в изменении  соотношения 
стероидов,  а также  дефицит  серотонина 
и нарушение метаболизма гистамина отно-
сятся к патогенетическим моментам разви-
тия рака яичников.
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