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гормоны и их рецепторы являются важ-
ными эффекторами, обеспечивающими вза-
имосвязь первичной опухоли и метастатиче-
ских ниш. 

Цель — изучить содержание стероидных 
гормонов, их рецепторов, пролактина (прл) 
и секс-стероид-связывающего глобулина 
(сссг) в ткани рака желудка (рЖ), сальни-
ка и брюшины.

Материалы и методы. Методом иФА опре-
деляли уровень стероидных гормонов, их 
рецепторов, прл и сссг в первичной опу-
холи, сальнике и брюшине у пациентов из 
основных групп: 1 (М0) — рЖ T3–4аN0–3M0 
(n=24) и 2 (М1) — рЖ T3–4аN0–3M1 (n=21); в 
желудке, сальнике и брюшине — у пациентов 
из группы сравнения — неонкологические 
заболевания (n=17).

результаты. отличительной особенностью 
рЖ (М0) были высокие уровни рецепторов 
эстрогенов α (ERα) — в 1,2 раза (р<0,05) и 
прогестерона (рR) — в 3,5 раза и содержание 
сссг — в 1,4 раза (р<0,05), а в сальнике/брю-
шине увеличивалось содержание ERα — в 2,4 
раза/3,9 раза, ERβ — в 1,5 раза (р<0,05)/2,5 
раза, рR — в 2,2 раза/1,5 раза (р<0,05). рЖ 
при М1 характеризовался низким уровнем 
ERα. при этом в первичной опухоли, саль-
нике и брюшине редуцировался эстрадиол — 
соответственно в 4,2 раза; 4,0 раза и 8,6 раза 
и возрастали свободный тестостерон — в 18,9 
раза; 2,0 раза и 2,8 раза и прл — в 8,0 раз; 
7,6 раза и 1,7 раза (р<0,05).

Выводы. повышенный уровень ERα, ERβ 
и рR в метастатических нишах при рЖ мож-
но рассматривать как один из факторов, за-
щищающий ткани от метастатической коло-
низации, при этом содержание ERα и прл в 
нишах коррелирует с их содержанием в ткани 
рЖ при М1 и М0.
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Введение

рак желудка является одним из наиболее рас-
пространенных видов рака и одной из основных 
причин смерти онкологических больных во всем 
мире. В настоящее время прилагаются огромные 
усилия по изучению клеточных и молекулярных 
механизмов, ведущих к развитию и прогресси-
рованию рака желудка, в надежде улучшить про-
филактику, раннюю диагностику и точное пер-
сонализированное лечение этой злокачественной 
нозологии [1].

Эстрогены представляют собой класс стеро-
идов, первоначальная функция которых опре-
делялась как регулирование развития и роста 
репродуктивной системы человека. Эстрогены 
оказывают свое влияние на специфические клет-
ки посредством активации их родственных ре-
цепторов — рецепторов эстрогенов (ER). также 
было обнаружено, что эстрогены и ER вовле-
чены в другие физиологические и патологиче-
ские процессы [2]. ERα и ERβ были впервые 
выделены из клеток рака молочной железы че-
ловека MCF7 и из предстательной железы кры-
сы в 1986 и 1996 гг. соответственно [3]. Эти 
рецепторы являются членами суперсемейства 
ядерных рецепторов, которые могут преобразо-
вывать внеклеточные сигналы в транскрипцион-
ные ответы и обладают различными структур-
ными характеристиками белка, распределением 
в тканях и функциями [2, 4]. В определенных 
типах клеток ERα и ERβ обладают различной 
активностью [5].

Экспрессия ER была описана в различных 
опухолях человека [6, 7]. В то время как кли-
нико-патологическая и прогностическая значи-
мость ER при раке желудка считается значитель-
ной, взаимодействие между α- и β-рецепторами 
пока еще клинически неясно [8]. Кроме того, 
роль экспрессии ER при раке желудка отличает-
ся от исследования к исследованию. некоторые 
исследования показали, что аберрантная экс-
прессия мрнК ERα и ERβ в опухолях связана 
с метастазированием в печень и лимфатические 
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узлы, в других работах не выявили связь между 
экспрессией ER и какими-либо признаками про-
грессии опухоли [4]. одни учёные установили, 
что экспрессия ER была связана с поздней ста-
дией и плохой выживаемостью, тогда как другие 
пришли к совершенно иному заключению [9–11]. 
Часть исследователей утверждала, что ERα не 
экспрессировался, в то время как ERβ в избытке 
экспрессировался в неопластической ткани рака 
желудка [8], а другими было показано, что оба 
рецептора были экспрессированы [10–12]. ме-
ханизм канцерогенеза, связанного с ER, неясен, 
и использование эстрогенов в терапевтических 
целях может увеличить риск развития других 
видов рака — рака молочной железы или яич-
ников [9, 13]. одна из возможных ролей ERβ 
заключается в смягчении транскрипционной ак-
тивности ERα, и, таким образом, относительный 
уровень экспрессии двух изоформ может быть 
ключевым фактором для определения клеточных 
ответов на агонисты и антагонисты. Сообщалось 
об экспрессии ароматазы в клетках рака желуд-
ка и их способности продуцировать эстрадиол 
[14]. Кроме того, были проведены ограничен-
ные исследования роли рецепторов андрогенов 
(аR) при раке желудка [10, 15]. несмотря на 
растущее число исследований, изучающих роль 
ERα, ERβ и AR при раке желудка, в выводах 
этих работ остаются противоречия [16]. Исходя 
из вышесказанного, изучение роли стероидных 
гормонов и их рецепторов при раке желудка, не-
сомненно, предоставит дополнительные мишени 
для лечения этого заболевания.

Целью настоящего исследования явилось из-
учение уровня стероидных гормонов, их рецеп-
торов, пролактина и секс-стероид-связывающего 
глобулина в тканях рака желудка, брюшины и 
сальника.

Материалы и методы

В исследование включено 62 больных, находившихся 
на лечении в ФГБУ «ростовский научно-исследователь-
ский онкологический институт» мЗ рФ в период с 2017 
по 2018 г. работа выполнена по решению этического ко-
митета ФГБУ «рнИоИ» мЗ рФ, протокол № 19/1 от 06 
октября 2017 г.

Больные были распределены на две основные группы 
и одну группу сравнения.

Первую основную группу составили 24 больных с 
диагнозом рак желудка T3–4аN0–3M0 без метастатическо-
го поражения брюшины и большого сальника, из них 15 
(62,5%) — мужчин, 9 (37,5%) — женщин. Средний возраст 
пациентов — 64,0 года. Двадцати больным выполнена га-
стрэктомия, четырём больным — дистальная субтотальная 
резекция желудка. Гистологический тип опухолей: G2 аде-
нокарциномы (58,3%, 14 больных) и G3 аденокарциномы 
(41,7%, 10 больных). Для исследований брались: ткань 
опухоли желудка, ткань брюшины и большого сальника.

Вторую основную группу составил 21 больной с диа-
гнозом рак желудка T3–4аN0–3M1 с метастатическим 

поражением брюшины и большого сальника, из них 10 
(48%) — мужчин, 11 (52%) — женщин. Средний возраст 
пациентов — 59,5 года. одиннадцати больным выполне-
на диагностическая операция с биопсией метастатических 
очагов брюшины и сальника, восьми больным — циторе-
дуктивная гастрэктомия, двум больным — циторедуктив-
ная дистальная резекция желудка. Гистологический тип 
опухолей: G2 аденокарциномы (57,1%, 13 больных), G4 
аденокарциномы (14,3%, 3 больных), G3 аденокарцино-
мы (28,6%, 6 больных). Для исследований брались: ткань 
опухоли желудка, ткань брюшины и большого сальника с 
метастазами.

Группу сравнения составили 17 больных с неонкологи-
ческими заболеваниями, из них 6 (35,2%) — мужчин, 11 
(64,8%) — женщин. Средний возраст пациентов — 39,1 
год. Четырнадцати больным выполнена холецистэктомия 
по поводу холецистита, трём больным — грыжесечение 
с пластикой. Для исследований брали: ткань брюшины и 
большого сальника.

Из тканей получали 10% цитозольные фракции, при-
готовленные на 0,1 м калий-фосфатном буфере рн 7,4, со-
держащем 0,1% твин-20 и 1% БСа, в которых с помощью 
стандартных тест-систем ИФа методом определяли уро-
вень: эстрона (е1), эстрадиола (е2), эстриола (е3), общего 
и свободного тестостерона (тобщ и тсв), прогестерона (р4) 
(General — без видовой специфичности, Cloud-Clone Corp, 
Китай), пролактина (Прл), секс-стероид-связывающего гло-
булина (СССГ), рецепторов эстрогенов α и β (ERα и ERβ), 
андрогенов (аR) и прогестерона (рR) (Human, Cloud-Clone 
Corp, Китай). расчет результатов осуществляли по инструк-
ции к соответствующему ИФа-набору, пересчитывая полу-
ченный результат на грамм ткани. результаты выражали в 
нг/г ткани или пг/г ткани в зависимости от концентрации 
стандарта в конкретном наборе.

Статистическая обработка результатов выполнена с 
применением пакета программ SPSS 11.5 for Windows. 
Полученные данные подвергали анализу на соответствие 
распределения признаков нормальному закону распределе-
ния с использованием критерия шапиро–Уилка. При со-
ответствии полученных выборок нормальному распределе-
нию, использовали параметрический критерий Стьюдента, 
при несоответствии — непараметрический критерий ман-
на–Уитни. Данные таблиц представлены в виде M±m, где 
M — среднее арифметическое значение, m — стандартная 
ошибка среднего.

результаты

результаты изучения уровня рецепторов сте-
роидных гормонов в ткани злокачественной опу-
холи желудка, сальнике и брюшине в зависимо-
сти от наличия или отсутствия метастатических 
очагов в перитонеальной полости представлены 
в табл. 1.

В ткани рака желудка T3–4аN0–3M1 уровень 
ERα был снижен относительно уровня в группе 
сравнения в 1,7 раза (р<0,05), а при T3–4аN0–
3M0, напротив, повышен в 1,2 раза (р<0,05). 
ERβ и аR не изменялись в обоих случаях. рR 
при T3–4аN0–3M1 не отличался от контроля, а 
при T3–4аN0–3M0 — был повышен в 3,5 раза. В 
ткани сальника и брюшины при T3–4аN0–3M1 
уровень ERα и β, аR и рR не отличался от соот-
ветствующего уровня в группе сравнения, а при 
T3–4аN0–3M0 был повышен: ERα — в 2,5 раза 
и 2,4 раза, ERβ — в 2,5 раза и 1,5 раза (р<0,05), 
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рR — в 2,2 раза и 1,5 раза (р<0,05). Уровень аR 
в ткани сальника и брюшины при T3–4аN0–3M0 
не отличался от значений в группе сравнения.

результаты изучения уровня стероидных 
гормонов, пролактина и СССГ в ткани злокаче-
ственной опухоли желудка, сальнике и брюшине 
в зависимости от наличия или отсутствия мета-
статических очагов в перитонеальной полости 
представлены в табл. 2.

найдено, что во всех исследуемых образцах 
уровень эстрона был повышен относительно 
соответствующего уровня в группе сравнения: 
в ткани рака желудка при T3–4аN0–3M1 и T3–
4аN0–3M0 — в 1,5 раза и 1,7 раза соответствен-
но, в ткани сальника — в 5,9 раз и 3,2 раза, в 
ткани брюшины — в 7,6 раза и 3,8 раза соответ-
ственно. однако статистически значимые отличия 
уровня эстрона в зависимости от распространен-
ности процесса были только в ткани сальника и 
брюшины, причем при м1 содержание гормона 
было в 1,8–2 раза выше, чем при м0.

Уровни эстриола, общего тестостерона, про-
гестерона и СССГ в исследуемых образцах саль-
ника и брюшины не отражали изменения этих 
показателей в ткани рака желудка и не имели 
принципиальных отличий между м1 и м0.

Вместе с тем, интересные особенности най-
дены в содержании эстрадиола, свободного те-
стостерона и пролактина. так в ткани опухоли 
уровень этих гормонов при T3–4аN0–3M1 и 
T3–4аN0–3M0 имел различные значения отно-
сительно уровня в группе сравнения: при м0 
не отличался, а при м1 уровень эстрадиола 
был снижен в 4,2 раза, а свободного тесто-
стерона и пролактина, напротив, повышен в 
18,9 раза и 8,0 раз соответственно. В ткани 
сальника и брюшины уровень эстрадиола при 
м1 как и в ткани опухоли был снижен от-
носительно уровня в группе сравнения в 4,0 
раза и 8,6 раза соответственно, а при м0 — не 
имел статистически значимых отличий. Уро-
вень свободного тестостерона в ткани сальни-
ка и брюшины при м1 как и в ткани опухоли 
был повышен относительно соответствующего 
уровня в группе сравнения в 2,0 раза и 2,7 
раза соответственно, а при м0 — не отличал-
ся от него. Содержание пролактина в ткани 
сальника и брюшины, как и в ткани опухоли 
при м1 было повышено относительно соот-
ветствующего уровня в группе сравнения в 7,6 
раза и 1,7 раза соответственно, а при м0 — не 
отличалось от него.

Таблица 1. Уровень рецепторов в тканях у больных раком желудка

рак желудка Сальник Брюшина

К М0 М1 К М0 М1 К М0 М1

eRα, нг/гтк 132,0±10,8 153,8±9,61 76,7±8,31,2 56,2±5,4 141,3±11,81 58,4±4,92 31,2±5,3 74,0±5,81 40,6±6,92

eRβ, нг/гтк 11,4±0,9 13,2±1,2 10,8±1,1 8,8±0,7 22,1±1,61 10,5±0,92 8,4±0,7 12,5±1,11 9,4±0,8

AR, нг/гтк 14,3±1,3 13,9±1,4 14,9±1,5 13,5±1,5 13,6±1,4 12,3±1,2 14,1±1,5 12,5±1,3 13,5±1,4

рR, нг/гтк 4,4±0,6 15,6±1,41 5,8±0,92 1,0±0,08 2,2±0,11 1,0±0,12 0,9±0,08 1,2±0,11 0,9±0,07

Примечание. 1 — статистически значимые отличия по отношению к показателям в группе сравнения, 2 — статистически значимые отличия по отношению 
к показателям М0; К — группа сравнения, М0 и М1 — больные без и с метастатическим поражением брюшины и сальника, eRα и eRβ — рецепторы 
эстрогенов α и β, AR — рецепторы андрогенов, рR — рецепторы прогестерона

Таблица 2. Уровень гормонов и СССГ в тканях у больных раком желудка

рак желудка Сальник Брюшина

К М0 М1 К М0 М1 К М0 М1

е1, пг/гтк 789,1±67,3 1329,0± 
1141

1175,0± 
98,41 153,2±16,8 495,7±43,11 896,7±74,51,2 80,9±7,2 310,4±28,51 614,4±52,31,2

е2, нм/гтк 12,1±1,4 15,9±1,7 2,9±0,31,2 9,5±0,8 8,3±0,8 2,4±0,31,2 6,0±0,7 7,2±0,8 0,7±0,081,2

е3, нм/гтк 25,0±2,3 5,2±0,61 2,5±0,31,2 4,0±0,4 5,6±0,61 4,6±0,5 6,9±0,7 5,5±0,7 5,8±0,6

Тобщ., нм/гтк 21,6±1,9 16,3±1,81 15,4±1,61 9,5±0,8 16,2±1,51 18,1±1,71 10,6±1,2 12,3±1,3 14,4±1,51

Тсв., пг/гтк 3,4±0,4 2,9±0,3 64,4±5,71,2 28,6±2,5 26,9±2,7 57,7±6,21,2 25,3±2,6 31,2±3,3 71,5±6,91,2

р4, нм/гтк 0,5±0,05 0,4±0,04 0,5±0,07 0,4±0,05 0,6±0,07 0,5±0,04 0,3±0,03 0,4±0,051 0,5±0,061

Прл, мМе/гтк 5,2±0,8 6,8±1,7 41,5±3,71,2 3,9±0,4 4,5±0,5 29,5±3,01,2 6,3±0,7 7,4±0,7 10,9±1,11,2

СССГ, нм/гтк 8,4±0,9 11,8±1,21 6,6±0,71,2 12,0±1,3 9,8±1,1 11,2±1,2 2,1±0,25 10,1±1,31 9,4±1,11

Примечание. 1 — статистически значимо по отношению к показателям в группе сравнения; 2 — статистически значимо по отношению к показателям 
в группе М0; К — группа сравнения, М0 и М1 — больные без и с метастатическим поражением брюшины и большого сальника, e1 — эстрон, e2 — 
эстрадиол, e3 — эстриол, Тобщ и Тсв — тестостерон соответственно общий и свободный, р4 — прогестерон, Прл — пролактин, СССГ — секс-стероид-
связывающий глобулин.
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обсуждение

несмотря на рост исследований, изучающих 
роль ERα, ERβ и AR при раке желудка, выводы 
остаются противоречивыми [16]. Эпидемиоло-
гические данные свидетельствуют о двукратном 
преобладании рака желудка у мужчин по срав-
нению с женщинами во всём мире [1, 17]. Было 
показано, что тамоксифен, препарат из группы 
антиэстрогенов, вызывает прогрессирование 
опухоли и повышает общие шансы развития 
аденокарциномы желудка [18], что указывает 
на важность передачи сигналов эстрогенов в 
патогенезе рака желудка, а гормонотерапия мо-
жет быть полезной стратегией для лечения этой 
болезни в случае гормонозависимого роста опу-
холи [19].

В то время как клинико-патологическая и 
прогностическая значимость ERs при раке же-
лудка, по-видимому, значительна [8], взаимо-
действие между α и β рецепторами пока еще 
клинически неясно. Более того, положительный 
показатель экспрессии ER при раке желудка от-
личается от исследования к исследованию, при-
чем ERβ экспрессируются обильнее, чем ERα, 
и в разных подтипах рака желудка. хотя неко-
торые исследования показали, что аберрантная 
экспрессия мрнК ERα и ERβ в опухолях связана 
с метастазированием в печень и метастазирова-
нием в лимфатические узлы, другие показали, 
что не было никакой связи между экспрессией 
ER и какими-либо клиническими переменными 
[4]. Кроме того, механизм канцерогенеза, связан-
ного с ER, неясен, и использование эстрогенов 
в терапевтических целях может увеличить риск 
развития других видов рака; побочные эффек-
ты эстрогенов также проблематичны [4, 9, 10]. 
Дробная агонистическая активность тамоксифе-
на через ERα в некоторых случаях может быть 
полностью отменена при коэкспрессии ERβ [9].

Примечательно, что роль эстрогенов в сти-
муляции роста раковых клеток желудка связана 
с их концентрацией [12]. обнаружено, что фи-
зиологически низкая концентрация эстрогенов 
стимулирует экспрессию ERα36 и рост клеток 
рака желудка, тогда как высокие концентрации 
эстрогенов подавляют экспрессию ERα36 и рост 
клеток рака желудка. Эта взаимосвязь между 
концентрацией эстрогенов и его функцией мо-
жет объяснить преобладание рака желудка у 
мужчин [20].

Заключение

очевидно, что содержание ERα и рR в саль-
нике и брюшине коррелирует с их содержанием 
в ткани рака желудка при T3–4аN0–3M0 и T3–
4аN0–3M1. Более высокий уровень ERα, ERβ и 

рR в ткани брюшины и сальника в группе м0 
можно рассматривать как один из факторов, свя-
занных с особенностями метастазирования рака 
желудка, являющийся при этом защитным.

В группе м1 снижение уровней эстрадиола 
и эстриола, а также СССГ и рецепторов ER/
рR как в ткани первичной опухоли, так и в по-
раженных метастазами сальнике и брюшине в 
совокупности может приводить к уменьшению 
концентрации эстрогенов, и, возможно, отража-
ет ослабление их регуляторных эффектов. При 
этом рост уровня эстрона, свободного тестосте-
рона и пролактина в пораженных метастазами 
тканях может свидетельствовать об усилении 
ростовых процессов в этих органах. Снижение 
уровня эстрадиола при одновременном повыше-
нии уровней свободного тестостерона и пролак-
тина в ткани первичной опухоли можно считать 
маркерными для метастазирования в перитоне-
альную полость. Корреляция уровня этих гор-
монов в сальнике и брюшине при наличии ме-
тастазов в этих органах подтверждает принцип 
«почва и семя».
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Background. Hormones and their receptors are important 
effectors providing interconnection between the primary tumor 
and metastatic niches. 

The aim of the study was to determine levels of prolactin 
(PRL), sex steroid binding globulin (SSBG), steroid hormones 
and their receptors in tissues of gastric cancer (GC), omentum 
and peritoneum.

Materials and methods. Levels of PRL, SSBG, steroid hor-
mones and their receptors were determined by ELISA in tissues 
of primary tumors, omentum and peritoneum in main groups: 
1 (M0) — GC T3–4аN0–3M0 (n=24) and 2 (M1) — GC 
T3–4аN0–3M1 (n=21); in tissues of the stomach, omentum 
and peritoneum — in the comparison group — non-cancer 
patients (n=17).

Results. GC (м0) was characterized by high levels of es-
trogen receptors (ER) α — by 1.2 times (p<0.05), progesterone 
(PR) — by 3.5 times and SSBG — by 1.4 times (p<0.05); tis-
sues of the omentum and peritoneum showed increased levels 
of ERα — by 2.4 and 3.9 times, ERβ — by 1.5 (p<0.05) and 
2.5 times, рR — by 2.2 and 1.5 times (p<0.05). GC (м1) had 
low ERα levels; in tissues of GC, omentum and peritoneum, 
estradiol was reduced — by 4.2, 4.0 and 8.6 times, respec-
tively, free testosterone increased — by 18.9, 2.0 and 2.8 times, 
and PRL increased by 8.0, 7.6 and 1.7 times (p<0.05).

Conclusions. Elevated levels of receptors ERα, ERβ and 
рR in metastatic niches in GC can be considered one of the 
factors protecting tissues from metastatic colonization, and lev-
els of ERα and рR in the niches correlate with their levels in 
tumor tissues in GC м1 and м0.

Key words: gastric cancer, metastatic niches, steroid hor-
mones, receptors of steroid hormones, prolactin, sex steroid 
binding globulin


