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Аннотация

Митохондрии играют ключевую роль в клеточном метаболизме, синтезе стероидных гормонов и регуляции окислительно-
восстановительного баланса. Роль митохондриального стероидогенеза в прогрессии аденокарциномы эндометрия (АЭ), особенно 
на фоне сахарного диабета 2‑го типа (СД2), остается малоизученной.
Цель исследования. Определение концентраций стероидных гормонов и их рецепторов в митохондриальной фракции ткани АЭ 
степеней дифференцировки G1–G3 в сравнении с интактным эндометрием, а также оценка модифицирующего влияния СД2 на 
данные показатели.
Пациенты и методы. В митохондриях, выделенных из опухолевой ткани 92 больных АЭ (G1–G3) и морфологически нормального 
эндометрия (контроль) методом дифференциального центрифугирования, стандартными ИФА наборами определяли содер-
жание гормонов: эстрадиола (Е2), эстриола (Е3), эстрона (Е1) и их рецепторов (REα, REβ), тестостерона (Т) и его рецептора (RA), 
прогестерона (Р4) и его рецептора (RP4), кортизола и холестерина. Статистическая обработка выполнена с использованием 
программы Statistica 10.
Результаты. В митохондриях АЭ G1–G2 уровень эстрадиола в 2 раза выше, чем в контроле, тогда как при G3 была повышена кон-
центрация эстриола в среднем в 2 раза. В митохондриях всех опухолей был повышен уровень Т и кортизола в 1,6 раза и более 
чем в 2 раза соответственно. Содержание Р4 было повышено в митохондриях АЭ G1–G2 в 2,3–3,8 раза, но снижено в 4,3–5,9 раза, 
по сравнению с митохондриями контроля. В митохондриях всех опухолей были повышены RA и рецепторы эстрогенов, со сниже-
нием коэффициента REα/REβ в 1,7–3,6 раза, уровень RP4 повышен в митохондриях G1–G2 только при СД2, и при G3 независимо 
от СД2. При СД2 выявлено накопление холестерина в митохондриях всех опухолей.
Заключение. В митохондриях АЭ независимо от степени дифференцировки опухоли и СД2 повышены Т, кортизол и рецепторы 
половых гормонов, что отражает метаболическую перестройку органелл. При G1–G2 доминирует эстрадиол, при G3 – эстриол, 
что может влиять на агрессивность опухоли. СД2 ассоциирован с накоплением холестерина в митохондриях, что может объяснять 
более тяжелое течение АЭ у таких пациенток.
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2-го типа
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Abstract

Mitochondria play a key role in cellular metabolism, steroid hormone synthesis, and the regulation of redox homeostasis. However, the 
role of mitochondrial steroidogenesis in the progression of endometrial adenocarcinoma (EA), particularly in the presence of type 2 
diabetes mellitus (T2DM), remains poorly understood.
Purpose of the study. To determine the concentrations of steroid hormones and their receptors in the mitochondrial fraction of G1– G3 
endometrial adenocarcinoma tissue compared with intact endometrium and to evaluate the modifying effect of type 2 diabetes 
mellitus on these parameters.
Patients and methods. Mitochondria were isolated by differential centrifugation from tumor tissue obtained from 92 patients with 
endometrial adenocarcinoma (G1–G3) and from morphologically normal endometrium (control group). Standard enzyme-linked 
immunosorbent assay (ELISA) kits were used to determine the concentrations of estradiol (E2), estriol (E3), estrone (E1) and their 
receptors (ERα, ERβ), testosterone (T) and the androgen receptor (AR), progesterone (P4) and the progesterone receptor (PR), as well 
as cortisol and cholesterol. Statistical analysis was performed using Statistica 10 software.
Results. In the mitochondria of G1–G2 endometrial adenocarcinomas, the estradiol level was approximately twofold higher than in 
the control group, whereas G3 tumors demonstrated an approximately twofold increase in estriol concentration. Testosterone and 
cortisol levels were elevated in the mitochondria of all tumors by 1.6‑fold and more than twofold, respectively. Progesterone content 
was increased by 2.3–3.8‑fold in the mitochondria of G1–G2 tumors but decreased by 4.3–5.9‑fold in comparison with the control 
mitochondria. The levels of androgen and estrogen receptors were elevated in the mitochondria of all tumors, whereas the ERα/ERβ 
ratio decreased by 1.7–3.6‑fold. Progesterone receptor levels were increased in G1–G2 mitochondria only in patients with T2DM, 
whereas in G3 tumors they were elevated regardless of T2DM status. Type 2 diabetes mellitus was associated with cholesterol accu-
mulation in the mitochondria of all tumors.
Conclusion. Regardless of tumor differentiation grade and the presence of type 2 diabetes mellitus, endometrial adenocarcinoma 
mitochondria are characterized by increased levels of testosterone, cortisol, and sex hormone receptors, reflecting profound metabolic 
reprogramming of these organelles. Estradiol predominates in G1–G2 tumors, whereas estriol is the dominant estrogen in G3 tumors, 
which may contribute to increased tumor aggressiveness. Type 2 diabetes mellitus is associated with mitochondrial cholesterol accu-
mulation, which may partly explain the more severe clinical course of endometrial adenocarcinoma in these patients.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Аденокарцинома эндометрия (АЭ) является од-
ним из наиболее часто встречающихся гинеко-
логических злокачественных новообразований. 
Эндометрий представляет собой уникальную и ди-
намичную ткань, которая многократно подвергает-
ся регенерации, дифференцировке и отторжению 
функционального слоя под контролем стероид-
ных гормонов в течение каждого менструального 
цикла, а также во время беременности. Аномалии 
стволовых клеток эндометрия связаны с развитием 
различных заболеваний матки, таких как женское 
бесплодие, эндометриоз и АЭ [1]. Хотя АЭ обычно 
считается гормоночувствительным раком, ее раз-
витие также регулируется факторами окружающей 
среды и образа жизни. Одним из факторов риска 
развития АЭ является резистентность к инсулину, 
являющаяся важным компонентом многих метабо-
лических нарушений, включая преддиабет, сахарный 
диабет 2‑го типа (СД2), метаболический синдром 
и синдром поликистозных яичников (СПКЯ). Рост за-
болеваемости АЭ связан с ростом заболеваемости 
ожирением и СД2 во всем мире [2]. Исследования 
в области эпидемиологии показали, что ожирение 
является независимым фактором риска развития АЭ, 
при этом наблюдается положительная корреляция 
между индексом массы тела и частотой возникнове-
ния этого злокачественного новообразования. Кроме 
того, метаболические нарушения, в частности СД2, 
связаны с повышением частоты встречаемости и не-
благоприятными клинико-патологическими особен-
ностями АЭ. Гиперинсулинемия рассматривается как 
фактор риска АЭ, независящий от уровня эстрадио-
ла [3]. Недифференцированные аденокарциномы 
эндометрия G3 характеризуются более агрессивным 
клиническим течением по сравнению с опухолями 
G1–G2 и часто относятся ко II типу (эстрогеннезави-
симые АЭ) [2].

Канцерогенез и рост опухоли включают метабо-
лическое перепрограммирование обмена глюкозы, 
липидов и аминокислот, необходимое для прогрес-
сии злокачественных клеток, их инвазии и метаста-
зирования. Образование и прогрессирование рака 
тесно связаны с нарушениями в молекулярных путях, 
которые регулируют клеточную активность, включая 
производство энергии, пролиферацию, дифференци-
ровку и апоптоз [4].

Митохондрии играют важную роль в клеточном 
метаболизме и регуляции уровня стероидных гор-
монов, иммунных реакций, пролиферации и диффе-
ренцировки клеток. Митохондрии являются много-
функциональными органеллами, которые не только 
производят клеточную энергию посредством окисли-

тельного фосфорилирования (OXPHOS), но и играют 
важную роль в продукции активных форм кислорода 
(АФК), в регуляции окислительно-восстановительного 
и кальциевого (Ca²⁺) гомеостаза, апоптоза и синтеза 
гормонов [5, 6]. При этом митохондрии в каждой клет-
ке неоднородны и демонстрируют тканеспецифичное 
разнообразие в отношении энергетических предпочте-
ний, белкового состава и метаболических функций [7].

Гормоны представляют собой биохиимические ре-
гуляторы, управляющие гомеостазом и вызывающие 
специфические реакции, включая рост, метаболизм 
и стресс [8, 9]. С одной стороны митохондрии регули-
руют выработку и высвобождение различных гормо-
нов, включая стероидные гормоны (глюкокортикои-
ды, минералокортикоиды, эстрогены, прогестероны 
и андрогены). С другой стороны, митохондриальный 
OXPHOS и гомеостаз Ca2+ в свою очередь регулиру-
ются половыми гормонами [10, 11].

Опухолевые клетки характеризуются повышенным 
потреблением глюкозы для быстрого производства 
достаточного количества АТФ посредством гликолиза 
даже в условиях адекватной доступности кислоро-
да [1]. Хотя эффект Варбурга является хорошо изу-
ченным метаболическим признаком злокачествен-
ных опухолей, окислительное фосфорилирование 
(OXPHOS) подавляется не при всех типах рака. Со-
временные исследования показывают, что некото-
рые злокачественные опухоли, включая АЭ, остаются 
зависимыми от митохондриального OXPHOS, несмо-
тря на активный гликолиз [12]. Нарушения гликолиза 
и повышенная митохондриальная активность ассоци-
ированы с изменениями эстрогенового статуса при 
гиперплазии эндометрия и СПКЯ, что рассматрива-
ется как ранний признак АЭ. Эти данные позволяют 
предположить, что повышенная митохондриальная 
активность в опухолевых клетках сопровождается 
изменением гормонально-рецепторного статуса 
митохондрий. Поскольку в процессе производства 
митохондриями АТФ транспорт электронов приводит 
к образованию АФК, которые повреждают макромо-
лекулы, включая митохондриальную ДНК (мтДНК), 
белки и липиды, эстрогены и андрогены защищают 
митохондрии от дегенеративных эффектов ткане-
специфичным образом путем активации соответству-
ющих рецепторов [13].

Полагают, что стероидные гормоны могут повли-
ять на структуру митохондриальной ДНК (мтДНК): 
в частности, они могут модулировать образование 
митохондриальных АФК, способных напрямую по-
вреждать мтДНК, а также влиять на митохондриаль-
ный биогенез, что потенциально вызывает чрезмер-
ную репликацию мтДНК и, как следствие, мутации. 
Механизмы селекции и накопления мутаций мтДНК 
в раковых клетках до настоящего времени остаются 
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предметом дискуссий; предполагается, что именно 
эти мутации могут обеспечивать селективное преи-
мущество злокачественным клеткам. Высказывается 
гипотеза, согласно которой мутационные события 
в мтДНК предшествуют генетической нестабильности 
ядерного генома и за счет увеличения АФК поврежда-
ют ядерную ДНК способствуя развитию опухолей [14].

Что касается непосредственно АЭ, то в научной 
литературе имеются лишь отдельные работы, по-
священные роли митохондрий в стероидогенезе при 
данной патологии. В частности, известно, что нару-
шения гликолиза и повышенная митохондриальная 
активность ассоциированы с изменениями эстроге-
нового статуса при гиперплазии эндометрия и СПКЯ, 
что рассматривается как ранний предиктор АЭ. По-
казано также, что окислительный стресс и митохон-
дриальная дисфункция в клетках эндометриоидной 
аденокарциномы проявляются в  зависимости от 
степени дифференцировки опухоли: при низкодиф-
ференцированных (G3) опухолях выявлены наиболее 
выраженные изменения параметров свободноради-
кального окисления и антиоксидантной защиты [15]. 
Однако систематических исследований, оценива-
ющих комплекс изменений стероидных гормонов 
и их рецепторов непосредственно в митохондриях 
опухолевых клеток эндометрия в зависимости от сте-
пени дифференцировки, в литературе недостаточно. 
Практически отсутствуют данные о том, как наличие 
коморбидного СД2 – одного из ключевых метабо-
лических нарушений, влияющих на риск развития 
и прогноз АЭ – модифицирует митохондриальный 
стероидогенез.

Таким образом, митохондрии, являясь ключевы-
ми регуляторами клеточного метаболизма, участву-
ют в синтезе стероидных гормонов и поддержании 
окислительно-восстановительного баланса, а стеро-
иды, в свою очередь, модулируют митохондриаль-
ную функцию через ядерные и митохондриальные 
рецепторы, однако роль митохондриального стеро-
идогенеза при АЭ, особенно на фоне СД2, изучена 
недостаточно.

Цель исследования: определение концентраций 
стероидных гормонов и их рецепторов в митохон-
дриальной фракции ткани АЭ степеней дифференци-
ровки G1–G3 в сравнении с интактным эндометрием, 
а также оценка модифицирующего влияния СД2 на 
данные показатели.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проводили определение концентрации стеро-
идных гормонов и их рецепторов в митохондриях, 
выделенных из образцов аденокарциномы матки, 
полученных в ходе хирургического удаления органа, 

у пациенток с разной степенью злокачественности 
опухоли (G1, G2, G3) как с наличием, так и с отсут-
ствием СД2. В исследование были включены 92 жен-
щины, распределенных по группам следующим об-
разом: группа G1 без СД2 (n = 12); группа G1 + СД2 
(n = 12); группа G2 без СД2 (n = 12); группа G2 + СД2 
(n = 12); группа G3 без СД2 (n = 12); группа G3 + СД2 
(n = 12). Распространенность опухолевого процесса 
была в пределах Ia и Ib стадии. Контрольную груп-
пу составили 20 пациенток с миомой матки с нор-
мальным уровнем глюкозы в крови, у которых при 
гистерэктомии был взят образец интактного эндо-
метрия (морфологически подтвержденная ткань 
тела матки, не пораженная опухолевым процессом). 
Указанный объем выборки обеспечивает статисти-
ческую мощность, достаточную для выявления ме-
жгрупповых различий при проведении параметри-
ческого анализа и воспроизводимости полученных 
результатов. Все пациентки находились в постме-
нопаузальном периоде (длительность менопаузы 
не менее 3 лет). Средний возраст обследованных 
женщин составил 62,4 ± 3,8 года (разброс от 51 до 
73 лет), при этом достоверных различий по возрасту 
между группами не выявлено. Всем пациенткам до 
операции проводили определение уровня глюкозы 
в сыворотке крови натощак. У пациенток с верифи-
цированным СД2 концентрация глюкозы составляла 
7,8 ± 0,9 ммоль/л, тогда как у женщин без диабе-
та этот показатель не превышал 5,0 ± 0,5 ммоль/л 
(p < 0,01). Все больные с СД2 получали пероральную 
сахароснижающую терапию (метформин) на момент 
включения в исследование.

Митохондрии выделяли по методу Егоровой М. В., 
Афанасьева С. А. [16] с применением хладагентов 
и дифференциального центрифугирования на вы-
сокоскоростной рефрижераторной центрифуге 
Avanti  J-E, BECMAN COULTER, USA. Митохондри-
альные образцы (концентрация белка 4–6 г/л) до 
анализа хранили при -80 °С в  среде выделения. 
Концентрацию белка в  образцах митохондрий 
определяли биуретовым методом (Ольвекс Диа-
гностикум, Россия) на автоматическом анализаторе 
ChemWell (Awareness Technology INC, USA). В образ-
цах митохондрий методом иммуноферментного ана-
лиза (ИФА) определяли уровень половых стероидов 
и их рецепторов. Использовали стандартные набо-
ры для ИФА производства Cusabio (Wuhan, Китай): 
эстрадиол (Е2), эстриол (Е3), тестостерон общий (Т), 
прогестерон (Р4), рецепторы эстрогенов α и β (REα 
REβ), рецепторы андрогенов (RA), кортизол, глута-
тион, холестерин. Измерение оптической плотно-
сти проводили на планшетном ридере (Infinite F50 
Tecan, Austria) при длине волны 450 нм согласно 
инструкциям производителя наборов. Все образцы 
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анализировали в дубликатах, результаты рассчи-
тывали по калибровочным кривым, построенным 
с использованием стандартных образцов, входящих 
в состав наборов. Проводили расчет коэффициентов 
соотношения рецепторов.

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использова-

нием программы Statistica 10. Полученные данные 
подвергали анализу на соответствие распределе-
ния признаков нормальному закону распределения 
с использованием критерия Шапиро – Уилка (для 
малых выборок). Сравнение количественных дан-
ных в группах (независимые выборки) проводили 
с использованием t-критерия Стьюдента. Данные 
таблиц представлены в виде M ± m, где M – среднее 
арифметическое значение, m – стандартная ошибка 
среднего, за уровень статистической значимости при-

нимали р < 0,05. Статистическую обработку результа-
тов эксперимента проводили с соблюдением общих 
рекомендаций для медицинских исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты исследования показателей стероидных 
гормонов в образцах митохондрий опухоли пред-
ставлены в табл. 1. Уровень холестерина – предше-
ственника всех стероидных гормонов в митохондри-
ях аденокарциномы G1 у пациенток без СД2 был 
в 1,3 раза ниже, чем в митохондриях контроля, тогда 
как при СД2 напротив, выше в 3,3 раза. Концентра-
ция холестерина в митохондриях аденокарциномы 
G1 у пациенток с СД2 была в 4,4 раза выше, чем 
в митохондриях опухоли пациенток без СД2. В ми-
тохондриях аденокарциномы G2 у пациенток без 
СД2 концентрация холестерина не отличалась от по-

Таблица 1. Концентрация стероидных гормонов в митохондриях опухоли аденокарциномы эндометрия в зависимости 
от степени злокачественности и наличия сахарного диабета 2-го типа
Table 1. Concentrations of steroid hormones in mitochondria of endometrial adenocarcinoma tissue according to tumor grade 
and the presence of type 2 diabetes mellitus
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Непораженный 
опухолью 
эндометрий / 
Tumor-free 
endometrium

40,8 ± 3,1 300,5 ± 3,8 0,85 ± 0,08 0,13 ± 0,01 0,14 ± 0,01 2,03 ± 0,18 0,043 ± 0,004

G1 79,5 ± 5,7
p = 0,0000 378 ± 29,5 0,9 ± 0,08

0,49 ± 0,04
p = 0,0000
p1 = 0,0027

0,21 ± 0,02
p = 0,0024

4,79 ± 0,39
p = 0,0000

0,032 ± 0,003
p = 0,0310
p1 = 0,0000

G1 + СД2 / 
G1 + T2DM

81,4 ± 8,8
p = 0,0000 317,7 ± 32,6 1,1 ± 0,12 0,3 ± 0,03

p = 0,0000
0,25 ± 0,03
p = 0,0004

5,58 ± 0,55
p = 0,0000

0,14 ± 0,02
p = 0,0000

G2 83,1 ± 6,0
p = 0,0000 364,4 ± 31,3 0,97 ± 0,07 0,28 ± 0,03

p = 0,0000
0,23 ± 0,02
p = 0,0004

4,35 ± 0,36
p = 0,0000

0,042 ± 0,004
p1 = 0,0000

G2 + СД2 / 
G2 + T2DM

80,9 ± 9,4
p = 0,0000 380,9 ± 45,9 1,1 ± 0,14 0,35 ± 0,04

p = 0,0000
0,23 ± 0,02
p = 0,0009

5,55 ± 0,61
p = 0,0000

0,12 ± 0,01
p = 0,0000

G3 42,3 ± 3,4 477 ± 39,2
p = 0,0006

1,5 ± 0,13
p = 0,0002
p1 = 0,0486

0,03 ± 0,004
p = 0,0000

0,199 ± 
0,02

p = 0,0063

4,7 ± 0,39
p = 0,0000

0,05 ± 0,004
p1 = 0,0249

G3 + СД2 / 
G3 + T2DM 39,9 ± 4,6 370 ± 39,0 2 ± 0,22

p = 0,0000
0,022 ± 0,003
p = 0,0000

0,2 ± 0,02
p = 0,0125

5,44 ± 0,62
p = 0,0000

0,07 ± 0,008
p = 0,0033

Примечание: p – статистически значимо по отношению к показателю митохондрий контроля; p1 – статистически значимо по 
отношению к показателю в митохондриях при сочетании АЭ с СД2.
Note: p – statistically significant compared with the corresponding value in control mitochondria; p1 – statistically significant compared 
with the corresponding value in mitochondria from endometrial adenocarcinoma associated with type 2 diabetes mellitus.
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steroid hormone and receptor content in the mitochondria of endometrial adenocarcinoma according to tumor differentiation grade and the presence of type 2 diabetes mellitus  
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казателей контроля, и была ниже в 2,9 раза, по срав-
нению с образцами митохондрий пациенток с СД2. 
В митохондриях аденокарциномы G3 у пациенток 
без СД2 содержание холестерина не отличалось от 
показателей контроля, тогда как при СД2 превышало 
в 1,6 раза. В митохондриях аденокарциномы G3 у па-
циенток без СД2 уровень холестерина был значимо 
в 1,4 раза ниже, чем у пациенток с СД2.

Далее было установлено, что в  митохондриях 
опухоли высокодифференцированой или умеренно 
дифференцированной АЭ (G1–G2) вне зависимости 
от наличия или отсутствия сахарного диабета уровень 
эстрадиола превышал показатели в митохондриях 
контроля в среднем в 2 раза, а концентрация эстрона 
и эстриола не имела значимых отличий от показате-
лей в контроле. В митохондриях низкодифференци-
рованной АЭ (G3) у пациенток без СД2 и с СД2 кон-
центрация эстрадиола не имела значимых отличий 
от уровня в митохондриях контрольных образцов, 
а уровень эстриола превышал показатели контроля 
в 1,8 раза у пациенток без СД2 и в 2,4 раза у паци-

енток с СД2. Концентрация эстрона в митохондриях 
оказалась повышенной в 1,6 раза только у пациенток 
без СД2. Были выявлены статистически значимые от-
личия в содержании эстрадиола, эстрона и эстриола 
между образцами опухоли G3 и G1, G2. Так, в мито-
хондриях низкодифференцированной аденокарци-
номы, независимо от СД2 уровень эстрадиола был 
в 2 раза ниже, а эстриола выше в среднем в 1,6 раз, 
чем в митохондриях аденокарцином G2 и G1.

Концентрация Р4 в митохондриях аденокарцино-
мы G1 у пациенток без СД2 была в 3,8 раза выше, 
чем в митохондриях контроля, а при СД2 в 2,3 раза 
выше контроля и в 1,6 раз ниже, чем у пациенток без 
СД2. В митохондриях G2 аденокарциномы вне зави-
симости от наличия СД2 уровень Р4 был выше, чем 
в контроле в 2,2–2,7 раза. При G3 аденокарциноме 
уровень Р4 в митохондриях у пациенток без СД2 был 
ниже, чем в контроле в 4,3 раза, а при СД2 в 5,9 раз, 
кроме того, в митохондриях аденокарциномы G3 
у пациенток с СД2 концентрация Р4 была в 1,4 раза 
ниже, чем у пациенток без СД2.

Таблица 2. Содержание рецепторов стероидных гормонов в митохондриях опухоли аденокарциномы эндометрия 
в зависимости от степени дифференцировки и наличия сахарного диабета 2-го типа
Table 2. Concentrations of steroid hormone receptors in mitochondria of endometrial adenocarcinoma tissue according 
to tumor differentiation grade and the presence of type 2 diabetes mellitus

Группы / Groups
REα, нг/мг б / 

ERα, ng/mg 
protein

REβ, нг/мг б / 
ERβ, ng/mg 

protein

RP4, нг/мг б / 
PR, ng/mg protein

RA, нг/мг б / 
AR, ng/mg protein

REα/Reβ /
ERα/ERβ

Непораженный 
опухолью 
эндометрий / 
Tumor-free 
endometrium

0,4 ± 0,03 1,6 ± 0,15 3,7 ± 0,34 0,73 ± 0,06 0,28 ± 0,04

G1 0,75 ± 0,07
p = 0,0000

4,9 ± 0,42
p = 0,0000
p1 = 0,0000

3,8 ± 0,3
p1 = 0,0001

1,4 ± 0,14
p = 0,0001

0,16 ± 0,01
p = 0,0043
p1 = 0,0000

G1 + СД2 / 
G1 + T2DM

0,88 ± 0,09
p = 0,0000

13,3 ± 1,6
p = 0,0000

6,6 ± 0,62
p = 0,0001

1,3 ± 0,13
p = 0,0002

0,07 ± 0,01
p = 0,0001

G2
0,72 ± 0,05
p = 0,0000
p1 = 0,0000

7,28 ± 0,59
p = 0,0000
p1 = 0,0000

5,9 ± 0,63
p = 0,0027

1,7 ± 0,15
p = 0,0000

0,1 ± 0,006
p = 0,0000

G2 + СД2 / 
G2 + T2DM

2,0 ± 0,24
p = 0,0000

23,5 ± 2,3
p = 0,0000

0,4 ± 0,04
p = 0,0000
p1 = 0,0000

2,0 ± 0,21
p = 0,0000

0,09 ± 0,01
p = 0,0003

G3 1,9 ± 0,16
p = 0,0000

12,4 ± 1,1
p = 0,0000

11,3 ± 0,88
p = 0,0000

2,4 ± 0,22
p = 0,0000

0,18 ± 0,02
p = 0,0250

G3 + СД2 / 
G3 + T2DM

2,3 ± 0,24
p = 0,0000

15,6 ± 1,6
p = 0,0000

19,7 ± 2,2
p = 0,0000
p1 = 0,0004

2,6 ± 0,3
p = 0,0000

0,15 ± 0,01
p = 0,0094

Примечание: p – статистически значимо по отношению к показателю митохондрий контроля; p1 – статистически значимо по 
отношению к показателю в митохондриях при сочетании АЭ с СД2.
Note: p – statistically significant compared with the corresponding value in control mitochondria; p1 – statistically significant compared 
with the corresponding value in mitochondria from endometrial adenocarcinoma associated with type 2 diabetes mellitus.
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Концентрация тестостерона во всех исследован-
ных митохондриях в аденокарциномах (независи-
мо от степени дифференцировки опухоли и наличия 
СД2) была выше в среднем в 1,6 раза, по сравнению 
с показателями в митохондриях контроля. Анало-
гичная тенденция отмечена и для содержания кор-
тизола в митохондриях опухоли – оно превышало 
показатели в митохондриях контроля в 2,1–2,7 раза 
без значимых отличий в зависимости от степени диф-
ференцировки опухоли или наличия коморбидной 
патологии.

Далее провели определение уровня рецепторов 
стероидных гормонов в  митохондриях опухолей 
больных АЭ в зависимости от наличия или отсутствия 
коморбидной патологии – СД2 (табл. 2).

В образцах митохондрий аденокарциномы G1 
у пациенток независимо от СД2 содержание рецеп-
торов эстрогенов RЕα превышало показатели в кон-
троле в среднем в 2 раза, в митохондриях адено-
карциномы G2 у пациенток без СД2 концентрация 
RЕα была выше, чем в контроле в 1,8 раза, а при 
СД2 – в 5 раз. У больных аденокарциномой G3 без 
СД2 и с СД2 уровень RЕα был выше, чем в контроле 
в среднем в 5,3 раза.

Содержание рецепторов эстрогенов REβ в мито-
хондриях аденокарциномы G1 у пациенток без СД2 
превышало показатели в митохондриях контроля 
в 3,1 раза, а при СД2 – в 8,3 раза. Выявлены значимые 
отличия в уровне REβ в митохондриях у пациенток 
в зависимости от коморбидной патологии – при СД2 
концентрация REβ была выше в 2,7 раза. Содержание 
REβ в митохондриях аденокарциномы G2 у пациенток 
без СД2 превышало показатели в контроле в 4,6 раза, 
а при СД2 в 14,7 раза, при этом выявлены значимые 
различия – в 3,2 раза между подгруппами пациенток 
в зависимости от коморбидной патологии. Концен-
трация REβ в митохондриях аденокарциномы G3 
у пациенток без СД2 превышало показатели в кон-
троле в 7,8 раза, а при СД2 – в 9,8 раза, без значимых 
отличий между подгруппами пациенток.

Уровень рецепторов прогестерона (RP4) в  ми-
тохондриях аденокарциномы G1 у пациенток без 
СД2 не отличался от показателей в контроле, тогда 
как в митохондриях аденокарциномы G1 у пациен-
ток с СД2 превышал контроль в 1,8 раза. Выявлены 
значимые отличия в содержании RP4 митохондриях 
в зависимости от коморбидной патологии – при СД2 
выше в 1,7 раза. Концентрация RP4 в митохондри-
ях аденокарциномы G2 у пациенток без СД2 была 
выше, чем в контроле в 1,6 раза, тогда как у пациен-
ток с СД2, напротив, ниже в 9,3 раза. Также выявле-
ны значимые отличия между подгруппами в зави-
симости от коморбидной патологии – при СД2 ниже 
в  14,8  раз. В  митохондриях аденокарциномы  G3 

у пациенток без СД2 содержание RP4 превышало 
контроль в 3,1 раза, а при СД2 – в 5,3 раза.

Уровень андрогеновых рецепторов был повышен 
по сравнению с контролем во всех образцах митохон-
дрий аденокарцином вне зависимости от наличия 
СД2: при G1 в среднем в 1,9 раза, при G2 в среднем 
в 2,5 раза, а при G3 в среднем в 3,4 раза.

Соотношение рецепторов эстрогенов REα/REβ в ми-
тохондриях аденокарциномы разной степени злокаче-
ственности независимо от СД2 было снижено в 1,7–3,6 
раза. Минимальные показатели коэффициента REα/
REβ были отмечены в митохондриях G1 + CД2, G2 и G2 
+ СД2 в 3,6, 2,5 и в 2,8 раза соответственно. Только 
в митохондриях, выделенных из опухоли G1 выявлены 
различия в коэффициенте соотношения в зависимости 
от наличия СД2: при СД2 REα/REβ был в 2,1 раза ниже, 
чем без коморбидной патологии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основные результаты показали, что в митохон-
дриях АЭ независимо от степени дифференциров-
ки и наличия СД2 повышены уровни тестостерона, 
кортизола, рецепторов эстрогенов (REα, REβ) и RA 
при снижении соотношения REα/REβ. При высоко- 
и умереннодифференцированных опухолях (G1–G2) 
установлено повышение эстрадиола, тогда как при 
низкодифференцированных (G3) – эстриола. Содер-
жание прогестерона повышено при G1–G2, но сни-
жено при G3, тогда как уровень его рецептора (RP4) 
максимален при G3. Накопление холестерина в ми-
тохондриях выявлено только у пациенток с сахарным 
СД2, особенно при G1–G2.

Повышение тестостерона и его рецептора RA 
в митохондриях всех опухолей независимо от сте-
пени дифференцировки и наличия СД2 согласуется 
с литературными данными о том, что андрогены 
поддерживают митохондриальный биогенез, пода-
вляют митофагию и защищают дыхательную цепь 
от окислительного повреждения [17, 18]. Однако 
в научной литературе отсутствуют прямые данные 
об уровнях тестостерона именно в митохондри-
ях АЭ. В исследованиях на других гормонозави-
симых опухолях (рак предстательной железы, рак 
яичников, рак поджелудочной железы, рак молоч-
ной железы) также описано повышение внутри-
клеточного тестостерона, опосредующее проли-
ферацию через активацию онкогенных сигнальных 
путей PI3K/ AKT/ mTOR, MAPK и Wnt/β-катенина [19], 
однако митохондриальная фракция тестостерона 
ранее не оценивалась.

Интересным выявленным в исследовании фактом 
является переключение эстрогенового профиля в мито-
хондриях: при G1–G2 доминирует повышение эстради-
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ола, тогда как при G3 – эстриола. Литературные данные 
свидетельствуют о том, что у женщин с метаболиче-
ским синдромом и СД2 в постменопаузе отмечается 
более высокий уровень циркулирующих эстрогенов, 
продуцируемых жировой тканью [20], однако наши ре-
зультаты показывают, что в митохондриях опухоли про-
исходит не просто количественное, но качественное 
изменение эстрогенового баланса. Так как эстриол – 
основной эстроген беременности, его продукция резко 
возрастает в плаценте [21]. Можно предположить, что 
замещение эстрадиола на эстриол в митохондриях низ-
кодифференцированной АЭ отражает потерю гормо-
нальной чувствительности, активацию альтернативных 
путей стероидогенеза и метаболическое перепрограм-
мирование, сходное с фетоплацентарным фенотипом, 
что может быть одним из механизмов более агрессив-
ного течения G3 опухолей.

В исследовании во всех митохондриях опухолей вы-
явлено повышение REα и REβ со снижением соотноше-
ния REα/REβ. Максимальные концентрации REα обна-
ружены в митохондриях G3 (независимо от диабета) 
и G2 на фоне диабета. Наши результаты согласуются 
с данными о том, что эстрогены стимулируют митохон-
дриальный биогенез и продукцию АТФ через REα и REβ, 
опосредуя усиление дыхательной активности и синтеза 
АТФ посредством PKA-зависимого механизма, а также 
модулируют генерацию активных форм кислорода, 
антиоксидантную защиту и гомеостаз кальция [22]. 
Наличие функциональных рецепторов эстрогенов в ми-
тохондриях АЭ подтверждает концепцию о прямой ре-
гуляции митохондриальных функций стероидами [23]. 
Снижение соотношения REα/ REβ может свидетель-
ствовать об относительном преобладании REβ, однако 
данных о митохондриальной локализации REβ при 
данном заболевании все еще недостаточно.

Эстрогены и андрогены действуют на митохондрии 
как непосредственно через рецепторы, расположен-
ные в органеллах, так и косвенно – через регуляцию 
ядерных генов, кодирующих митохондриальные бел-
ки. Аналогичным образом, эти гормоны контролируют 
митохондриальные функции, такие как продукция АФК 
и апоптоз, через киназные сигнальные пути, индуци-
рованные рецепторами плазматической мембраны, 
или цитозольные сигнальные пептиды [18]. Вероятно, 
эстрогены и андрогены активируют сложные молеку-
лярные механизмы, включающие перекрестные вза-
имодействия между митохондриями, ядром и плаз-
матической мембраной, что обеспечивает защиту 
митохондрий в злокачественной опухоли эндометрия.

В нашем исследовании в отношении прогестерона 
и его рецептора выявлено следующее: уровень Р4 
повышен в митохондриях G1–G2, но снижен при G3, 
тогда как концентрация RP4 максимальна в митохон-
дриях G3, а также в G1–G2 только на фоне диабета. 

Таким образом, в митохондриях низкодифференци-
рованных опухолей наблюдается накопление рецеп-
тора на фоне дефицита лиганда. Подобное несоот-
ветствие ранее не описывалось при АЭ. Известно, что 
прогестерон через свой рецептор оказывает модули-
рующее влияние на окислительное фосфорилирова-
ние в митохондриях, тогда как перекисное окисление 
липидов ингибирует синтез прогестерона [24]. Кроме 
того, рецепторы эстрогенов и прогестерона функцио-
нируют преимущественно как лиганд-активируемые 
факторы транскрипции: RE активируют гены метабо-
лизма глюкозы, аминокислот и жирных кислот, тогда 
как RP4 усиливает экспрессию генов, связанных с ме-
таболизмом холестерина, стероидов, жирных кислот 
и нуклеотидов, а также активирует онкоген MYC [25]. 
Можно предположить, что при G3 аденокарциномы 
эндометрия происходит переключение с классиче-
ского лиганд-зависимого пути передачи сигнала на 
альтернативные пути, включая неядерную активность 
митохондриального рецептора прогестерона, усили-
вающую клеточное дыхание за счет окислительного 
фосфорилирования [24]. Указанные изменения могут 
отражать формирование гормональной резистентно-
сти и способствовать более агрессивному течению 
опухолевого процесса.

Результаты нашего исследования показали, что 
уровень холестерина повышен в митохондриях толь-
ко у пациенток с СД2, причем при G1–G2 разница 
с группой без коморбидности была более выражена, 
чем при G3. Известно, что структура клеточной мем-
браны и передача сигналов зависят от холестерина 
и фосфолипидов. Метаболиты холестерина участвуют 
в сигнальных путях, ассоциированных с раком, а на-
рушение его обмена является ключевым признаком 
онкогенеза [26]. Согласно литературным данным, 
накопление холестерина в митохондриях может при-
водить к нарушениям в биогенезе и функционирова-
нии митохондрий, проявляющимся в виде нарушения 
динамики деления и слияния, ингибирования окис-
лительного фосфорилирования (OXPHOS) и окисле-
ния жирных кислот, а также увеличения генерации 
АФК. В то же время есть данные о том, что СД2 вы-
зывает митохондриальную дисфункцию и нарушение 
метаболизма липидов и холестерина. Накопление 
холестерина в митохондриях in vivo нарушает мито-
хондриальное окислительное фосфорилирование 
и является отличительной чертой различных хрони-
ческих заболеваний, включая сердечно-сосудистые 
расстройства, болезнь Альцгеймера и рак [27]. В от-
личие от исследований на моделях диабетической 
нейропатии, где накопление холестерина в митохон-
дриях мозга сопровождалось снижением нейросте-
роидогенеза, в нашем исследовании повышенный 
холестерин сочетался с высокими уровнями стероид-
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ных гормонов. Известно, что в митохондриях клеток 
плаценты содержание холестерина в пять раз выше, 
чем в других типах митохондрий, что связано с актив-
ным стероидогенезом [28]. Это позволяет предполо-
жить сохранную или даже повышенную активность 
ферментов стероидогенеза в митохондриях АЭ на 
фоне диабета.

Кортизол в нашем исследовании был повышен 
в митохондриях всех опухолей вне зависимости от 
степени дифференцировки и наличия СД2. Это со-
гласуется с данными о том, что избыток кортизола 
подавляет Bax/Bcl‑2‑опосредованный апоптоз, уве-
личивая выживаемость опухолевых клеток [29]. При 
колоректальном раке в митохондриях опухолей воз-
растает содержание фактора, индуцирующего апоптоз 
(AIF), который за счет своей NADH/NADPH-оксидазной 
функции способствует выживанию злокачественных 
клеток [30]. Возможно, кортизол в митохондриях аде-
нокарциномы эндометрия выполняет аналогичную 
про-выживающую функцию, стимулируя митохондри-
альный биогенез и окислительное фосфорилирование.

При интерпретации полученных результатов необ-
ходимо учитывать ряд ограничений. Размер выборки 
в каждой группе (n = 12) позволяет выявлять преиму-
щественно выраженные межгрупповые различия, но 
не исключает возможность статистических ошибок 
при анализе показателей с большей внутригруппо-
вой вариабельностью. Следует также принимать во 
внимание, что все пациентки с СД2 получали метфор-
мин, который способен влиять на митохондриальный 

метаболизм и чувствительность к стероидным гормо-
нам; в связи с этим нельзя полностью исключить вли-
яние проводимой терапии на изучаемые параметры. 
Контрольную группу составили пациентки с миомой 
матки, а не здоровые женщины, что обусловлено 
этическими ограничениями получения интактного 
эндометрия; тем не менее наличие морфологическо-
го подтверждения неизмененной ткани эндометрия 
частично нивелирует данный методологический не-
достаток. Все пациентки находились в постменопа-
узе, что ограничивает возможность экстраполяции 
полученных данных на более молодых женщин с со-
храненным менструальным циклом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В митохондриях АЭ выявлены значимые измене-
ния уровней стероидных гормонов и их рецепторов 
по сравнению с митохондриями интактного эндоме-
трия. От степени дифференцировки опухоли зависе-
ли эстрогеновый профиль (повышение эстрадиола 
при G1–G2 и эстриола при G3) и характер изменений 
системы прогестерон–рецептор (снижение проге-
стерона на фоне повышения его рецептора при G3). 
Независимо от степени дифференцировки и наличия 
СД2 в митохондриях опухоли повышены тестостерон, 
кортизол, рецепторы эстрогенов и андрогенов, что 
указывает на перестройку стероидогенеза в мито-
хондриях опухоли. Коморбидный СД2 ассоциирован 
с накоплением холестерина в митохондриях.
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