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Резюме

Цель исследования. Изучить влияние сахарного диабета на содержание половых гормонов и их рецепторов в ткани 
опухоли и ее перифокальной зоне у самок нелинейных белых крыс.
Материалы и методы. Самки белых нелинейных крыс были разделены на 2 группы по 18 особей: контрольная группа – 
рост перевивной карциномы Герена, основная группа – рост перевивной карциномы Герена на фоне СД. Для воспроиз-
ведения сахарного диабета животным однократно внутрибрюшинно вводили аллоксан в дозе 150 мг/кг веса. Животных 
декапитировали через 10 дней роста опухоли. В опухоли и перифокальной зоне у животных контрольной и основной 
групп методом ИФА определяли содержание гормонов (эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), прогестерона (Р4), пролактина 
(ПРЛ)) и рецепторов половых гормонов (RЕα, RЕβ, RA и RP4).
Результаты. У самок крыс основной группы выявлено увеличение глюкозы в ткани опухоли и ее перифокальной зоне в 1,8 
раза (р < 0,05) и 7,6 раз соответственно относительно этих показателей в контрольной группе. Сравнение исследуемых 
показателей в тканях животных основной группы, по сравнению с контрольной выявило: увеличение в опухоли и пери-
фокальной зоне содержания Е2 в 2,4 и 9,5 раза; Р4 – в 2,1 и 3,0 раза; ПРЛ – в 2,7 и 4,4 раза; увеличение Т в ткани пери-
фокальной зоны в 2,2 раза без изменения этого показателя в ткани опухоли; рост уровня RЕα и RP4 в 3,9 раза и 3,0 раза 
соответственно только в ткани опухоли, а RA в 3,9 раза только в ткани перифокальной зоны. Также в основной группе, по 
сравнению с контрольной соотношение REα/RЕβ было значимо выше в ткани опухоли в 3,2 раза; выявлено увеличение 
в ткани опухоли и ее перифокальной зоне Е2/RЕβ в 2,0 раза и 9,6 раза соответственно. При этом T/RA снижалось в ткани 
опухоли и ее перифокальной зоне в 1,4 раза (р < 0,05) и 2,0 раза соответственно. Разнонаправленные изменения найдены 
в соотношениях Е2/RЕα и P4/RP4: снижение в 1,6 раза и 1,4 раза соответственно (р < 0,05) в ткани опухоли и увеличение в 9,8 
раза и 2,5 раза соответственно в ткани перифокальной зоны у животных основной группы, по сравнению с контрольной.
Заключение. У самок крыс при росте карциномы Герена на фоне СД выявлена локальная гипергликемия, повышение 
содержания половых стероидов и нарушение соотношения их рецепторов в ткани опухоли и ее перифокальной зоне, что 
вызвало активное метастазирование и снижение средней продолжительности жизни животных.
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Abstract

Purpose of the study. Analysis of the effect of DM on levels of sex hormones and their receptors in tumor and perifocal tissues 
in outbred white female rats.
Materials and methods. Outbred white female rats were divided into 2 groups, 18 rats each: control group – with transplantable 
Guerin’s carcinoma, main group – with transplantable Guerin’s carcinoma growing in presence of DM. DM was reproduces in 
animals by the single intraperitoneal alloxan injection (150 mg/kg body weight). Animals were killed after 10 days of the tumor 
growth. Levels of hormones (estradiol, testosterone, progesterone and prolactin) and their receptors (RЕα, RЕβ, RA and RP4) 
were measured by ELISA in tumor and perifocal tissues in animals of the control and main groups.
Results. Female rats with Guerin’s carcinoma growing in presence of DM showed an increase in glucose in tumor and perifocal 
tissues by 1.8 times (р < 0.05) and 7.6 times, respectively, compared to the levels in the control group. Levels of E2 were increased, 
respectively, by 2.4 and 9.5 times; P4 – by 2.1 and 3.0 times; PRL – by 2.7 and 4.4 times. T was increased in perifocal tissues by 2.2 
times and was unchanged in tumor tissues. RЕα and RP4 were elevated by 3.9 and 3.0 times, respectively, only in tumor tissues, 
and RA by 3.9 times only in perifocal tissues. The REα/RЕβ ratio was increased only in the tumor by 3.2 times. The Е2/RЕβ ratio 
was increased in tumor and perifocal tissues by 2.0 and 9.6 times, respectively. The T/RA ratio was decreased in the tumor and 
its perifocal area by 1.4 (р < 0.05) and 2.0 times, respectively. The opposite changes were observed in the Е2/RЕα and P4/RP4 
ratios: a decrease in the tumor by 1.6 and 1.4 times, respectively (р < 0.05), and an increase in the perifocal area by 9.8 and 2.5 
times, respectively.
Conclusion. Female rats with Guerin’s carcinoma growing in presence of DM demonstrated local hyperglycemia, changes in the 
levels of sex steroids and a misbalance in their receptors in tumor and perifocal tissues causing active metastasis and reduced 
average survival of animals.
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сахарного диабета на содержание половых гормонов и их рецепторов в ткани опухоли при росте карциномы Герена у самок крыс.

ВВЕДЕНИЕ

Во всем мире в 2018 г. на долю рака пришлось 
18,1 миллиона новых случаев заболевания и 9,6 
миллиона случаев смерти [1]. Заболеваемость ра-
ком с годами увеличивается, и ее тенденция к росту 
частично объясняется растущим распространением 
факторов риска, таких как диабет, ожирение и других 
факторов образа жизни [2]. Все больше исследований 
подтверждают, что диабет связан с повышенным рис-
ком рака и смертностью от рака [3]. Действительно, 
пациенты с диабетом имеют более высокую заболе-
ваемость всеми типами рака с коэффициентом риска 
1,23 для азиатских пациентов и 1,15 для неазиатских 
пациентов [4].

Стероидные гормоны, включая половые стероиды, 
необходимы для гомеостатического контроля жизнен-
но важных систем, включая метаболизм, иммунную 
функцию, реакцию на стресс, баланс жидкости и мно-
гое другое. Андрогены, эстрогены и прогестины вме-
сте составляют класс стероидных гормонов, известных 
как половые стероиды [5]. Нарушение канонической 
передачи сигналов гормонов приводит к широкому 
спектру болезненных состояний и может управлять 
фенотипами, связанными с раком, на клеточном 
уровне, включая пролиферацию, миграцию, инва-
зию и метастазы [6]. В последние годы становится все 
более очевидным, что передача сигналов стероидных 
гормонов имеет как прямое, так и косвенное влияние 
на стабильность генома и, следовательно, на воз-
никновение и прогрессирование рака. Передача сиг-
налов стероидных гормонов изменяет стабильность 
генома с помощью нескольких механизмов, включая 
усиление окислительного стресса [7], индукцию двух-
цепочечных разрывов ДНК, усиление образования 
аддуктов ДНК-белок и инициирование событий пере-
стройки генов [8]. Чтобы противодействовать этим 
эффектам эндокринно- направленная терапия появи-
лась в качестве химиопрофилактических и терапев-
тических средств для различных распространенных 
видов рака, особенно рака молочной железы и про-
статы [7]. Все чаще современные методы лечения, 
нацеленные на рецепторы гормонов, используются 
в сочетании с генотоксическими методами лечения 
рака, такими как лучевая терапия и химиотерапия, что 
подчеркивает важность понимания сложной взаимо-
связи между активностью рецепторов гормонов и ста-
бильностью генома [9–11].

В рамках трансляционной медицины именно экс-
периментальные модели позволяют понять пато-
генетические звенья развития болезни и определить 
тактику воздействия на них [12–14].

Цель исследования: изучение влияния сахарного 
диабета как сопутствующего злокачественному росту 

заболевания на содержание половых гормонов и их 
рецепторов в ткани опухоли и ее перифокальной зоне 
у самок нелинейных белых крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены самки белых 
нелинейных крыс весом 180–220 г, полученные из 
ФГБУН «Научный центр биомедицинских технологий 
ФМБА» (филиал «Андреевка», Московская область), 
содержавшиеся при естественном режиме освещения 
со свободным доступом к воде и пище. Работа с жи-
вотными проводилась в соответствии с правилами 
«Европейской конвенции о защите животных, исполь-
зуемых в экспериментах» (Директива 86/609/ЕЕС), 
с «Международными рекомендациям по проведению 
медико- биологических исследований с использова-
нием животных» и приказом Минздрава России от 
19.06.2003 г. № 267 «Об утверждении правил лабо-
раторной практики». Протокол экспериментального 
исследования был одобрен Комиссией по биоэти-
ке ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава России от 
01.09.2020 г., протокол этического комитета № 21/99.

Животные были разделены на 2 группы по 18 осо-
бей: контрольная группа – рост перевивной карци-
номы Герена, основная группа – рост перевивной кар-
циномы Герена на фоне аллоксанового диабета. Для 
воспроизведения сахарного диабета животным одно-
кратно внутрибрюшинно вводили аллоксан в дозе 
150 мг/кг веса. Далее в течение недели каждые два 
дня у них измеряли содержание глюкозы в крови. 
Высокое содержание глюкозы в крови, в пределах 
15–30 мМоль/л свидетельствовало о развитии сахар-
ного диабета. На момент перевивки карциномы Гере-
на у животных основной группы средние показатели 
глюкозы в крови составили 25,4 ± 1,2 мМоль/л, тогда 
как в контрольной группе животных 5,2 ± 0,3 мМоль/л. 
Крысам контрольной и основной групп (спустя 1 неде-
лю стойкой гипергликемии), подкожно, в поясничной 
области, вводили по 0,5 мл взвеси клеток опухоли 
Герена в физиологическом растворе в разведении 
1:5. По 8 животных из каждой группы декапитировали 
через 10 дней роста опухоли для исследования образ-
цов опухоли и их перифокальных зон, по 10 животных 
основной и контрольной группы выводились из экс-
перимента только при достижении предтерминаль-
ной стадии развития опухолевого процесса, с целью 
замера опухолевых узлов и определения продолжи-
тельности жизни. В опухоли и перифокальной зоне 
методом ИФА определяли содержание гормонов и их 
рецепторов: эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), проге-
стерона (Р4), пролактина (ПРЛ), рецепторов эстрогенов 
(RЕα, RЕβ), рецепторов прогестерона (RP4) и рецепто-
ров андрогенов (RA) (Casabio, Китай). Статистическую 



26

Research and Practical Medicine Journal 2022, Vol. 9, No. 1, P. 23-32
Frantsiyants E. M., Bandovkina V. A., Kaplieva I. V., Surikova E. I.�, Pogorelova Yu. A., Cheryarina N. D., Kotieva I. M., Morozova M. I., Shikhlyarova A. I. / The impact of 
diabetes mellitus on levels of sex hormones and their receptors in tumor tissues in female rats with Guerin’s carcinoma.   

обработку результатов проводили с помощью про-
граммы Statistica 10.0. Данные представлены в виде 
среднего значения ± стандартная ошибка среднего. 
Соответствие распределения нормальному оценивали 
с помощью критерия Шапиро- Уилка. Значимость раз-
личий между независимыми выборками оценивали 
с помощью критерия Манна- Уитни и t-критерия Стью-
дента. Наличие корреляционных связей оценивали 
с помощью критерия Спирмена. Значимыми считали 
различия при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В основной группе самок крыс карцинома Гере-
на начинала визуализироваться в те же сроки, что 
и в контрольной: у 30 % (n = 3) через 3 дня, у 100 % 
(n = 10) через 5 дней. Через 10 дней средние пока-
затели объема опухоли в основной группе оказались 
в 1,5 раза (р < 0,05) меньше, чем в контрольной груп-
пе (13,5 см3, против 20,4 см3). Средняя продолжитель-
ность жизни в контрольной группе была выше в 1,7 
раза (р < 0,05) (26,5 суток против 15,8 суток). У 80 % 
(n = 8) животных основной группы, выведенных из 
исследования в предтерминальном состоянии, при 
некропсии установлена генерализация злокачествен-
ного процесса карциномы Герена с метастатическим 
поражением яичников, почек, париетальной и вис-
церальной брюшины.

При росте карциномы Герена на фоне сахарного 
диабета в ткани опухоли у самок крыс увеличилось 
относительно показателя в ткани опухоли контроль-
ной группы содержание глюкозы в 1,8 раза (р < 0,05), 
Е2 в 2,4 раза, Р4 в 2,1 раза, их рецепторов RЕα – в 3,9 
раза, и RP4 – в 3,0 раза, уровень ПРЛ в 2,7 раза. Не 
найдено изменений уровня Т, RЕβ и RA (табл. 1).

Сравнение показателей в ткани перифокальной 
зоны основной группы, относительно перифокаль-
ной зоны в контрольной группе показало увеличение 
уровней всех изученных гормонов: Е2 – в 9,5 раза, 
Т – в 2,2 раза, Р4 – в 3,0 раза, ПРЛ – в 4,4 раза, а также 
резкое повышение содержания глюкозы – в 7,6 раза. 
При этом увеличивалось только содержание RA в 3,9 
раза, тогда как содержание обеих форм рецепторов 
эстрогенов и рецептора прогестерона не имели зна-
чимых отличий.

Так как нами были установлены статистически зна-
чимые различия в объемах опухоли, ее способности 
к метастазированию и продолжительности жизни 
у самок основной и контрольной групп, представляло 
интерес определить: опухоль или окружающая ее 
зона обладали большей насыщенностью гормонами 
и рецепторами при самостоятельном и сочетанном 
с сахарным диабетом росте карциномы Герена.

Было установлено, что в контрольной группе, при 
самостоятельном росте карциномы Герена, в ткани 
опухоли самок по сравнению с перифокальной зоной 
уровень всех изученных половых гормонов и глю-

Таблица 1. Содержание половых гормонов и их рецепторов в ткани опухоли и ее перифокальной зоны у самок крыс
Table 1. Sex hormones and the receptors content in female rats’ neoplastic tissue and perifocal zone

Показатели / Indicators

Контрольная группа n = 8 / Control group n = 8 Основная группа n = 8 / Main group n = 8

Опухоль Герена / 
Guerin’s carcinoma

Перифокальная зона / 
Perifocal zone 

Опухоль Герена / 
Guerin’s carcinoma

Перифокальная 
зона / Perifocal zone

Глюкоза (мМоль/г тк) / 
Glucose (mMol/g t) 2,1 ± 0,2 0,5 ± 0,04* 3,8 ± 0,4** 3,8 ± 0,3**

 Е2 (пг/г тк) / E2 (pg/g t) 6,8 ± 0,5 4,6 ± 0,5* 16,1 ± 1,3** 43,8 ± 4,6*,**

 Т (нг/г тк) / T (ng/g t) 0,8 ± 0,07 0,6 ± 0,05* 0,8 ± 0,06 1,3 ± 0,12*,**

 Р4 (нг/г тк) / P4 (ng/g t) 21,7 ± 2,3 1,3 ± 0,15* 45,1 ± 4,2** 3,9 ± 0,4*,**

ПРЛ (нг/г тк) / PRL (ng/g t) 2,4 ± 0,2 2,5 ± 0,3 6,4 ± 0,4** 11,0 ± 1,3*,**

REα (нг/г тк) / REα (ng/g t) 0,8 ± 0,06 11,4 ± 1,2* 3,1 ± 0,3** 11,1 ± 1,2*

REβ (нг/г тк) / REβ (ng/g t) 2,7 ± 0,3 5,8 ± 0,6* 3,2 ± 0,4 5,7 ± 0,6*

RA (нг/г тк) / RA (ng/g t) 0,3 ± 0,04 1,3 ± 0,14* 0,4 ± 0,06 5,1 ± 0,5*,**

RP4 (нг/г тк) / RP4 (ng/g t) 0,1 ± 0,01 0,5 ± 0,04* 0,3 ± 0,03** 0,6 ± 0,07*

Примечание: * – статистически значимо по отношению к показателю в ткани опухоли; ** – статистически значимо по отношению 
к показателю в контрольной группе (р < 0,05).
Note: * – statistically significant in relation to the indicator in the neoplastic tissue; ** – statistically significant in relation to the indicator 
in the control group (р < 0.05).
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козы был выше: Е2 – в 1,5 раза (р < 0,05), Т – в 1,3 
раза (р < 0,05), Р4 – в 16,7 раза, глюкозы в 4,2 раза, 
а уровень рецепторов, напротив, ниже: RЕα – в 14,3 
раза, RЕβ – 2,1 раза, RA – в 4,3 раза и RP4 – в 5,0 раз. Не 
найдено различий в исследованных образцах только 
в содержании ПРЛ (табл. 1).

В основной группе, при сочетанном с сахарным 
диабетом росте карциномы Герена, напротив, в ткани 
опухоли, по сравнению с перифокальной зоной уров-
ни Е2, Т и ПРЛ оказались ниже в 2,7 раза, в 1,6 раза 
и в 1,7 раза (р < 0,05) соответственно, Р4 выше в 11,6 
раза, а содержание глюкозы не имело отличий. При 
этом уровень исследованных рецепторов в образцах 
опухоли оказался ниже, чем в перифокальной зоне: 
RЕα – в 3,6 раза, RЕβ – 1,8 раза (р < 0,05), RA – в 12,8 
раза и RP4 – в 2,0 раза.

Так как рецепторы гормонов, связываясь со своим 
лигандом, способствуют выживанию, пролифера-
ции опухоли и влияют на стабильность генома [15], 
мы изучили соотношение гормонов и их рецепторов 
в исследуемых образцах тканей (табл. 2).

Соотношение RЕα/REβ в карциноме у животных 
основной группы оказалось в 3,2 раза выше, чем 
в контрольной, при этом значимых отличий данного 
коэффициента в перифокальной зоне в изучаемых 
группах не выявлено. Установлено, что в опухолевой 
ткани самок основной группы соотношение Е2/REα 
оказалось ниже в 1,6 раза (р < 0,05), а Е2/RЕβ напро-
тив, выше в 2,0 раза, по сравнению с показателями 
контрольной группы. Также выявлено снижение в 1,4 
раза P4/RP4 и Т/RA (р < 0,05). Снижение уровня Е2/
REα и P4/RP4 в опухоли у животных основной группы 
коррелировало с уменьшением размеров первичного 
опухолевого узла. Так, анализ направленности изме-
нения соотношения половых гормонов и их рецепто-

ров в исследуемых нами образцах тканей опухоли при 
сахарном диабете выявил высокий уровень положи-
тельных корреляционных связей между E2/RЕα, P4/
RP4 и объемом опухоли для самок – r = 0,86, р < 0,05 
и r = 0,81, р < 0,05 соответственно.

В перифокальной зоне у животных основной 
группы, по сравнению с контрольной отмечено по-
вышение соотношения E2/RЕα в 9,8 раза, E2/RЕβ – 
в 9,6 раза, P4/RP4 – в 2,5 раза, но снижение T/ RA 
в 2,0 раза. То есть в перифокальной зоне опухоли 
у крыс с сахарным диабетом было отмечено прева-
лирование содержания эстрогенов и прогестинов 
над соответствующими рецепторами, но снижение 
уровня андрогенов к соответствующим рецепторам, 
по сравнению с показателями при развитии опухоли 
в самостоятельном варианте.

Сахарный диабет рассматривают как независимый 
фактор повышенной смертности от рака, однако не 
совсем понятно, ассоциируется ли эта смертность 
с более агрессивным течением злокачественного 
процесса или с повышенной смертностью больных 
диабетом [16]. Наше исследование демонстрирует 
один из возможных механизмов повышения агрес-
сивности течения злокачественного заболевания. 
Известно, что стероидные гормоны и их рецепторы 
осуществляют регуляцию пролиферации и дифферен-
цировки, вмешиваются в миграцию клеток и реор-
ганизацию цитоскелета как нормальных, так и зло-
качественных клеток, стимулируют неоангиогенез, 
а также модулируют стабильность генома в сложных 
контекстно- зависимых сетях, которые, в свою оче-
редь, играют фундаментальную роль в эндокринном 
развитии и прогрессировании рака [5; 17; 18].

Хотя механизмы процесса, который может свя-
зывать диабет с раком, еще полностью не изучены, 

Таблица 2. Соотношение половых гормонов и их рецепторов в ткани опухоли и ее перифокальной зоны у самок крыс
Table 2. The ratio of sex hormones and their receptors in the tumor tissue and it’s perifocal zone in female rats

Показатели / Indicators

Контрольная группа / Control group Основная группа / Main group 

Опухоль / Tumor Перифокальная зона / 
Perifocal zone Опухоль / Tumor Перифокальная 

зона / Perifocal zone

RЕα/REβ 0,3 ± 0,03 1,97 ± 0,18* 0,97 ± 0,08** 1,95 ± 0,17*

E2/REα 8,5 ± 0,75 0,4 ± 0,03* 5,2 ± 0,45** 3,9 ± 0,35*,**

E2/REβ 2,5 ± 0,21 0,8 ± 0,07* 5,0 ± 0,5** 7,7 ± 0,75*,**

T/RA 2,7 ± 0,26 0,5 ± 0,05* 2,0 ± 0,19** 0,25 ± 0,02*,**

P4/RP4 217,0 ± 19,9 2,6 ± 0,25* 150,0 ± 12,9** 6,5 ± 0,54*,**

Примечание: * – статистически значимо по отношению к показателю в ткани опухоли; ** – статистически значимо по отношению 
к показателю в контрольной группе (р < 0,05).
Note: * – statistically significant in relation to the indicator in the neoplastic tissue; ** – statistically significant in relation to the indicator 
in the control group (р < 0.05).
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среди основных факторов воздействия выделяют: 
гипергликемию, гиперинсулинемию, повышенную 
биоактивность инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGF-1), окислительный стресс, нарушение регуляции 
половых гормонов и хроническое воспаление [19; 20].

Гипергликемия, обнаруженная в настоящем иссле-
довании как в опухоли, так и в окружающих ее тка-
нях у самок основной группы, представляет собой, 
как известно, мощный источник энергии, необходи-
мый для неопластической трансформации и про-
грессирования рака [21]. Более того, гипергликемия 
ответственна за индукцию окислительного стресса 
и повреждения ДНК, что может запускать первые 
фазы онкогенеза [20].

Индуцированный сахарный диабет, на фоне кото-
рого происходил рост карциномы Герена, оказывал 
следующие воздействия на содержание гормонов 
и рецепторов в опухоли и ее перифокальной зоне:

– в ткани опухоли у животных основной группы, по 
сравнению с показателями в контрольной группе, уве-
личивалось содержание эстрадиола и прогестерона, 
их рецепторов – ERα и RP4, поддержанное повышен-
ным уровнем гипофизарного гормона пролактина.

– в ткани перифокальной зоны у животных основ-
ной группы, по сравнению с контрольной группой 
повышался уровень эстрадиола, тестостерона, про-
гестерона и пролактина, а также RA.

– при росте опухоли на фоне сахарного диабета 
гормонально активной зоной выступала именно 
ткань, окружающая опухоль, а не сама опухоль, как 
это было в контрольной группе. Так, при самостоя-
тельном росте карциномы Герена уровень эстра-
диола, тестостерона и прогестерона в ткани опухоли 
превосходил значения в ткани перифокальной зоны, 
а в основной группе содержание эстрадиола, тесто-
стерона и пролактина в ткани перифокальной зоны 
превосходило показатели в ткани самой опухоли.

Эстрогенам присуща высокая митогенная актив-
ность, они стимулируют пролиферацию клеток эстро-
ген- зависимых тканей, влияют на распространение 
метастазов благодаря клеточной адгезии, участвуют 
в дифференцировке и апоптозе, в итоге, истинная 
роль в опухолевом процессе эстрогенов достаточно 
противоречива [22].

Выявленные в исследовании изменения свидетель-
ствуют о модификации гормонального статуса, как 
самой опухоли, так и, что не маловажно, ее перифо-
кальной зоны. Особенности роста карциномы Герена 
на фоне сахарного диабета у самок крыс заключались 
в том, что объемы первичного опухолевого узла оказа-
лись меньше, чем в контрольной группе в одинаковые 
сроки исследования, однако повышалась биологиче-
ская агрессивность, выражающаяся в активном мета-
стазировании опухоли в яичники, почку, париетальную 

и висцеральную брюшину. Возможно, повышенное 
по сравнению с показателями в контрольной группе 
содержание эстрадиола, прогестерона и пролактина, 
а также ERα и RP4 связано с высокой агрессивностью 
опухоли и ее быстрым и множественным метастазиро-
ванием, а не с объемом первичной опухоли. Вторым 
моментом, определяющим агрессивное поведение 
опухоли в плане метастазирования, может быть повы-
шенная относительно самой опухоли, гормональная 
активность окружающего ее региона.

Циркулирующие эстрогены, превращенные из ан-
дрогенов ароматазой, инициируют передачу сигналов 
рецептора эстрогена (ER) в тканях, вызывая различ-
ные клеточные процессы. Клинические и доклини-
ческие исследования выявили связь между уров-
нем эстрогенов в плазме крови и восприимчивостью 
к диабету. Известно, что самки мышей и крыс гораздо 
менее восприимчивы к индукции СД, но эта защита 
отменяется, когда эстрогены и передача сигналов ER 
подавляются [23], и самки животных с удаленными 
яичниками более восприимчивы к индукции как СД 
1-ого и 2-ого типа [24]. Эти данные предполагают, что 
эстрогены, продуцируемые гонадами, и передача 
сигналов ER играют защитную роль при развитии СД.

Используемая нами модель опухолевого процесса, 
которая является карциномой матки, спонтанно воз-
никающей у крыс, т.е. изначально является опухолью 
гормонозависимого органа и, очевидно, нуждается 
в регуляции половых стероидов посредством их свя-
зывания с соответствующими рецепторами.

Мы предполагаем, что изменение в балансе соот-
ношения ERα/ERβ в сторону превалирования ERα в опу-
холи, растущей на фоне сахарного диабета, явилось 
одной из причин изменения биологической агрессив-
ности опухоли. Предполагают, что рецепторы эстро-
генов (ERα и ERβ) влияют на рост рака противополож-
ным образом: ERα ассоциируется с пролиферативным 
действием, а ERβ с противораковым эффектом [25]. Из-
вестно, что ERα кроме классического геномного ответа 
при связывании эстрогенов, также может активиро-
вать неядерную передачу сигналов, которую называют 
быстрой / негеномной / инициируемой стероидными 
сигналами в мембранах различных типов клеток [26]. 
В исследовании [27] была очевидна разница между 
эпителием, прилегающим к прогрессирующим агрес-
сивным опухолям и к более вялотекущим опухолям. 
Так, ERα были экспрессированы на высоких уровнях 
в эпителии, прилегающем к опухолям, проявляющим 
агрессивное поведение, в то время как экспрессия ERβ 
сильно варьировала [28].

Нами не выявлено повышение уровня тестостерона 
в опухоли у самок под влиянием сахарного диабета, 
увеличение его содержания было выявлено только 
в перифокальной зоне.
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Следует отметить, что, когда речь идет о тестосте-
роне и развитии сахарного диабета, существует явный 
половой диморфизм. Так, для всех исследований, ко-
торые показывают, что передача сигналов эстрогенов 
и ER обеспечивает системную защиту при развитии 
сахарного диабета у женщин, для тестостерона верно 
противоположное. Было обнаружено, что женщины 
с более высоким уровнем тестостерона в плазме под-
вергаются повышенному риску развития сахарного 
диабета, а более низкие уровни гормона коррелируют 
с более низким предполагаемым риском. Напротив, 
у мужчин более высокий уровень тестостерона связан 
с меньшим риском, тогда как гипоандрогения рассма-
тривается как фактор риска [23]. Данные факты свиде-
тельствуют о несомненной половой специфичности 

влияния такой коморбидной патологии как сахарный 
диабет на развитие злокачественной патологии и тре-
буют дальнейшего исследования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, сахарный диабет у самок крыс 
вызвал локальную гипергликемию, а также повысил 
содержание и изменил соотношение половых сте-
роидов и их рецепторов не только в ткани опухоли, 
но и в ее перифокальной зоне, в результате чего при 
значимо меньшем размере первичных опухолевых 
узлов, по сравнению с показателями в контрольной 
группе, карцинома Герена активно метастазировала, 
снижая продолжительность жизни животных.
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