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Резюме

Цель исследования. Изучение уровня половых гормонов и кортизола в ткани легкого больных раком легкого, перенесших 
COVID‑19 различной степени тяжести.
Пациенты и методы. Материалом для исследования послужили образцы легочной ткани, полученные в результате открытой 
биопсии при выполнении радикальных операций у 60 больных с морфологически верифицированным немелкоклеточным раком 
легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии (сT1–3NХ M0). Средний возраст больных составил 59,11 ± 2,9 года. При госпитализации все пациенты 
имели отрицательный ПЦР‑тест на SARS‑CoV‑2 из носоглотки. Основываясь на анамнестических данных, собранных с помощью 
специальной анкеты, в зависимости от тяжести клинического течения COVID‑19 были сформированы основная и контрольная 
группы. В основную группу вошли 30 больных НМРЛ (15 мужчин и 15 женщин), перенесших COVID‑19 в тяжелой и средней 
тяжести форме, потребовавшей госпитализации; контрольную группу аналогично составили 30 пациентов с НМРЛ, у которых 
инфекция SARS‑CoV‑2 протекала бессимптомно или в легкой форме. Все пациенты перенесли COVID‑19 от 3 и более месяцев до 
начала лечения НМРЛ. Количественную оценку содержания эстрадиола (Е2), тестостерона (Т), прогестерона (Р4) и кортизола (К) 
определяли методом РИА в 10 % гомогенатах образцов опухоли и линии резекции.
Результаты. В основной группе у женщин в линии резекции выявили повышение Е2 в 1,7 раза, кортизола – в 1,5 раза, Р4 – в 4,1 
раза на фоне снижения в 1,3 раза Т, а у мужчин повышенный в среднем в 1,8 раза уровень Т и Р4 (p < 0,05). В образцах опухоли 
у женщин и мужчин основной группы установлено увеличение уровня Е2 в среднем в 1,7 раза и повышение кортизола в 1,8 раза 
(p < 0,05) только у женщин.
Заключение. Тяжелое течение COVID‑19 способствовало изменению гормонального фона как непораженной ткани легкого, осо‑
бенно выраженное у женщин, так и самой опухоли. Вероятней всего нам стоит ожидать не только рост заболеваемости раком 
легкого, особенно у женского пола, но и изменение его течения, ответа на противоопухолевую терапию и, возможно, увеличение 
осложнений и неблагоприятных исходов.
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Yu. N. Lazutin, A. G. Milakin, I. A. Lejman, O. N. Stateshnyy, T. G. Ayrapetova, I. A. Goroshinskaya 
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Abstract

The purpose of the study. To analyze levels of sex hormones and cortisol in lung tissues of patients with lung cancer with previous 
COVID‑19 of different severity.
Materials and methods. The material for the study included samples of lung tissues obtained after open biopsy at radical surgery from 
60 patients with morphologically verified stage I–IIIA non‑small cell lung cancer (NSCLC) (сT1–3NХ M0). The mean age of patients was 
59.11 ± 2.9 years. All patients had negative results of SARS‑CoV‑2 nasopharyngeal swab PCR testing at hospitalization. Based on the an‑
amnestic data collected using a special questionnaire, the main and control groups were formed depending on COVID‑19 severity. The 
main group included 30 NSCLC patients (15 men and 15 women) after severe or moderate COVID‑19 who had required hospitalization; 
the control group included 30 patients with NSCLC after asymptomatic or mild SARS‑CoV‑2 infection. All patients underwent COVID‑19 
infection for 3 months or more before the start of NSCLC treatment. Quantitative assessment of estradiol (E2), testosterone (T), proges‑
terone (P4) and cortisol (C) was performed by RIA in 10 % homogenates of the tumor and resection line tissues.
Results. Resection line tissues in women of the main group showed an increase of E2 by 1.7 times, C by 1.6 times, P4 by 4.1 times, and 
a decrease of T by 1.3 times; in men, levels of T and P4 were increased on average by 1.8 times (p < 0.05). Tumor samples in men and 
women of the main group demonstrated increased E2 by 1.7 times, and C by 1.8 times in women only (p < 0.05).
Conclusions. Severe COVID‑19 changed the hormonal profile of unaffected lung tissues, especially in women, and the tumor itself. Most 
likely, we should expect the increase in the incidence of lung cancer, especially in females, and also changes in its course, response to 
antitumor therapy and, possibly, higher rates of complications and adverse outcomes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак легких представляет собой ведущую причину 
смерти от рака в мире. Выявлены половые разли‑
чия в показателях заболеваемости и смертности от 
различных видов рака легкого, но биологические 
и эндокринные механизмы, лежащие в основе этих 
различий, еще не определены. В то время как аде‑
нокарцинома легкого чаще встречается у женщин, 
чем у мужчин, плоскоклеточный рак демонстрируют 
противоположную картину или не имеет половых 
различий [1]. Имеющиеся данные свидетельствуют 
о том, что как биологические (половые), так и со‑
циальные (гендерные) факторы могут влиять на 
уровень заболеваемости раком легких. Хотя забо‑
леваемость карциномой легкого как у мужчин, так 
и у женщин в возрасте до 40 лет относительно низка, 
в большинстве групп населения она увеличивается 
с возрастом [2].

Рак легкого обладает различными гистологиче‑
скими подтипами опухоли и специфическими гене‑
тическими мутациями, которые могут определять 
эффективность противоопухолевого лечения, а также 
риск побочных явлений, а, возможно, и течение ви‑
русных инфекций [3, 4].

Симптомы и смертность от COVID‑19 во многом 
связаны с его разрушительным воздействием на лег‑
кие. Пандемия COVID‑19 потенциально имеет опре‑
деленную гендерную специфичность с точки зрения 
уровня инфицирования и смертности. Таким образом, 
растет интерес к роли половых гормонов в биологии 
легких, механизмах инфекции и иммунологических 
реакциях. Исторически наиболее хорошо изученной 
из этих трех факторов была роль гормонов в имму‑
нологических реакциях. Однако в ответ на пандемию 
COVID‑19 увеличилось количество публикаций, в ко‑
торых исследуется, как мужские и женские половые 
гормоны контролируют различные аспекты биологии 
и функции легких, а также их потенциальная роль 
в регуляции генов/белков внутри легких необходимая 
для реализации вирусной инфекции [5]. Выявленные 
гендерные различия в тяжести протекания COVID‑19 
предполагают возможность того, что половые гормо‑
ны и связанные с ними рецепторы играют роль в том, 
как организм реагирует на вирус SARS‑CoV‑2 (который 
вызывает COVID‑19) [6]. Некоторые исследователи не 
находят половых различий в уровнях инфицирования 
SARS‑CoV‑2 [7]. Другие свидетельствуют о том, что тя‑
жесть и заболеваемость COVID‑19 значительно выше 
у мужчин [8]. Есть информация о половых различиях 
в реакции на вирусные инфекции, в частности, об‑
лысение по мужскому типу (андрогенная алопеция), 
связанное с повышенной активностью андрогенов, 
коррелировало с повышенным риском заражения 

COVID‑19, что указывает на причастность половых 
гормонов [9]. Потенциальная роль гормонов в меха‑
низмах развития заболевания была также показана 
в анализе с использованием приложения для отсле‑
живания симптомов COVID‑19, которое показало, что 
случаи инфицирования и госпитализации были зна‑
чительно ниже у женщин в возрасте 18–45 лет, при‑
нимающих оральные контрацептивы, по сравнению 
с женщинами того же возраста, не использовавших 
оральные контрацептивы [10]. Конечно, существу‑
ют социальные гендерные особенности, связанные 
с полом, которые могут повлиять на инфицирова‑
ние и смертность от COVID‑19, например, мужчины 
чаще курят, что увеличивает экспрессию рецепторов 
ангиотензин‑ превращающего фермента [11]. В целом, 
по‑видимому, существует гендерная и гормональная 
предвзятость в тяжести инфекций COVID‑19.

Исследования показали, что на протяжении эм‑
брионального развития и полового созревания на 
структуру и функциональную активность легких могут 
влиять лиганды рецепторов андрогенов и глюкокор‑
тикоидных рецепторов, а также рецепторов эстроге‑
нов. Появляется все больше свидетельств гендерных 
различий с точки зрения тяжести COVID и потенци‑
альной роли гормонов и их ядерных рецепторов‑ 
мишеней в опосредованной инфекции COVID‑19. 
В частности, было показано, что инфицирование 
клеток легких вирусом SARS‑CoV‑2 (который вызывает 
COVID‑19), а также родственными вирусами облегча‑
ется белками клетки‑ хозяина, регулируемыми сте‑
роидными гормонами, особенно андрогенами [12].

В последние годы возрос интерес к изучению того, 
могут ли половые гормоны, такие как эстрогены, ан‑
дрогены и прогестерон, способствовать канцероге‑
незу легких [12, 13]. Эпидемиологические данные 
свидетельствуют о том, что эстрогены играют значи‑
тельную роль в развитии рака легкого, а также в не‑
благоприятном прогнозе у пациенток с этим заболе‑
ванием [14]. В то время как роль половых гормонов 
в других типах рака, поражающих женщин или муж‑
чин, была определена и описана, мало что известно 
о влиянии половых гормонов на рак легких. Одним 
из выявленных на сегодняшний день потенциальных 
механизмов является синергизм между эстрогеном 
и некоторыми соединениями табака, а также мута‑
ции онкогенов, вызывающие экспрессию метабо‑
лических ферментов, что приводит к усиленному 
образованию активных форм кислорода и аддуктов 
ДНК и последующему канцерогенезу легких [1]. Хотя 
исследования, изучающие половые гормоны и их 
рецепторы в легких, достаточно ограничены, легкие 
являются гормоночувствительным органом, имею‑
щим рецепторы для эстрогенов – ERα и ERβ, а также 
рецептор прогестерона – PR, а также ряд ферментов, 
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участвующих в метаболизме стероидных гормонов. 
В развивающемся легком мыши обнаруживаются 
андрогены тестостерон и дигидротестостерон (ДГТ), 
основной циркулирующий эстроген эстрадиол (Е2) 
и предшественник андрогена/эстрогена, андростен‑
дион. ДГТ был обнаружен только в мужских легких, 
в то время как тестостерон и андростендион были 
выше у мужчин, чем у женщин, а E2 выше у женщин 
по сравнению с мужчинами [11, 12].

На сегодняшний день механизмы, с помощью кото‑
рых репродуктивные гормоны могут способствовать 
развитию, прогрессированию и/или тяжести рака 
легкого, особенно протекающего на фоне COVID‑19, 
полностью не выяснены.

Целью настоящего исследования явилось изуче‑
ние уровня половых гормонов и кортизола в ткани 
легкого больных раком легкого, перенесших COVID‑19 
различной степени тяжести.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили об‑
разцы легочной ткани, полученные в результате 
открытой биопсии при выполнении радикальных 
операций у больных морфологически верифициро‑
ванным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) 
I–IIIA стадии (сT1–3NХM0): ткани опухоли и ткани вне 
зоны опухолевого роста. Проведение исследования 
одобрено советом по этике ФГБУ «НМИЦ онколо‑
гии» г. Ростова‑на‑ Дону Минздрава РФ. Участники 
исследования дали письменное информированное 
согласие на медицинское вмешательство, операцию, 
обработку персональных данных и забор биологи‑
ческого материала в соответствии с Хельсинкской 
декларацией.

В исследование включено 60 пациентов мужского 
и женского пола. До операции все больные прошли 
стандартное рентгенологическое обследование для 
исключения метастатического заболевания: компью‑
терную томографию (КТ) грудной клетки и брюшной 
полости, а также КТ или МРТ головного мозга. Неко‑
торым больных по их просьбе выполнена 1‑F‑ФДГ 
ПЭТ‑КТ, но это исследование было не обязательным. 
По клиническим показаниям выполнялась остеосцин‑
тиграфия. Клиническая стадия НМРЛ устанавливалась 
с использованием TNM классификации рака легкого 
Union for International Cancer Control / American Joint 
Committee on Cancer classification system, версия 8.

Включенными в исследование считались паци‑
енты в возрасте 18 лет и старше с морфологически 
верифицированным НМРЛ, перенесшие инфекцию 
SARS‑CoV‑2, которым планировалось радикальное 
хирургическое вмешательство в объеме лобэктомии, 
билобэктомии или пневмонэктомии с медиастиналь‑

ной лимфодиссекцией. По шкале ECOG исходный ста‑
тус больных был 0–2 балла, объем форсированного 
выдоха за 1 с более 1,5 л или более 70 % от должного 
и нормальные показатели стандартных лабораторных 
тестов, включая общий анализ крови, биохимический 
анализ сыворотки, коагулограмму, свидетельству‑
ющие об отсутствии функциональных расстройств 
органов и систем. В исследование не включались 
больные после неоадъювантной химиотерапии, 
с синхронным контралатеральным раком легкого, 
со злокачественными новообразованиями других 
локализаций, сахарным диабетом и с недавними 
менее 6 мес. тяжелыми сердечными, легочными или 
воспалительными заболеваниями, кроме COVID‑19.

При госпитализации все пациенты имели отри‑
цательный ПЦР‑тест на SARS‑CoV‑2 из носоглотки. 
Основываясь на анамнестических данных, собранных 
с помощью специальной анкеты, в зависимости от 
тяжести клинического течения COVID‑19 были сфор‑
мированы основная и контрольная группы. В основ‑
ную группу вошли 30 больных НМРЛ (15 мужчин и 15 
женщин), перенесших COVID‑19 в тяжелой и средней 
тяжести форме, потребовавшей госпитализации, кон‑
трольную группу аналогично составили 30 пациентов 
с НМРЛ, у которых инфекция SARS‑CoV‑2 протекала 
бессимптомно или в легкой форме. Все пациенты 
перенесли COVID‑19 от 3 и более месяцев до начала 
лечения НМРЛ. Средний возраст больных составил 
59,11 ± 2,9 года, достоверных различий сравнивае‑
мых групп по антропометрическим и клиническим 
показателям не установлено.

Количественную оценку содержания эстрадиола, 
тестостерона, прогестерона и кортизола определяли 
методом РИА (Immunotech, Чехия).

Статистический анализ проводили с использова‑
нием программы Statistica 10. Нормальность оцени‑
вали с помощью методов Колмогорова‑ Смирнова, 
различия между группами определяли с помощью 
t‑критерия Стьюдента или U‑критерия Манна‑ Уитни 
в зависимости от нормальности распределения. 
Значение p < 0,05 рассматривалось как показатель 
статистической значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У больных контрольной группы в линии резекции 
обнаружены половые различия в содержании эстра‑
диола, тестостерона и кортизола, причем уровень Е2 
оказался выше у мужчин – в контрольной группе в 2 
раза, а содержание тестостерона и кортизола выше 
у женщин – в контрольной группе в 2,6 раза и в 1,3 
раза соответственно (р < 0,05). У больных основной 
группы уровень прогестерона у женщин был выше, 
чем у мужчин в 2,3 раза, кортизола в 2 раза, Е2, на‑
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против, ниже в 1,4 раза (р < 0,05)., концентрация те‑
стостерона не имела значимых отличий (таблица).

Сравнительный анализ показателей стероидных 
гормонов в линии резекции у больных НМРЛ в за‑
висимости от тяжести перенесенного COVID‑19 по‑
казал, что у женщин основной группы, по сравнению 
с контрольной, уровень эстрадиола был выше в 1,7 
раза, Р4 – в 4,1 раза, кортизола – в 1,5 раза, а тесто‑
стерона – ниже в 1,3 раза (р < 0,05).

У мужчин основной группы, по сравнению с кон‑
трольной уровень тестостерона и прогестерона ока‑
зался выше в среднем в 1,8 раза (р < 0,05), содер‑
жание Е2 и кортизола не имело значимых отличий.

У пациентов контрольной группы в образцах опу‑
холи отмечены половые особенности содержания 
Е2, Р4 и кортизола, уровень данных гормонов был 
выше у мужчин в 1,3 раза, в 1,7 раза и в 1,5 раза 
соответственно (р < 0,05). У больных основной груп‑
пы напротив, в образцах опухоли у женщин оказа‑
лась выше в 1,4 раза концентрация тестостерона, 

но ниже в 1,6 раза уровень прогестерона (р < 0,05), 
тогда как содержание Е2 и кортизола не имело по‑
ловых особенностей.

Следует отметить, что в основной группе в опу‑
холи уровень Е2 отличался от показателей в группе 
контроля – у мужчин был выше в 1,6 раза, у женщин 
в 1,8 раза (р < 0,05). Кроме того, у женщин основной 
группы в опухоли был выше уровень прогестерона 
в 1,3 раза и кортизола в 1,8 раза (р < 0,05), остальные 
стероиды в образцах опухоли не имели различий 
в зависимости от тяжести COVID‑19.

В образцах опухоли, по сравнению с линией ре‑
зекции у мужчин контрольной и основной групп 
оказалось выше содержание Е2 в 1,4 раза и в 2 раза 
соответственно, Р4 в 3 раза и в 2 раза, но ниже уро‑
вень Т в 1,9 раза и в 3,7 раза (р < 0,05). Показате‑
ли кортизола не имели значимых различий только 
в основной группе, в контрольной оказались ниже 
в опухоли в 1,4 раза, по сравнению с образцами ли‑
нии резекции.

Таблица. Содержание стероидных гормонов в опухоли и линии резекции у больных НМРЛ в зависимости от тяжести 
течения COVID-19
Table. Steroid hormone levels in tumor and resection line tissue samples taken from NSCLC patients, depending on the 
COVID-19 flow severity

Группы / 
Groups Пол/ Sex

Эстрадиол, 
Пм/Г Тк / 

Estradiol pm/g t

Тестостерон, 
Пм/Г Тк / 

Testosterone pm/g t

Прогестерон, Пм/Г Тк / 
Progesterone, pm/g t

Кортизол, 
Нм/Г Тк / 

Cortisol nm/g t

Линия резекции / Resection line

Контрольная / 
Control

Мужчины / 
Males 60,75 ± 3,19 770,7 ± 36,10 436,0 ± 16,96 59,33 ± 3,04

Женщины / 
Females 30,25 ± 1,312 1977,4 ± 55,452 440,47 ± 19,19 77,97 ± 2,402

Основная / 
Main

Мужчины / 
Males 70,14 ± 2,91 1366,37 ± 25,11 787,73 ± 27,11 58,32 ± 1,99

Женщины / 
Females 51,41 ± 1,911, 2 1559,9 ± 39,531 1799,0 ± 23,251,2 115,26 ± 5,761,2

Опухоль / Tumor

Контрольная / 
Control

Мужчины / 
Males 87,73 ± 2,753 401,30 ± 21,593 1318,0 ± 60,43 41,31 ± 2,373

Женщины / 
Females 65,10 ± 2,372,3 420,13 ± 25,943 777,3 ± 30,572,3 26,83 ± 1,702,3

Основная / 
Main

Мужчины / 
Males 140,67 ± 3,261,3 365,80 ± 10,053 1558,9 ± 47,843 48,23 ± 1,79

Женщины / 
Females 117,54 ± 4,811,3 520,13 ± 19,632, 3 1002,97 ± 44,591,2,3 47,43 ± 2,061,3

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к соответствующему показателю в контрольной группе; 2 – к показателю у мужчин 
в соответствующей группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; г тк – грамм ткани (р < 0,05).
Note: considered statistically significant in relation to: 1 – to the corresponding value in control group; 2 – to the value in males of the corresponding group;  
3 – to the values in the resection line of the corresponding group; g t – gram of tissue (р < 0,05).

Research and Practical Medicine Journal 2023. Vol. 10, No. 2. P. 10-20
 Kit O. I., Frantsiyants E. M., Haragezov D. A., Bandovkina V. A.�, Shikhlyarova A. I., Cheryarina N. D., Pogorelova Yu. A., Lazutin Yu. N., Milakin A. G., Lejman I. A., Stateshnyy O. N., Ayrapetova T. G., 
Goroshinskaya I. A. / Levels of sex steroids in lung tissues of patients with non-small cell lung cancer after COVID-19 of different severity  
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В образцах опухоли, по сравнению с линией ре‑
зекции у женщин контрольной и основной группы 
также, как и у мужчин оказалось выше содержание Е2 
в среднем в 2,3 раза, но ниже Т в 4,7 раза и в 3 раза 
соответственно, и ниже кортизол в 2,9 раза и в 2,4 
раза соответственно. Что касается Р4, то в опухоли 
у женщин контрольной группы его значения были 
выше в 1,8 раза, чем в линии резекции, тогда как в ос‑
новной группе напротив – ниже в 1,8 раза (р < 0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимодействие эндокринных факторов, свя‑
занных с полом, обеспечивает механизм, который 
хотя бы частично объясняет более тяжелую форму 
COVID‑19 у мужчин по сравнению с женщинами. Раз‑
личные концентрации эстрогена, прогестерона и ан‑
дрогена у женщин и мужчин, вероятно, будут влиять 
на исходы COVID‑19. Это важно по двум основным 
причинам: во‑первых, потому что COVID‑19 может из‑
менять, пусть даже временно, функцию гипоталамо‑ 
гипофизарно‑гонадной оси, снижая секрецию гонад‑
ных гормонов, а также потому, что гонадные гормоны 
поддаются терапевтическому вмешательству [15].

В настоящее время известно, что половая специ‑
фичность в физиологии дыхания выражается двумя 
путями: гормональным балансом, половые стероиды 
локально синтезируются легкими, и анатомическими 
особенностями, при этом женщины характеризуются 
меньшими объемами на всех уровнях дыхательной 
системы [12, 16]. Также, половые гормоны оказывают 
влияние на иммунитет и восприимчивость к инфек‑
ционным заболеваниям [17], в частности исходы от 
инфекции гриппа, респираторного вируса, способного 
индуцировать фенотип цитокинового шторма, улучша‑
ются при повышении уровня эстрогенов [18]. Баланс 
андрогенов и эстрогенов может модулировать взаимо‑
действие вирус‑ хозяин и иммунный ответ, поскольку 
эстроген усиливает противовирусную защиту и иммун‑
ную активность, в то время как андроген проявляет им‑
мунодепрессивное действие [19]. Во время эпидемии 
SARS‑CoV2 инфицированные мужчины умирали в два 
раза чаще, чем женщины [7, 20]. Женщины в премено‑
паузе, у которых обычно наблюдается более высокая 
концентрация эстрогенов, чем у мужчин, имеют более 
низкий риск тяжелой коронавирусной инфекции [21].

Рак легкого также имеет половую специфичность 
и является первым по частоте встречаемости у муж‑
чин. Кроме того, карцинома легкого считается веду‑
щей причиной смертности от рака, как у мужчин, так 
и у женщин во всем мире [1]. На наш взгляд ткань вне 
зоны опухолевого роста (условно интактная) пред‑
ставляет особый интерес, так как с одной стороны она 
была подвержена воспалительному процессу, вызван‑

ному коронавирусной инфекцией различной степени 
тяжести, а с другой стороны, эта ткань является частью 
легкого, в котором развивается злокачественная опу‑
холь. Наше исследование показало, что тяжело пере‑
несенный COVID‑19 повлиял на гормональный фон 
непораженного опухолью легкого у больных НМРЛ, 
изменения имели половую специфику и были более 
выражены у женщин. Так, у женщин основной группы 
в непораженном опухолевом процессе линии резек‑
ции мы выявили гиперэстрогению, гиперкортизоле‑
мию, повышенное содержание прогестерона на фоне 
снижения тестостерона; а у мужчин повышенный уро‑
вень тестостерона и прогестерона. Общим моментом 
у мужчин и женщин основной группы оказалась более 
высокая концентрация прогестерона в линии резек‑
ции, но в зависимости от пола изменялись эстрадиол 
и тестостерон. То есть тяжелое течение COVID‑19 спо‑
собствовало накоплению эстрадиола в ткани легкого 
у женщин и тестостерона у мужчин с НМРЛ.

Имеется ряд исследований, которые указывают на 
то, что эстрогены, особенно 17β‑эстрадиол, способ‑
ствуют созреванию нескольких типов тканей, включая 
легкие. У женщин репродуктивного возраста риск 
развития НМРЛ ассоциирован с повышенным уров‑
нем эстрогенов, а тяжесть протекания заболевания 
связывают с эстроген‑ активируемыми клеточными 
сигнальными путями, такими как ERs/GPERs/EGFRs/
ERRs. Кроме того, общие связи между метаболизмом 
эстрогенов и употреблением табака усугубляют кан‑
церогенное действие последнего в легких. Компо‑
ненты сигаретного дыма активируют цитохром P450 
1B1 (CYP1B1), фермент, участвующий в метаболизме 
эстрогенов, наряду с синтезом соответствующих про‑
изводных катехоламинов. Промежуточные продукты 
и продукты, образующиеся при этом, накапливаются 
в виде активных форм кислорода (АФК), одновремен‑
но преобладая в виде аддукта ДНК, который коллек‑
тивно искажает генетический материал [12].

Наши знания о влиянии тестостерона на контроль 
дыхания ограничены, что затрудняет определение 
его роли в патофизиологии рака легкого [22]. Однако 
имеются данные о том, что, ингибируя ароматизацию 
тестостерона в эстрогены, никотин повышает уровень 
тестостерона в легочной ткани [12]. Zhao Y. с соавто‑
рами обнаружили, что низкие концентрации тесто‑
стерона и оцененная активность ароматазы были 
обратно связаны с риском рака легких у никогда не 
курящих женщин в постменопаузе. А у женщин была 
предложена аналогичная обратная связь вероятно‑
сти развития рака легких с содержанием эстрадиола 
[23]. Другая исследовательская группа обнаружила, 
что андрогены способствуют поляризации макро‑
фагов М2, что усиливает рост опухоли и подавляет 
противоопухолевый иммунный ответ [24]. Совсем 

Исследования и практика в медицине 2023. Т.  10, № 2. С. 10-20
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недавно сообщалось, что рост опухоли НМРЛ ча‑
стично запускался miR‑224–5p, которая ингибирует 
рецепторы андрогенов и регулирует эпителиально‑ 
мезенхимальный переход [25].

Общим, не зависящим от пола изменением, ока‑
залось повышение уровня прогестерона в линии ре‑
зекции у больных основной группы. Несмотря на то, 
что регуляторные эффекты прогестерона на легочную 
ткань изучены мало, предполагают, что данный стеро‑
ид регулирует сократительную способность гладких 
мышц бронхов, оказывает наиболее сильное сосу‑
дорасширяющее действие на легочные артерии. Ре‑
цепторы прогестерона экспрессируются в фиброзных 
участках в случае обычной интерстициальной пнев‑
монии [16]. Некоторые данные указывают на актив‑
ную роль прогестерона в канцерогенезе легких [26]. 
Исследования показали, что рецепторы прогестерона 
обычно присутствуют в неопухолевых тканях легких по 
сравнению с раковой тканью и локализуются, в основ‑
ном, как в ядре, так и во внеядерных областях легкого. 
В других исследованиях было высказано предполо‑
жение, что увеличение продукции VEGF и пролифера‑
ции эндотелиальных клеток связано с комбинацией 
эстрогена и прогестерона при НМРЛ [27].

Интересным оказалось то, что на гормональный 
статус опухоли тяжело перенесенный COVID‑19 по‑
влиял меньше, чем на линию резекции, повысив 
уровень Е2 в среднем в 1,7 раза как у мужчин, так 
и у женщин и повысив уровень кортизола в 1,8 раза 
только у женщин. Было установлено, что эстрогены 
могут вызывать рак легких через прямое или кос‑
венное воздействие на пре/неопластические клетки 
и фибробласты легких соответственно [26]. Эстро‑

гены могут действовать как прямые или косвенные 
канцерогены, либо изменяя пролиферацию клеток, 
либо регулируя факторы роста клеток. Оба рецептора 
эстрогенов экспрессируются в нормальной и раковой 
легочной ткани и регулируют развитие легких, вос‑
паление и рак [28].

Некоторые исследователи показали, что именно 
активация кортизолом минералокортикоидного ре‑
цептора играет ключевую роль в патогенезе COVID‑19 
и его осложнений, в том числе и стимуляцию цитоки‑
нового шторма [29]. Мы предполагаем, что повыше‑
ние уровня кортизола у женщин основной группы как 
в линии резекции, так и в опухоли является неблаго‑
приятным фактором, способным усугублять течение 
злокачественного процесса. Имеются сведения о том, 
что повышение уровня кортизола способствует цере‑
бральному метастазированию при РМЖ [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, из данного исследования мож‑
но сделать вывод о том, что тяжело перенесенное 
заболевание COVID‑19 оказывает влияние на гор‑
мональный фон ткани легкого у пациентов обоего 
пола, это особенно выраженно у женщин. Учитывая 
тот факт, что пандемия COVID‑19 уже внесла свои 
коррективы в частоту возникновения и тяжесть раз‑
личных злокачественных опухолей, вероятней всего, 
нам стоит ожидать не только рост заболеваемости 
раком легкого, особенно у лиц женского пола, но 
и изменение его течения, ответа на противоопухоле‑
вую терапию и, возможно, увеличение осложнений 
и неблагоприятных исходов.
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