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Введение

В экспериментальных и клинических иссле-

дованиях получены неопровержимые данные,

свидетельствующие о важной роли иммунных

и гормональных факторов в формировании про-

тивоопухолевой резистентности.

Нарушение гормонального баланса, так же

как и состояние иммунодепрессии, является не

только фоном, но в большинстве случаев и обяза-

тельным фактором возникновения опухолевого

процесса [1—4]. Между данными системами сог-

ласно современным воззрениям существует тесная

взаимосвязь. В одном случае она носит синергиче-

ский, в другом — антагонистический характер.

Эти факторы послужили основой для выделения

такой дисциплины, как эндокринологическая им-

мунология [5].

Исследования в этой области показали, что

эндокринная система является важным компо-

нентом регуляции иммуногенеза [6]. Гормональ-

ное равновесие при этом обеспечивает нормаль-

ное состояние иммунологического статуса. 

Данные некоторых авторов свидетельствуют

о том, что при стимуляции клеточного иммуните-

та у онкологических больных не только улучшают-

ся иммунные показатели, но одновременно отме-

чается тенденция к нормализации гормонального

статуса [7].

В данном исследовании нами проведено па-

раллельное изучение некоторых показателей эн-

докринной и иммунной систем у больных раком

вульвы (РВ) до лечения для выяснения характера

их взаимоотношений и роли в становлении и раз-

витии злокачественного процесса при данной ло-

кализации.

Материалы и методы

Под наблюдением находились 120 больных

РВ менопаузального периода, у которых до лече-

ния изучена функция гипофиз-адренокортикоид-

ной, гипофиз-гонадной и гипофиз-тиреоидной

систем и параллельно определены некоторые па-

раметры, характеризующие состояние иммуноге-

неза.

Функцию гипофиз-адренокортикоидной си-

стемы изучали по содержанию в крови адренокор-

тикотропного гормона (АКТГ) и кортизола (F) ра-

диометрическими методами, а также по величине

суточной экскреции F, кортизона (Е), тетрагидро-

кортизола (ТНF), тетрагидрокортизона (ТНЕ), де-

гидроэпиандростерона (ДЭА), которые определя-

ли в суточной моче общепринятыми биохимиче-

скими методами.

О функции гипофиз-гонадной системы суди-

ли по уровням фолликулостимулирующего (ФСГ)

и лютеинизирующего (ЛГ) гормонов, тестостеро-

на в крови и экскреции с мочой эстрона (Э1), эст-

радиола (Э2), эстриола (Э3), андростерона (А),

этиохоланолона (Эт), а также по соотношению

между ними. Состояние тиреоидного статуса

больных характеризовало содержание в перифе-

рической крови тиреотропного гормона (ТТГ), ти-

роксина (Т4) и трийодтиронина (Т3), также иссле-

довали концентрацию в крови соматотропного

гормона (СТГ).

Для характеристики иммунного статуса боль-

ных изучали ингредиенты клеточного и гумораль-

ного иммунитета. При этом определяли не только

число лимфоцитов, но и их функциональную ак-

тивность при помощи реакции бласттрансформа-

ции (РБТ), оказываемой на такие митогены, как
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фитогемаглютинин (ФГА) и конканавалин

А (СоnА). В реакции спонтанного розеткообразо-

вания (РСРО) с эритроцитами барана отличали

число общих Т-Е-розеткообразованных (РОК)

и Т-активных клеток. Образование Е-РОК в при-

сутствии теофиллина (ТФ) квалифицировали как

ТФ-резистентные (ТФ-) лимфоциты. ТФ-чувстви-

тельные (ТФ+) лимфоциты вычисляли по разнице

Е-РОК в среде 199 и Е-РОК с теофиллином.

При делении первого показателя на второй полу-

чали коэффициент их соотношения (ТФ-/ТФ+),

характеризующий состояние равновесия субпопу-

ляций лимфоцитов, обогащенных хелперами и су-

прессорами. Функцию В-лимфоцитов определяли

по лимфоцитарной реакции на пирогенал. В пери-

ферической крови изучали показатели макрофа-

гальной трансформации моноцитов (ПМТМ),

в нативном мазке крови — натуральные киллеры

(НК), в сыворотке — уровень циркулирующих им-

мунных комплексов (ИК). Методом радикальной

иммунодиффузии исследовали иммуноглобулины

А,М,G.

Результаты 

Общее число лимфоцитов у больных РВ

в среднем составляло 0,85±0,06×109/л (21,1±1,9%),

что было статистически достоверно ниже (р<0,001

и р<0,05), чем у здоровых женщин сопоставимого

возраста — 2,04±0,03×109/л (31,3±2,2%).

У большинства больных пролиферация лим-

фоцитов (РБТ) на митоген-ФГА в абсолютных

цифрах — 0,31±0,02×109/л и относительных пока-

зателях (36,5±2,6%) была ниже (р<0,01), чем у здо-

ровых — 1±0,04×109/л и 56±2,4%.

Абсолютное число бласттрансформирован-

ных на СоnА лимфоцитов (0,25±0,04×109/л) также

существенно (р<0,001) отличалось от нормально-

го — 0,6±0,05×109/л. Т-общие лимфоциты в про-

центах у больных составили 61,3±3,2 при норме

68±3,1. Из них 35±1,2% при норме 42±2,1% явля-

лись активными рецепторными клетками (Т-ак-

тивные).

В абсолютных величинах различия этих по-

казателей еще более наглядны. Так, абсолютное

число Т-общих лимфоцитов у больных равнялось

0,52±0,04×109/л, что было в 2,5 раза ниже, чем

у здоровых (1,29±0,07×109/л, р<0,001). Индекс со-

отношения ТФ-- и ТФ+-клеток в абсолютных циф-

рах (0,03±0,002) у больных был также вдвое ниже,

чем у здоровых (0,06±0,004, р<0,001).

Активность макрофагов при трансформации

их из моноцитов периферической крови в абсо-

лютных величинах (0,43±0,03×109/л) в 2,6 раза ни-

же, чем в норме (1,12±0,13×109/л). Число НК в аб-

солютных показателях в среднем в 2,4 раза ниже

нормального (0,1±0,009 и 0,24±0,02). 

Таким образом, значительные нарушения

Т-системы иммунитета у больных РВ выражались

в относительной и абсолютной Т-лимфопении,

угнетении РБТ, снижении способности к активно-

му РО.

Функциональная разбалансированность бы-

ла обусловлена наличием низкого количества ос-

новных регуляторных клеток (40±2,1% при норме

51±3,6%) и также выражалась в сниженной актив-

ности В-лимфоцитов и макрофагов. РБТ на пиро-

генал составила 36,5±2,4%, в норме — 55,3±4,2

(р<0,01). В абсолютных величинах этот показатель

у больных был в 3 раза ниже, чем у здоровых

(0,31±0,02×109/л и 1,05±0,03×109/л). На этом фоне

процентное содержание ИК (48±3,2) почти в 2

раза выше, чем у здоровых (25±3,3).

У подавляющего большинства больных со

статистической значимостью снижен уровень им-

муноглобулинов (Ig) всех классов: IgM — 165±7,9

при норме 240±22, IgA — 215±19 при норме

368±27 и IgG — 1142±55 при норме 2000±160.

Изучение гормонального статуса больных РВ

свидетельствовало прежде всего о четко существу-

ющей разбалансированности между перифериче-

скими железами — кора адреналовых желез, яич-

ники, щитовидная железа — и центральными ме-

ханизмами, регулирующими функцию этих желез.

У большинства пациенток отмечено увеличе-

ние уровня F, как в кровяном русле (348±17,1

нмоль/л при норме 218±20,2), так и в суточной

моче (0,99±0,08 при норме 0,72±0,03). Состояние

гиперкортицизма усугубляется угнетением про-

цессов метаболизма F. Активность трансформа-

ции F и его инактивации отражает коэффициент

отношения F к сумме его метаболитов — E, THF,

THE, превышающий соответствующий показа-

тель контрольной группы почти в 2 раза: 4,96±0,28

и 8,98±0,47. 

На фоне сниженной продукции ДЭА у боль-

шей половины больных содержание А (4,96±0,28)

и Эт (8,46±0,47) со статистической достоверно-

стью превышает норму (3,28±0,21 и 5,34±0,02 со-

ответственно).

Результаты исследования гипофиз-гонадной

системы свидетельствуют не только о нарушении

реципрокных отношений между половыми стеро-

идами и гонадотропинами, но и об отклонении

в нормально существующем равновесии между от-

дельными классами половых стероидов и их фрак-

циями между собой.

Явное преимущество среди всех половых гор-

монов имел тестостерон. Количество его в цирку-

лирующей крови составило в среднем 1,96±0,1

нмоль/л, что в 3 раза превышало нормальный уро-

вень (0,68±0,09), вдвое ниже нормы был уровень

прогестерона. Равновесие между эстрогенами

и андрогенами сдвинуто в пользу последних. Со-

отношение Э1+Э2/тестостерон у больных состави-

ло 5,2±0,4, у здоровых — 15±2.

45

1 2010Ж Е Н С К О Й  Р Е П Р О Д У К Т И В Н О Й С И С Т Е М Ы

П
р

о
б

л
е

м
а



П
р

о
б

л
е

м
а

1 2010

46

Явление дисбаланса выявлено и в централь-

ных звеньях регуляции гормонального статуса.

Уровень АКТГ часто не зависел от содержания F,

во II и III стадиях болезни почти в 2 раза выше,

чем у здоровых, был коэффициент отношения ЛГ

к ФСГ: 1,12±0,08 при норме 0,69±0,06. У боль-

шинства пациенток была снижена продукция

СТГ — 0,68±0,05 при норме 1,80±0,2 ТТГ, Т3 —

0,83±0,06 при норме 1,76±0,29.

Не исключено, что в сложной цепи наруше-

ний гормонального статуса больных РВ первич-

ным является повышенный уровень F, в основе

которого может быть несостоятельность гормоно-

метаболической функции печени или снижение

метаболически активного гормона щитовидной

железы, принимающего участие в этом процессе.

Увеличение содержания неметаболизирован-

ного F в свою очередь влечет за собой огромную

цепь последовательных нарушений: состояние ги-

перандрогении, угнетение трансформации Т4 в Т3,

подавление чувствительности тиреотрофов к ти-

реотропин-рилизинг-гормону, нарушение функ-

ции гипофиз-гонадной системы и состояния мета-

болизма стероидных гормонов, снижение продук-

ции гонадотропинов и СТГ.

Наблюдаемые нами изменения в каждом зве-

не эндокринной системы были сопряжены с угне-

тением иммуногенеза [6].
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Л И Т Е Р А Т У Р А

Новообразования яичников в общей структу-

ре онкологических заболеваний выявляют почти

у 14% всех пациенток с гинекологическими забо-

леваниями. Они характеризуются трудностями

ранней диагностики, а при раке яичников (РЯ) —

низкой эффективностью лечения и высокими по-

казателями летальности.

В Западной Европе и США РЯ занимает 3-е

место по частоте возникновения среди злокачест-

венных опухолей женского полового тракта. В це-

лом это 5-й по распространенности и причинам

смертности от всех злокачественных новообразо-

ваний рак после рака молочной железы, колорек-

тального рака, рака легкого и желудка. Однако по

показателям смертности в течение первого года

с момента выявления заболевания и показателю

позднего его обнаружения РЯ лидирует [1, 2].

Средний возраст установления диагноза споради-

ческого РЯ равен 58 годам [3]. Частота встречае-

мости заболевания возрастает до 75 лет, после чего

начинается ее снижение.

Скорректированная заболеваемость РЯ варь-

ирует в зависимости от стран и континентов. Так,

по данным Мирового фонда по изучению рака,
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The review of the literature on the problems of sporadic ovarian cancer details the present views of its disputable risk factors, such as

dietary habits, body weight, contraception, and labor, and age of commencing a sexual activity. It discusses the dietary and sexual

behavior model that has changed since the Neolithic, as well as the number of menses and ovulations throughout the reproductive peri-
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