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Введение. Причины возникновения первичных злокачественных новообразований мозга на сегодняшний день не установлены. 
Не исключают возможность влияния окружающей среды, генетических аномалий, изменений гормонального фона и обмена ве-
ществ, ионизирующего излучения; возможна роль вирусных инфекций и травм. Одним из серьезнейших осложнений злокачествен-
ных опухолей являются метастатические поражения центральной нервной системы, доля которых увеличивается по мере роста 
продолжительности жизни пациентов. Мозговые метастазы злокачественных опухолей встречаются чаще, чем первичные ново-
образования центральной нервной системы.
Головной мозг является не только гормонозависимым органом – влияние половых гормонов еще в эмбриональном состоянии обу-
словливает нормальное развитие организма в целом и контролирует половую дифференцировку. Известно, что нейроны и глио-
циты, подобно гонадам и надпочечникам, способны продуцировать стероидные гормоны. Ферменты, ответственные за синтез 
нейростероидов, выявлены в ткани мозга как в эмбриональный период развития организма, так и во взрослом состоянии. Кроме 
того, получено значительное количество данных о наличии в клетках мозга рецепторов к стероидным гормонам. В разные пери-
оды жизни влияние, оказываемое стероидами на нервные клетки, может менять морфофункциональное состояние головного 
мозга и проявляется в изменении миелинизации, нейронного роста, дифференцирования нервных клеток.
Целью настоящего исследования явилось сравнение уровня некоторых гормонов в ткани глиобластом, метастазов рака молочной 
железы в головной мозг и менингиом, а также соответствующих перитуморальных зон.
Материалы и методы. Исследовали образцы тканей, полученные от 56 больных, поступивших на оперативное лечение в РНИОИ: 
24 – глиобластомы, 19 – метастазы рака молочной железы в головной мозг, 13 – менингиомы без перитуморального отека. Гис-
тологический контроль осуществляли во всех случаях. Возраст больных составил от 35 до 72 лет. В ходе оперативных вмеша-
тельств проводили удаление образований головного мозга с последующим биохимическим исследованием образцов ткани опухоли 
и непосредственно прилегающей к опухолевому очагу ткани (перифокальная зона). В 10 % цитозольных фракций тканей, приго-
товленных на калий-фосфатном буфере рН 7,4, содержащем 0,1 % Твин-20 и 1 % бычьего сывороточного альбумина, методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием стандартных тест-систем определяли уровни стероидных гормонов: кор-
тизола, тестостерона, прогестерона, эстрадиола, эстриола, пролактина (ИФА, ХЕМА, Россия), эстрона (ИФА, DBC, Канада), 
а также секс-стероидсвязывающего глобулина (ИФА, Алкор-Био, Россия) и гормонов аденогипофиза – адренокортикотропного 
гормона (АКТГ) и соматотропного гормона (СТГ).
Результаты. Выявлено, что наиболее гормонально насыщенными оказались метастазы рака молочной железы. В них наряду с воз-
росшими уровнями кортизола, пролактина, АКТГ и СТГ, концентрации которых повышались практически при любых пролифе-
ративных процессах, установлен рост насыщенности тканей эстроном и свободным тестостероном на фоне снижения уровня 
неактивного метаболита эстрогенов эстриола. Кроме того, нарушения стероидного метаболизма затронули и перифокальную 
зону. Для глиобластомы оказалась характерной идентичность опухолевой ткани и перифокальной зоны по уровню кортизола, 
что не отмечается при опухолях другого генеза. В случае глиобластом и их перифокальных зон соотношение кортизола и АКТГ 
превышало норму в 2,1–2,5 раза. В менингиомах обнаружены высокие концентрации кортизола, АКТГ, пролактина, СТГ, тесто-
стерона и секс-стероидсвязывающего глобулина, а также низкий уровень прогестерона. В настоящем исследовании менингиомы 
оказались лидерами по продукции пролактина и СТГ, а также эстриола – эстрогена с достаточно низкой активностью. Одна-
ко изменения гормонального фона менингиом являются локальными, изолированными от остальных тканей головного мозга. Ве-
роятно, повышение уровней пролактина и СТГ в тканях опухоли является маркером пролиферации, а не злокачественной транс-
формации клеток.
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Introduction. Causes of the development onset of primary malignant cerebral neoplasms have not yet been determined. Not excluded 
is a possibility of unfavorable effect of the environment, genetic abnormalities, changes alterations in the hormonal background as well 
as metabolism, ionizing radiation: possible is also the role of viral infections and injuries. One of the main most severest complications 
of malignant tumors remain are metastatic lesions of the central nervous system whose proportion increases as with the patients’ longlivity. 
Cerebral metastases of malignant tumors are encountered more often than primary neoplasms of the central nervous system.
The brain is not only a hormone-dependent organ the effect of sex hormones as early the embryonic state conditions normal development 
of the body as a whole and controls the sex related differentiation. It is known that neurons and glyocites like gonads and adrenal glands 
are able to produce steroid hormones. The enzymes responsible for the synthesis of neurosteroids were detected in the brain tissue in the 
embryonic period of the development.
The human brain is not only a hormone-dependent organ effect influence of sex hormones as early as in the embrional state conditiones 
normal development of the body as a whole and controls sexual gender differentiation. It is known that neurons and glyocytes like gonads 
and adrenal glands are able to produce steroid hormones. Enzymes responsible for synthesis of neurosteroids were revealed in cerebral 
tissue both in during the embryonic period of the development and in adult condition. Besides there are have been obtained large amount 
of data on the presence in the cerebral cells of receptors to steroidal hormones. In various periods of life the influence effect exerted 
by steroids on nervous cells can change the morphofunctional state of the brain and manifests as altering myelinization, neuronal growth, 
and differentiation of nerve cells.
The present study was aimed at comparing the level of certain some hormones in tissue of glioblastomes, metastases of breast cancer into 
the brain and meningiomas, as well as the respective peritumoral zones.
Materials and methods. Examined were samples of tissue obtained from a total of 56 patients admitted for operative treatment to our 
Department. Of these, 24 glioblastomas, 19 breast cancer metastases to the brain, 13 meningiomes without peritumoral edema. The histo-
logical control was carried out in all cases. The patients’ age varied form 35 to 72 years. During operative interventions we carried out 
removed neoplasms of the brain followed by biochemical study of the samples of tumor tissue and immediately adjoining to the tumorous 
foci tissue (perifocal zone). In 10 % of cytozolic fractions of tissue prepared on the potassium-phosphate buffer of pH 7.4 containing 0.15 
of Tween-20 and 1 % of bovine serum albumin by means of immunoenzymatic assay (IEA) using standard test systems we determined the 
level of steroid hormones – cortisole, testosterone, progesterone, estradiole, estriole, prolactine (IEA, HEMA, Russia) estrone (IEA, 
DBC, Canada) as well as sex-steroid-binding globulin (IEA, Alcor-Bio, Russia) and hormones of adrenohypophysis – adrenocorticotro-
pine (ACTH) and somatotropic hormone (STH).
Results. The obtained findings showed that the most hormonally saturated were metastases of breast cancer. In them along with elevated 
levels of cortisole, prolactine ACTH and STH concentrations whose concentrations increased virtually in any proliferative process 
we determined growth of saturation of tissues with estrone and free testosterone on the background of decrease level of active metabolite 
of estrogens – estriole. Besides, disorders of the steroid metabolism also touched the perifocal zone. Presence of glioblastoma turned out 
characteristic of identity of tumorous tissue and the perifocal zone by the level of cortizole, which is not found observed if tumors 
of other genesis. In case of glioblastoms and their perifocal zones the ratio of cortizole to ACTH excedded the norm 2.1–2.5-fold. Menin-
giomas revealed high concentration of cortisole, ACTH, prolactine, STH, testosterone and sex-binding globulin, as well as a low level 
of progesterone. In the present study meningiomas turned out liders of production of prolactine and STH as well as estriolle with suffi-
ciently low activity. However alterations of the hormonal background of meningiomas are local isolated form the rest tissues of the brain. 
Probably, increase of the level of prolactine and STH in tumor tissue is a marker of proliferation, but not malignant cell transformation

Key words: glioblastoma, meningioma, breast cancer metastases, perifocal zone, cortisole, adrenocorticotropine, somatotropic hormone, 
testosterone, estradiole, estrone, estriole, progesterone, prolactine

Введение
Одной из причин возникновения опухолевого про-

цесса является сбой гормонального баланса в организ-
ме, проявляющийся дисбалансом между разными 
классами гормонов, нарушением регуляторных связей 
между периферическими и центральными органами, 
метаболическим синдромом и как следствие – измене-
нием внутренней среды, которая является предраспо-
лагающей для успешного роста неоплазмы [1, 2]. При-
чины возникновения первичных злокачественных 
новообразований мозга на сегодняшний день не уста-

новлены. Не исключают возможность влияния окружа-
ющей среды, генетических аномалий, изменений гор-
монального фона и обмена веществ, ионизирующего 
излучения, возможна роль вирусных инфекций и травм. 
Одним из серьезнейших осложнений злокачественных 
опухолей является метастатическое поражение цен-
тральной нервной системы, которое увеличивается 
по мере роста продолжительности жизни пролеченных 
пациентов. Метастазы злокачественных опухолей в го-
ловной мозг встречаются чаще, чем первичные ново-
образования центральной нервной системы [3]. Наи-
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более часто метастазирует рак молочной железы 
(РМЖ), легкого и почек, вторичные метастатические 
опухоли образуются при «заносе» отдельных клеток 
или их скоплений с током крови в головной мозг с об-
разованием нового узла [4]. Как правило, гистологиче-
ское строение таких метастазов аналогично строению 
первичной опухоли, т. е. представляет собой именно 
рак, образованный эпителиальными клетками, но про-
исходящий из другого органа [5]. Среди доброкаче-
ственных опухолей головного мозга чаще других диа-
гностируют менингиому, образующуюся из сосудов 
мягкой мозговой оболочки и составляющую около 20 % 
от всех новообразований, растущих в пределах черепа 
[6]. Головной мозг является не только гормонозависи-
мым органом – влияние половых гормонов еще в эм-
бриональный период обусловливает нормальное раз-
витие организма в целом и контролирует половую 
дифференцировку. Известно, что нейроны и глиоциты, 
подобно гонадам и надпочечникам, способны проду-
цировать стероидные гормоны [7–9]. Наличие фермен-
тов, ответственных за синтез нейростероидов, выявле-
но в ткани мозга как в эмбриональный период развития 
организма, так и во взрослом возрасте [10]. Кроме того, 
получено значительное количество данных о наличии 
в клетках мозга рецепторов к стероидным гормонам. 
В разные периоды жизни влияние, оказываемое стеро-
идами на нервные клетки, может менять морфофунк-
циональное состояние головного мозга и проявляется 
в изменении миелинизации, нейронного роста, диф-
ференцировании нервных клеток [7, 11, 12].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
в сравнительном аспекте уровня некоторых гормонов 
в ткани глиобластом, метастазов РМЖ в головной мозг 
и менингиом, а также соответствующих перитумораль-
ных зон.

Материалы и методы
Дизайн исследования был одобрен этическим 

комитетом РНИОИ. Обязательным условием вклю-
чения было добровольное информированное согласие 
больных. Исследовали образцы тканей, полученные 
от 56 пациентов, поступивших на оперативное лечение 
в РНИОИ: 24 – глиобластомы, 19 – метастазы РМЖ 
в головной мозг, 13 – менингиомы без перитумораль-
ного отека. Гистологический контроль осуществляли 
во всех случаях. Возраст больных составил от 35 
до 72 лет. В ходе оперативного вмешательства прово-
дили удаление образований головного мозга с после-
дующим биохимическим исследованием образцов 
ткани опухоли и непосредственно прилегающей к опу-
холевому очагу ткани (перифокальная зона).

В 10 % цитозольных фракций тканей, приготов-
ленных на калий-фосфатном буфере рН 7,4, содержа-
щем 0,1 % Твин-20 и 1 % бычьего сывороточного 
альбумина, методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием стандартных тест-систем 
определяли уровень стероидных гормонов: кортизола, 
тестостерона, прогестерона, эстрадиола, эстриола, 
пролактина (ИФА, ХЕМА, Россия), эстрона (ИФА, 
DBC, Канада), а также секс-стероид-связывающего 

Уровни стероидных и пептидных гормонов в опухолевой и перифокальной зоне головного мозга

Показатель

Исследуемая ткань

менингиома глиобластома метастазы

условно интактная 
ткань опухоль опухоль перифокальная 

зона опухоль перифокальная 
зона

Кортизол 19,3 ± 1,1 76,5 ± 4,51 102,7 ± 7,31 98,7 ± 4,11 39,9 ± 2,01 20,3 ± 1,2

АКТГ 14,2 ± 0,9 46,6 ± 2,11 34,9 ± 2,51 28,4 ± 1,71 34,4 ± 1,91 16,1 ± 1,4

Пролактин 2,6 ± 0,14 23,62 ± 1,11 6,3 ± 0,41 4,48 ± 0,21 11,5 ± 0,81 4,4 ± 0,31

СТГ 0,52 ± 0,04 60,7 ± 2,71 14,3 ± 1,01 12,8 ± 1,11 4,0 ± 0,31 4,0 ± 0,251

Тестостерон свободный 1,7 ± 0,11 2,7 ± 0,191 1,9 ± 0,14 1,75 ± 0,17 2,2 ± 0,141 1,43 ± 0,1

Эстрон 256,1 ± 19,0 228,6 ± 15,0 246,7 ± 20,0 243,1 ± 19,0 373,9 ± 15,01 339 ± 11,01

Эстрадиол 1,5 ± 0,1 1,6 ± 0,12 1,7 ± 0,14 1,55 ± 0,13 1,72 ± 0,16 1,5 ± 0,12

Эстриол 30,1 ± 2,8 46,6 ± 3,21 24,3 ± 1,8 28,4 ± 2,1 22,8 ± 1,21 29,6 ± 2,1

Прогестерон 9,6 ± 0,7 0,76 ± 0,451 1,2 ± 0,11 10,8 ± 0,9 0,9 ± 0,071 7,2 ± 0,431

ССГ 5,9 ± 0,42 33,8 ± 2,71 27,6 ± 1,81 15,1 ± 1,21 18,9 ± 1,41 28,8 ± 2,01

Кортизол / АКТГ 1,4 ± 0,12 1,6 ± 0,14 2,9 ± 0,181 3,5 ± 0,21 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,11
1 Достоверно по отношению к условно интактной ткани.
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глобулина (ССГ) (ИФА, Алкор-Био, Россия) и гормо-
нов аденогипофиза – адренокортикотропного гормо-
на (АКТГ) и соматотропного гормона (СТГ). 

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью пакета программ Microsoft Excel (Windows 
XP). Данные представлены в виде M ± m. Различия 
оценивали по критерию Стьюдента и считали досто-
верными при р < 0,05.

Результаты
Результаты исследования стероидных и пептидных 

гормонов в ткани опухолей различного генеза и их пе-
рифокальной зоне показаны в таблице. Ткань перифо-
кальной зоны менингиом представляет собой интакт-
ную ткань головного мозга, поэтому в настоящем 
исследовании показатели концентрации гормонов 
в ней использовались как условная норма (для срав-
нения со значениями в остальных исследуемых об-
разцах).

Для опухолевой ткани мозга оказалось характер-
ным повышение уровня кортизола и АКТГ: в глиоблас-
томах – в 5,3 и 2,5 раза, в менингиомах – в 4,0 
и 3,3 раза, а в метастазах РМЖ – в 2,1 и 2,4 раза соот-
ветственно по сравнению с условно интактной тканью. 
Кроме того, в опухолях различного генеза установлено 
повышение насыщенности пролактином и СТГ: в глио-
бластомах – в 2,4 и 27,0 раза, в метастазах РМЖ – в 4,4 
и 7,7 раза, а в менингиомах – в 9,1 и 116,7 раза соот-
ветственно по сравнению с условно интактной тканью 
мозга. Что касается стероидных гормонов, то повы-
шение уровней свободного тестостерона и эстриола 
отмечено в менингиомах – в 1,6 раза, а свободного 
тестостерона и эстрона – в ткани метастаза РМЖ – 
в 1,3 и 1,5 раза соответственно на фоне снижения 
в 1,3 раза концентрации эстриола. Во всех опухолях вне 
зависимости от генеза выявлено снижение уровня про-
гестерона в 8,0–12,6 раза. Кроме того, установлено 
повышение уровня ССГ в опухолевой ткани в 3,2–
5,7 раза по сравнению с условно интактной тканью 
мозга. В исследовании не выявлено изменения насы-
щенности опухоли эстрадиолом.

Одним из основных факторов, определяющих кли-
ническую симптоматологию опухоли головного мозга, 
ее динамику и прогноз, является наличие перифокаль-
ной зоны, которая является «буфером» между пато-
логически измененной и здоровой нервной тканью. 
От состояния метаболизма в этой зоне зависит то, ка-
кому объему следующей за ней здоровой ткани при-
дется противостоять агрессии опухоли [13]. Ткань пе-
рифокальной зоны менингиом представляет собой, 
по сути, интактную ткань головного мозга.

В перифокальной зоне первичной глиобластомы 
уровень кортизола оказался повышен в 5,1 раза, 
АКТГ – в 2,0 раза, пролактина – в 1,7 раза, а СТГ – 
в 24,6 раза. При этом насыщенность перифокальной 

зоны стероидными гормонами не отличалась от услов-
но интактной ткани, несмотря на повышенный 
в 2,6 раза уровень ССГ.

Перифокальная зона метастазов не обладала повы-
шенным уровнем кортизола и АКТГ, но концентрация 
пролактина и СТГ в ней превышала аналогичные по-
казатели в условно интактной ткани в 4,7 и 7,7 раза 
соответственно. Наряду с изменениями в уровне пеп-
тидных гормонов в перифокальной зоне метастаза 
РМЖ оказался повышен уровень эстрона в 1,3 раза 
на фоне сниженного в 1,3 раза прогестерона и повы-
шенного в 4,9 раза ССГ.

Обсуждение
Чувствительность клеток мозга к стероидам гонад-

ного и надпочечникового происхождения появляется 
еще в эмбриональный период. Однако в настоящее 
время подтверждается возможность образования сте-
роидных гормонов клеточными элементами самого 
мозга [14]. Клетки мозга имеют рецепторы к стероид-
ным гормонам, что подтверждает представление о моз-
ге как о «мишени» для них (эстрогенов, кортикостеро-
идов и андрогенов). Нейроактивные стероиды 
взаимодействуют не только с рецепторами клеточной 
мембраны, но и с внутриклеточными рецепторами, 
осуществляя геномный эффект, регулируя экспрессию 
генов [15]. Это подтверждает концепцию о непрерыв-
ности действия стероидов на клетки мозга.

Как видно из представленных результатов, наи-
более гормонально насыщенными оказались метаста-
зы РМЖ. В них наряду с возросшими уровнями кор-
тизола, пролактина, АКТГ и СТГ, концентрации 
которых повышались практически при любых проли-
феративных процессах, установлен рост насыщенности 
тканей эстроном и свободным тестостероном на фоне 
снижения уровня неактивного метаболита эстрогенов 
эстриола. Кроме того, нарушения стероидного мета-
болизма затронули и перифокальную зону. Такой гор-
мональный статус метастаза является отражением эн-
докринного фона РМЖ, для которого характерно 
изменение баланса между эстрогенами и андрогенами, 
а также превалирование эстрона над остальными 
эстрогенами [16].

Влияние стероидных гормонов на нервную ткань 
не ограничено каким-то одним периодом онтогенеза 
и какой-то определенной зоной мозга. При этом оно 
отражается на функциональных, биохимических 
и морфологических показателях состояния нейронов. 
Имеются данные о том, что рецепторы андрогенов 
и эстрогенов включены в стероидозависимую регуля-
цию пластичности мозга [7, 14]. Кроме того, общие 
моменты в эндокринном статусе метастатической опу-
холи и окружающей ее ткани мозга являются негатив-
ными, свидетельствующими об изменении метаболи-
ческого фона нервной ткани, дающем возможность 
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дальнейшего поражения метастатическими клетками 
тканей мозга.

Для глиобластомы оказалась характерной идентич-
ность опухолевой ткани и ткани перифокальной зоны 
по уровню кортизола, что не отмечают при опухолях 
другого генеза. Известно, что кортизол может не только 
синтезироваться нервными клетками, но и проникать 
через гематоэнцефалический барьер. Рецепторы корти-
костероидов в структурах мозга осуществляют контроль 
функции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы. Кортикостероиды через свои рецепторы осу-
ществляют процессы тонкого регулирования адаптив-
ных реакций на клеточном и системном уровнях [1]. 
Регуляцию локального синтеза, а возможно, еще и за-
хват из крови кортизола осуществляет АКТГ. В случае 
глиобластом и их перифокальных зон соотношение 
кортизола и АКТГ превышало норму в 2,1–2,5 раза. 
Кортикостероиды посредством ядерных и мембранных 
рецепторов способны оказывать как длительные про-
должительные эффекты, регулируя экспрессию генов, 
так и быстрые негеномные эффекты, изменяя электри-
ческие свойства и проницаемость мембран [14]. Воз-
можно, повышенный синтез и / или захват кортизола 
нервными клетками является одним из факторов пато-
генеза глиобластом, так как стероиды надпочечников – 
ведущие стресс-реализующие компоненты, участвую-
щие в адаптации организма к различным внешним 
и внутренним раздражителям.

Одним из общих факторов в отношении про-
лиферирующих тканей мозга в настоящем исследо-
вании оказалось повышение уровня не только СТГ, 
но и пролактина. Известно, что пролактин сходен 
по своему составу с СТГ, вероятно, по причине 
общего эволюционного предшественника [17]. Как 
физиологические, так и патологические состояния 
приводят к повышению уровня пролактина, в част-
ности к ним относят: сон, стресс, гиперандрогене-
мию, синдром поликистоза яичников, злокачест-
венные опухоли [18]. Пролактин одновременно 
выполняет двойную функцию – гормона и цитоки-
на. Он способен активировать метаболизм клетки – 
ее рост и деление, оказывает митогенный эффект, 
увеличивает подвижность клетки, стимулирует ан-
гиогенез и ингибирует апоптоз. Повышение выше-

упомянутых пептидных гормонов в опухолевой тка-
ни различного генеза свидетельствует, скорее всего, 
о пролиферативной активности, а не о трансформа-
ции клеток.

В менингиомах обнаружены высокие концентра-
ции кортизола, АКТГ, пролактина, СТГ, тестостерона 
и ССГ, а также низкий уровень прогестерона. В насто-
ящем исследовании менингиомы оказались «лидера-
ми» по продукции пролактина и СТГ, а также эстрио-
ла – эстрогена с достаточно низкой активностью. 
Однако изменения гормонального фона менингиом 
являются локальными, изолированными от остальных 
тканей головного мозга. Вероятно, исследованные 
гормоны непосредственно в менингиомах являются 
неспецифическими факторами, стимулирующими 
пролиферацию. Очевидно, что для получения опу-
холью злокачественного потенциала необходимы до-
полнительные факторы, приводящие к необратимым 
изменениям и затрагивающие перифокальную зону 
доброкачественной опухоли.

Таким образом, развитие злокачественных (пер-
вичных или вторичных), а также доброкачественных 
процессов в головном мозге приводит к изменению 
гормонального фона в самой опухоли и ее перифокаль-
ной зоне (в случае злокачественных процессов). Спо-
собность злокачественных опухолей мозга продуци-
ровать избыточное количество гормонов приводит 
к увеличению их длительных геномных и быстрых 
негеномных эффектов, что требует проведения даль-
нейших исследований.

Выводы
1. Наиболее гормонально активными оказались 

метастазы РМЖ и их перифокальная зона, что, веро-
ятно, является следствием развития «чужеродной» 
ткани в мозге.

2. Отличие первичных злокачественных опухолей 
от вторичных и доброкачественных заключается в по-
вышении уровня кортизола как в опухоли, так и в пе-
рифокальной зоне, а также в увеличении коэффици-
ента соотношения кортизола и АКТГ.

3. Вероятно, повышение уровня пролактина и СТГ 
в тканях опухоли является маркером пролиферации, 
а не злокачественной трансформации клеток.
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