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Онкопатология является одной из главных причин смертности населения. Непо-
средственной причиной смерти пациента при раке является метастазирование. 
Изучение данного патологического процесса затруднено ввиду бессимптомности 
течения метастатического процесса, неспецифичности основных клинических ана-
лизов, невозможности прижизненного изучения процесса метастазирования. В связи 
с этим исследуются лабораторные модели метастазирования, которые могут 
быть связаны как с непосредственным введением штаммов опухоли в орган, так 
и с возникновением метастазов при экспериментальном канцерогенезе. Актуаль-
ным остается вопрос изучения эндокринной системы и ее влияния на процессы ме-
тастазирования. Одним из органов, реагирующих на изменения внутренней среды, 
являются надпочечники. Кора надпочечников играет важную роль в гомеостазе ор-
ганизма, контролируя количество кортизола, альдостерона и половых гормонов (ан-
дрогенов и в незначительном количестве эстрогенов), в то время как мозговой слой 
надпочечников контролирует стресс-реакции путем высвобождения адреналина 
и норадреналина. Каждый из синтезируемых надпочечниками гормонов так или иначе 
участвует в процессах канцерогенеза и метастазирования. Так, кортизол, один 
из гормонов коры надпочечников, обладает выраженным иммуносупрессивным дей-
ствием, влияет на скорость клеточной пролиферации, ангиогенез, дифференци-
ровку и апоптоз, деструктивно действует на соединительную ткань. Увеличение 
в крови катехоламинов приводит к повреждению биологических мембран, что сти-
мулирует адгезию и экстравазацию опухолевых клеток. Кроме того, катехоламины 
стимулируют лимфопролиферацию. Половые гормоны влияют не только на гормо-
нальнозависимые опухоли половой системы путем стимуляции роста клеток, усиле-
ния неконтролируемой пролиферации клеток и ангиогенеза, но и на опухали других 
органов. Альдостерон, воздействуя на сосудистую стенку, способствует проникнове-
нию опухолевых клеток в сосудистое русло и распространению их по организму. 

 
В настоящее время онкологические заболевания являются второй причиной 

смертности населения после сердечно-сосудистых заболеваний. Несмотря 
на достижения науки и медицины, ранняя диагностика злокачественных заболе-
ваний затруднена. Основной причиной смерти при злокачественных новообразо-
ваниях, а иногда и их первым клиническим проявлением является образование 
метастазов, механизм развития которых до сих пор полностью не изучен. Рассмот-
рение этих процессов является одной из важнейших задач онкологии, для реше-
ния которой разрабатываются различные модели метастазирования. 

Метастазирование является наиболее деструктивным аспектом опухоле-
вого процесса для организма и основной причиной неэффективности лечения 
[18]. Механизм метастазирования включает в себя следующие этапы: приобре-
тение опухолевыми клетками свойств проникать в лимфатические и кровенос-
ные сосуды, циркуляцию в крови, экстравазацию в органы и разрастание в них, 
что создает новые клинически значимые метастатические очаги [38]. Эти слож-
ные процессы включают различные взаимодействия между злокачественными 
клетками и их предшественниками, в том числе в микроокружении исходной 
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опухоли и органа, в котором образуются метастазы [25]. Отсутствие достовер-
ных знаний о патогенезе распространения опухолевых клеток делает невоз-
можной раннюю диагностику злокачественного процесса, вследствие этого ме-
тастазы продолжают выявляться на последней стадии, когда эффективная по-
мощь пациенту уже практически невозможна [45]. 

Исследования метастазов на пациентах ограничены по нескольким причи-
нам. В основном это связано с поздним обращением больных за медицинской 
помощью вследствие бессимптомного течения метастатического процесса. Об-
щеклинические и биохимические анализы крови можно проводить на любой 
стадии развития злокачественного новообразования, но, к сожалению, их ре-
зультаты зачастую малоинформативны и неспецифичны. Изучение метаста-
зов, удаленных во время операции, позволяет получить информацию о содер-
жании биологически активных веществ в материалах при их взятии, но в то же 
время не позволяет контролировать динамику процесса роста, сравнивать по-
лученные результаты со здоровыми тканями. Чтобы ответить на вопросы спе-
циалистов и ученых, необходимо проведение экспериментальных исследова-
ний. Моделирование рака в эксперименте позволяет изучить опухоли и опре-
делить основные закономерности злокачественного роста, характерные 
для животных и человека. 

Пригодность моделей метастазирования in vivo зависит от точности, с ко-
торой они имитируют болезнь человека. На сегодняшний день есть два основ-
ных метода моделирования метастазов. Первый экспериментальный, или ис-
кусственный, включает в себя модели, при которых штаммы вводятся непо-
средственно в организм или в сосуд [20, 26, 32, 39]. Второй способ моделиро-
вания метастазирования называется спонтанным. В этом случае метастазы об-
разуются из первичных солидных опухолей, которые можно получить различ-
ными способами. В частности, к этой группе относятся модели, использующие 
канцерогены [12, 16, 17]. 

Изменения внутренней среды, способствующие распространенному мета-
стазированию новообразования, часто являются следствием гормональных 
нарушений в организме, нарушений регуляторных связей между перифериче-
скими и центральными эндокринными органами [3]. Рост опухоли в организме 
является своеобразным стрессом. Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая 
и симпатоадреналовая системы являются основой реакции организма на лю-
бой стресс [40]. В обеих системах важную роль играют надпочечники. 

Надпочечники представляют собой парные эндокринные органы, в строе-
нии которых различают корковое и мозговое вещество. В корковом веществе 
различают три зоны: клубочковую, пучковую и сетчатую. Клетки каждой зоны 
вырабатывают гормоны, отличающиеся по химическому составу и физиологи-
ческому действию. В клубочковой зоне вырабатываются минералокортикоиды, 
основным из которых является альдостерон, в пучковой зоне образуются глю-
кокортикоиды, к которым относятся гидрокортизон и кортикостерон, в сетчатой 
зоне – половые гормоны: андрогены, эстроген и прогестерон. В мозговом ве-
ществе надпочечников синтезируются адреналин и норадреналин. Все гор-
моны, секретируемые надпочечниками, так или иначе влияют на метастазиро-
вание опухолей. Организм отвечает на раздражитель в первую очередь повы-
шением синтеза адренокортикотропного гормона в гипофизе, что приводит 
к усилению выработки глюкокортикоидных гормонов. Увеличение катехоламинов, 
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синтезируемых симпатической нервной системой и мозговым слоем надпочеч-
ников, также может быть вызвано и хроническим стрессом вследствие злока-
чественного процесса [19]. При хроническом стрессе большинство физиологи-
ческих систем испытывают негативное воздействие пролонгированного дей-
ствия глюкокортикоидов и катехоламинов [19]. 

Кортизол преобладает среди глюкокортикоидов у человека. Он является 
ведущим клеточным, тканевым и органным биорегулятором, который влияет 
на важные события при злокачественной патологии, такие как активность им-
мунной системы, скорость клеточной пролиферации, ангиогенез, дифференци-
ровку и апоптоз [40]. Опытным путем выявлено, что одним из механизмов кан-
церогенного действия глюкокортикоидов является их иммуносупрессивное 
действие за счет подавления иммунных реакций опухолевых клеток, главным 
образом NK-клеток [19, 35]. Глюкокортикоиды индуцируют стабильный фенотип 
опухоли, благодаря чему способствуют быстрому росту и метастазированию 
некоторых солидных опухолей [27, 34]. В то же время высокий уровень глюко-
кортикоидов деструктивно влияет на соединительную ткань, что может способ-
ствовать метастазированию опухолей [27]. Глюкокортикоиды блокируют апоптоз 
в клетках опухолей (рак молочной железы, яичников и шейки матки) [40], повы-
шают пролиферацию клеток рака молочной железы [30], могут включать гены 
выживания, которые позволяют клеткам злокачественных образований молоч-
ной железы, шейки матки и легких ускользать от действия химиотерапии [41]. 
Опытным путем доказано, что дексаметазон снижает чувствительность гепато-
целлюлярных и колоректальных опухолей к цитотоксической терапии [44], что 
способствует росту рака. А локально синтезируемые стероиды в тканях могут 
оказывать местное иммуносупрессивное действие без проникновения в кровь, 
способствуя тем самым инвазии и метастазированию опухолевых клеток [4, 15]. 
В злокачественных тканях стероиды обладают не только эндокринными, но и па-
ракринными свойствами, придавая ряд функций местным факторам роста 
(EGF, FGF, NGF, VEGF, IGF1, PDGF и TGF) [13]. Повышение уровня гормона 
в сыворотке крови выше нормы после проведенной терапии является предик-
тором развития рецидива заболевания. 

В зависимости от локализации рака концентрация кортизола меняется по-
разному [8, 9, 11]. Например, при злокачественных образованиях матки, молоч-
ной железы, носоглотки, неходжкинских лимфомах увеличение уровня корти-
зола фиксируется практически у всех больных. Однако при раке легких, почек 
и при меланоме кожи уровень кортизола изменяется у меньшего количества 
пациентов. Исключением являются пациенты с метастазами в головной мозг – 
у них уровень кортизола значительно снижается и при этом не зависит от лока-
лизации первичного очага [1, 9, 10]. В то же время уровень кортизола в сыво-
ротке крови у больных раком молочной железы с внутрилегочными метаста-
зами не отличается от нормы. Глиобластомы, менингиомы и метастазы рака 
молочной железы демонстрируют высокие уровни кортизола [5]. У пациенток 
со злокачественными новообразованиями тела матки все стадии заболевания 
сопровождаются гиперпродукцией кортизола надпочечниками. 

Установлено, что изменение циркадных ритмов глюкокортикоидов связано 
с неблагоприятным прогнозом для больных с метастазами в печень при колорек-
тальном раке и раке молочной железы [23, 31]. При опухолях молочной железы 
летальность на ранних стадиях регистрируется у пациенток с «плоскими» рит-
мами. В то время как пациенты с метастазами в молочные железы имеют рит-
мические профили кортизола [37]. 
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Известно, что кортизол может работать однонаправленно с катехолами-
нами при развитии рака. Так, в клетках рака легких кортизол повышает количе-
ство β-адренорецепторов и накопление цАМФ [33]. Кроме того, кортизол может 
оказывать противоположное катехоламинам действие. Например, в отличие 
от норадреналина, при его воздействии снижаются уровни металлопротеиназы 
и неоангиогенеза при раке, в частности яичников [29]. 

Катехоламины оказывают многогранное воздействие на различные звенья 
иммунной системы, иногда их эффекты совпадают. Так, было обнаружено, что 
норадреналин усиливает лимфопролиферацию. Все катехоламины могут сти-
мулировать функциональную активность Т-хелперов [14]. Адреналин и норад-
реналин, действуя через определенные адренорецепторы, способствуют зло-
качественному росту [22]. В норме катехоламины снижают проницаемость кро-
веносных сосудов. Однако при гиперкатехоламинемии происходит поврежде-
ние эндотелия сосудов. Это способствует экстравазации и адгезии опухолевых 
клеток, что усиливает метастатический процесс [2]. 

Половые гормоны влияют, в основном, на рост и метастазирование злока-
чественных процессов органов репродуктивной системы. Была обнаружена 
прямая зависимость между высокой экспрессией глюкокортикоидных рецепто-
ров в первичной опухоли и эстрогензависимой прогрессией опухоли [40]. Кроме 
того, при злокачественной патологии могут появляться изменения рецепторов. 
В результате глюкокортикоиды способствуют росту опухолевых клеток [46]. 
Эстрогены стимулируют рост клеток молочной железы и усиливают их диффе-
ренцировку и апоптоз, а также распространение метастазов [13]. В частности, 
эстрадиол может вызывать неконтролируемую клеточную пролиферацию и ан-
гиогенез через лиганд-зависимую активность рецепторов эстрогенов [24], 
он обладает промоторным действием, поддерживающим рост клеток с мутаци-
ями [43]. Тестостерон усиливает неоангиогенез при раке предстательной же-
лезы путем увеличения выработки сосудистого эндотелиального фактора ро-
ста (VEGF) [36]. 

Экспериментально доказано, что половые гормоны участвуют в злокаче-
ственном перерождении и других тканей. Так, J.J. Li et al. (1995) показали 
на практике, что эстрогены вызывают опухоли почек у самцов золотистых хо-
мячков, в основном за счет пролиферации эпителия почечных канальцев. Син-
тетический эстрадиол – этинилэстрадиол стимулирует рост рака печени у крыс 
[42]. 16αOHE1 является вероятным гепатоканцерогеном, ингибируя активность 
эстроген-сульфотрансферазы [21]. Изменение уровня половых гормонов в сы-
воротке крови при гормональнонезависимых опухолях обнаружено и в клини-
ческих исследованиях. Например, развитие колоректального рака сопровожда-
ется повышением концентрации эстрогенов, резким уменьшением или увели-
чением уровня тестостерона [6]. Повышенная концентрация тестостерона вы-
является при гепатоцеллюлярной карциноме [28]. 

Альдостерон может непосредственно влиять на сосудистую стенку путем 
возникновения дисфункции эндотелия, местного воспаления и оксидативного 
стресса в сосудистой стенке, что способствует экстравазации клеток опухоли 
и дальнейшему их распространению [7]. 

Таким образом, надпочечники играют важную роль в процессах канцероге-
неза и метастазирования злокачественных опухолей различной локализации. 
В отсутствие полной информации об участии надпочечников в прогрессировании, 
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метастазировании опухолей требуются дальнейшие исследования. Их цитологи-
ческое и гистологическое исследование может дать толчок к изучению меха-
низмов метастазирования, найти ответы на многие вопросы современной он-
кологии и послужить основой для ранней диагностики метастазов. 
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Oncopathology is one of the main mortality causes in the population. The immediate cause 
of death in a patient with cancer is metastatic spreading. The study of this pathological 
process is difficult due to asymptomatic course of the metastatic process, non-specificity of 
the main clinical analyses, impossibility of in-life studying the process of metastatic spreading. 
For this reason, laboratory models of metastatic spreading are being investigated, which can 
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be connected both with direct introduction of tumor strains into the organ and with the 
development of metastases during experimental carcinogenesis. The issue of studying the 
endocrine system and its influence on the processes of metastatic spreading remains 
relevant. One of the organs that react to changes in the internal environment is the adrenal 
glands. The adrenal cortex plays an important role in the body's homeostasis, controlling the 
amount of cortisol, aldosterone and sex hormones (androgens and a small amount of 
estrogens), while the adrenal medulla controls stress reactions by discharging adrenaline and 
norepinephrine. Each of the hormones synthesized by the adrenal glands is somehow 
involved in the processes of carcinogenesis and metastatic spreading. Thus, cortisol, one of 
the hormones formed in the adrenal cortex, has a pronounced immunosuppressive effect, it 
affects the rate of cell proliferation, angiogenesis, differentiation and apoptosis, has a 
destructive effect on connective tissue. An increase in catecholamines in the blood leads to 
the damage to biological membranes, which stimulates adhesion and extravasation of tumor 
cells. In addition, catecholamines stimulate lymphoproliferation. Sex hormones affect not only 
hormone-dependent tumors of the reproductive system by stimulating cell growth, enhancing 
uncontrolled cell proliferation and angiogenesis, but tumors of other organs as well. 
Aldosterone, acting on the vascular wall, promotes the penetration of tumor cells into the 
vascular bed and their spread throughout the body. 
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