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Резюме
Центральная нервная система является одной из наиболее важных нерепродуктивных мишеней для стероидных гормо­
нов. Эстрогены оказывают относительно длительно воздействие на нейроны через специфические внутриклеточные ре­
цепторы, которые модулируют транскрипцию генов и синтез белков. Установлено, что нейроны и глиальные клетки содер­
жат ферментные системы, необходимые для метаболизма половых стероидов, в связи с чем, они способны превращать 
классические стероиды в различные их производные. Но учитывая связь с агрессивностью течения опухолевого процес­
са и возможной перспективой применения химиотерапевтических препаратов в адъювантной терапии опухолей головно­
го и спинного мозга необходимо подробное изучение влияние стероидных половых гормонов на течение, рецидивирова- 
ние, биологические свойства опухолей спинного и головного мозга.
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Summary
Central nervous system is one of the most essential nonreproductive targets for steroidal hormones. Estrogens cause relatively 
long-term exposure to neurons through specific intracellular receptors which modulate the gene transcription and protein synthesis. 
It was established that neurons and gliacytes include enzyme systems necessary for sexual steroids metabolism, thus they are able 
to convert steroids into their different derivatives. The detailed study of sexual steroidal hormones' impact on the course, recurrence 
and biological properties of cerebral and spinal tumors in necessary taking into consideration the link to aggressive course of 
tum or process and probable perspective of chemotherapy preparation usage in adjuvant therapy for cerebral and spinal tumors. 
Kay words: cerebral tumors, steroidal hormones, therapy

Введение
Современный этап развития нейроонкологии ха­

рактеризуется высоким уровнем внедрения прогрессив­
ных технологий, совершенствованием методов диагно­
стики и лечения опухолей центральной нервной систе­
мы, проведением целенаправленных биомедицинских 
исследований [1,2,3]. Для эффективного лечения опухо­
лей головного мозга необходимо их своевременное вы-

От ветственный за ведение переписки  - 
Кузнецова А.Б.,
454000 г. Челябинск, ул. Пушкина д. 56, кв 121, 
kuznetsova_anna@ m ail.ru

явление и получение полной диагностической информа­
ции о локализации и размерах новообразования, источни­
ках кровоснабжения, гистоструктуре и взаимоотношени­
ях с окружающими мозговыми анатомическими образо­
ваниями [4,5]. Комплексное лечение опухолей головно­
го мозга включает хирургическое вмешательство, луче­
вую терапию, химиотерапию, генную терапию, иммуно­
терапию и т.д. [6].

При хирургическом вмешательстве целью является 
полное удаление опухоли при ее экстрацеребральном ро­
сте и максимально возможное удаление опухолевой тка­
ни с обеспечением фактора внутренней декомпрессии 
при внутримозговом росте [7].

Ведущую роль при опухолях головного мозга игра­
ет лучевая терапия, направленная на разрушение опухо-
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левых клеток. Применяют метод как традиционной, так и 
гиперфракционной лучевой терапии. Одним из методов 
лучевого воздействия является интерстициальная бра- 
хнтерапия, основанная на имплантации радиоактивного 
препарата (с помощью стереотаксической техники) непо­
средственно в опухоль [8]. К новым высокоэффективным 
технологиям относят метод радиохирургии (гамма-нож, 
линейный ускоритель, циклотрон), который применим 
для воздействия на глубоко расположенные опухоли, а 
также для воздействия на оставшуюся часть опухоли по­
сле открытого хирургического вмешательства или после 
обычной лучевой терапии [9,10].

Для эффективного химиотерапевтического воздей­
ствия на опухоль обязательна гистологическая верифика­
ция процесса. Необходимо учитывать форму роста ново­
образования, наличие патологических форм митоза; ги­
перплазию эндотелия мелких сосудов с облитерацией 
просвета части из них; уплотненное расположение опу­
холевых клеток; наличие ядерного полиморфизма; нали­
чие некрозов в опухоли. Если хирургическое вмешатель­
ство, направленное на удаление опухоли, не проводи­
лось, то диагноз требует подтверждения путем осущест­
вления стереотаксической биопсии [11].

Особое место занимает иммуннотерапия, присут­
ствующая на всех этапах проводимого противоопухоле­
вого лечения. При этом на каждом этапе выполняют раз­
личные задачи [12]. Иммунная система является есте­
ственным барьером на пути возникновения злокаче­
ственных новообразований. Активация специфического 
и неспецифического иммунного ответа рассматривается 
как эффективный путь борьбы с опухолевыми заболева­
ниями [13]. Подтверждением служит тот факт, что имму- 
нодефицитные состояния нередко ассоциируются с вы­
сокой частотой возникновения онкологических заболе­
ваний. Доказано, что опухоли вырабатывают иммуносу- 
прессирующие факторы для преодоления ограничений, 
накладываемых на их рост иммунной системой. В этой 
связи знаменательны положительные результаты имму­
нотерапии злокачественных новообразований, получен­
ных на экспериментальных моделях и в клинических ис­
следованиях, что наблюдается как при опухолях ЦНС, 
так и экстракраниальной локализации [14,15,16].

С целью усиления противоопухолевого иммуни­
тета используют неспецифический и антигенспецифи- 
ческий варианты проведения иммунотерапии. В рамках 
первого подхода при лечении опухолей различной лока­
лизации применяют, как правило, цитокины (интерферо- 
ны, интерлейкин-2), полиадъюванты, а также лимфокин- 
активированные киллерные (ЛАК) клетки [17,18]. При­
мером второго подхода является использование внутри­
венных инфузий аутологичных лимфоцитов, активиро­
ванных опухолевыми антигенами и смесью нативных ци- 
токинов [19]. Однако, в силу наличия гематоэнцефаличе- 
ского барьера, внутривенное введение аутологичных ан- 
тигенспецифических лимфоцитов или ЛАК-клеток ча­
сто оказывается недостаточно эффективным в отноше­
нии злокачественных опухолей внутримозговой локали­
зации [20].

Обязательным требованием для проведения химио­
терапии является определение индивидуальной чувстви­
тельности к противоопухолевым препаратам [21].

Центральная нервная система является одной из 
наиболее важных нерепродуктивных тканей-мишеней 
для стероидных гормонов [22,23]. Специфические рецеп­
торы к этим гормонам располагаются в гиппокампе, коре 
больших полушарий, базальных ганглиях переднего моз­
га, мозжечке, ядрах шва продолговатого мозга, в обла­
сти голубого пятна и многих других структурах головно­
го мозга, что подтверждает участие половых стероидов в 
поддержании общего психофизического благополучия и 
когнитивной функции [24].

Эстрогены оказывают относительно длительное 
воздействие на нейроны через специфические внутри­
клеточные рецепторы, которые модулируют транскрип­
цию генов и синтез белков. С помощью этих механизмов 
они влияют на синтез, накопление, секрецию и метабо­
лизм важнейших нейротрансмиттеров и нейропептидов, 
а также экспрессию их рецепторов. Кроме того, посред­
ством быстрых "негеномных" эффектов эстрогенов моду­
лируется электрическая возбудимость нейронов, функци­
онирование синапсов и др. [25]. По мере угасания функ­
ции яичников обмен этих нейроактивных веществ под­
вергается серьезным инволютивным изменениям, в связи 
с чем могут появляться специфические симптомы. При­
ливы жара, гипергидроз, ожирение и гипертензия рассма­
триваются как следствие нейроэндокринных изменений 
в гипоталамусе. Лабильность настроения, раздражитель­
ность, депрессия, бессонница, головные боли, снижение 
когнитивной функции являются результатом изменений в 
лимбической системе [26,27,28,29,30].

Кроме того, половые стероидные гормоны оказыва­
ют влияние на активность норадренергической и дофа- 
минергической систем в гипоталамусе и экстрапирамид- 
ной системе мозга, которые регулируют двигательную 
активность и поведение человека и животных [31]. Уста­
новлено, что нейроны и глиальные клетки содержат фер­
ментные системы, необходимые для метаболизма поло­
вых стероидов, в связи с чем они способны превращать 
классические стероиды в различные их производные 
[32]. Но распределение эстрогеновых и прогестероновых 
рецепторов на клетках глиальных опухолей недостаточ­
но изучено [33]. Так, при обследовании 56 пациентов с 
глиальными опухолями головного мозга различной сте­
пени клеточной анаплазии, в 24 случаях была обнаруже­
на экспрессия эстрогеновых рецепторов, причем в дан­
ной группе преобладали опухоли с 3 и 4 степенью кле­
точной анаплазии. В результате проведенного исследова­
ния был сделан вывод, что чем выше степень клеточной 
анаплазии и выше пролиферативная активность в глиаль­
ной опухоли, тем интенсивнее экспрессия эстрогеновых 
рецепторов [34,35,36].

В репродуктивном возрасте для поддержания нор­
мальной функции центральной нервной системы игра­
ют роль циркулирующие в крови половые стероиды, а 
при выключении функции яичников все большее значе­
ние приобретают содержание в головном мозге фермент-



пых систем, необходимых для метаболизма гормонов ло­
кального синтеза [37]. В эксперименте было показано, 
что после адренал- и овариоэктомии концентрация ней- 
ростероидов в изучаемых структурах мозга не изменя­
лась [38,39].

Интересными являются исследования взаимозави­
симости заболеваемости раком молочной железы и ме- 
нингиальных опухолей головного мозга, что также, ве­
роятно, связано с дифференцировкой стероидных гормо­
нов. Установлено, что прогестероновые рецепторы экс­
прессируются в менингномах в 70% случаев, а эстрогено- 
вые в 31%. Предположено, что выраженность экспрессии 
прогестероновых рецепторов ассоциирована с прогрес­
сирующим ростом опухоли. В данном исследовании за­
мечено, что менопауза или овариоэктомии снижают риск 
развития менингиом [40].

Заслуживает внимания исследование экспрессии 
зстрогеновых и прогестероновых рецепторов в первич­
ных и рецидивирующих менингиомах. Обследовано 510 
больных (443 первичные опухоли, 47 -  рецидивы). По­
давляющее большинство опухолей (445 случаев) были 1 
степени клеточной анаплазии. При этом не было выявле­
но прямой зависимости между степенью клеточной ана­
плазии, полом, возрастом и выраженностью экспрессии 
эстрогеновых и прогестероновых рецепторов в опухоле­
вых клетках [41,42].

Проведенное исследование экспрессии эстрогено­
вых, прогестероновых рецепторов и HER2 протеина в 
ткани 15 атипических менингиом, 3 -  анапластических 
и 17 -  «классических» менингиом, показало, что только 
высокая экспрессия HER2 протеина может быть расцене­
на как достоверный прогностический фактор в менинги­
омах, так как рецидивирование наблюдалось чаще имен­
но в данных типах опухолей [43].

Глиальные клетки играют важнейшую роль в обра­
зовании и метаболизме нейростероидов при участии ци­
тохрома Р450. К основным нейростероидам головного 
мозга относят: прогестерон, прегненолон, аллопрегне- 
нолон, дегидроэпиандростерон, дегидроэпиандростеро- 
на сульфат, дезоксикортикостерон, 17-гидроксипрегне- 
нолон, 17-гидроксипрогестерон [44]. Полагают, что, бла­
годаря влиянию на нейротрансмиттерные системы, ней­
ростероиды способны оказывать воздействие на измене­
ние поведения и такие психофизиологические феномены, 
как реакция на стрессорное воздействие, тревожные и де­
прессивные расстройства, приступы эпилепсии, память, 
сон [45]. Снижение когнитивной функции с возрастом в 
определенной степени может быть связано с уменьше­

нием синтеза нейростероидов. Кроме того, нейростеро- 
иды активируют различные функции глиальных клеток, 
например, процессы миелинизации. Таким образом, ней­
ростероиды являются аутокринно-паракринными факто­
рами, регулирующими жизненно важные функции цен­
тральной нервной системы [46].

Клетки опухоли утрачивают типичное гистологиче­
ское строение и соответственно перестраивают свой ме­
таболизм, при этом трансформируются внутриклеточные 
структуры, изменяется рецепторный статус. Рецепторы к 
стероидным гормонам сохраняются и в атипичных клет­
ках опухолей головного и спинного мозга различного ги­
стогенеза. Так, экспрессия эстрогеновых и прогестероно­
вых рецепторов была выявлена в глиобластомах, но ста­
тистически значимой зависимости прогноза от экспрес­
сии эстрогеновых и прогестероновых рецепторов обна­
ружено не было [47].

В атипических фибробластических менингиомах 
была обнаружена умеренная экспрессия только прогесте­
роновых рецепторов [48]. В то же время при исследова­
нии экспрессии данных видов рецепторов у 43 больных 
с краниофарингиомами, проведенном за 15 лет, было вы­
явлено, что в случаях негативной реакции выше вероят­
ность рецидивирования (29%), чем у пациентов с эстро­
ген и прогестерон позитивной экспрессией в ткани опу­
холи (11%) [49].

При исследовании нейрофибром (59 случаев) в 75% 
была отмечена выраженная экспрессия рецепторов про­
гестерона, а эстрогеновых рецепторов только в 5% слу­
чаев [50].

Выводы
Таким образом, по данным современной литерату­

ры, частота экспрессии эстрогеновых, прогестероновых 
рецепторов в опухолях головного и спинного мозга раз­
ных локализаций высока (свыше 50% наблюдений), ин­
тенсивность экспрессии различна, прогностическая зна­
чимость однозначно не определена. Учитывая связь с 
агрессивностью течения опухолевого процесса и воз­
можной перспективой применения химиотерапевтиче­
ских препаратов в адъювантной терапии опухолей голов­
ного и спинного мозга, необходимо подробное изучение 
влияния стероидных половых гормонов на течение, реци­
дивирование, биологические свойства опухолей спинно­
го и головного мозга. В сложившейся ситуации клиниче­
ский патолог становится ключевой фигурой не только в 
диагностическом процессе, но и в планировании таргет- 
ной терапии.■
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