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В сmаmье преdспавлены совремепные 0анные лumерапуры об эmuмоеuu опухолевых заболеванuй, в часmносmu поlсG]ана
роль еормонов, а llMeHHo эсmро2енов u ux рецепmоров, в MexaшuзMe вознutсновенurl элпш палполоеuй. ПроOемонсmрuровано,
цпо rcаэlсOм опухоль uмееп свой рецепmорныil сmаmус ч по-розному олпвецаеm на mоm uлч uноil Bu| mерапuu. Сmепень
эффеrcпuвносrпll леченuя u еео про?ноз моэrcно опреOелumь, еслll правuльно оценumь рецеппорныil соспав пораженноzо ор-
еана. Обобщены dанные лumераmуры, в mом чuсле u рвульmаmы собсmвенных uсслеOованuй авmоров, объясttяюtцuе селек-
muвное dеiсmвuе аzонuспов u анmа?онuсmов эсmраOuолооь!х рецепmоров в разлuчньrх mканм. Опuсаны разновuOноспu
мРЕК, попенцuмьно коOuрующuе сuнmез разных поOпuпов рецепmоров эсmро?ена (ЭР) - ЭР-а u ЭР-Р, коmорые KoOupy-
юmся разнымч aeшCtMlt, пмоOяшuмuся в рlх!ных хромосомах.
!еmмьно опuсоны аOеномы zuпофuза как zормонозавuсчмые образованuя. ПрuвеOены собсmвенные 0анные по rcонценmрацuu
яOерньа рецепmаров эсmро?енов в разлuчньN вuOм аOеном.
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Этиология большинства опухолевых заболеваний ос-
тается до конца не изученной, однако есть все основания
считать, что многие из них являются гормонозависимы-
ми образованиями t1-3]. В последние годы стаJI очевид-
ным тот факт, что стандартизовать схемы лечения опу-
холевых заболеваний практически невозможно. Это свя-
зано с тем, что каждЕш опухоль имеет своЙ рецепторныЙ
статус, иrцивидуапьный генетический профиль и по-
разному отвечает на тот или иной вид терапии. Гормо-
напьная терапия опухолей имеет BEDKHoе значение, осо-
бенно ддя такого рода новообразований, и является, как
правило, второй линией терапии рака молочной железы
(РМЖ). В зависимости от возраста пациента (репродук-
тивныЙили менопауз€lльныЙ период) в составе гормоно-
терапии Рмж могут использоваться рilзличные сочета-
ния препаратов, в которых в качестве гормон€шьных
средств могуг быть антиэстрогены, прогестины и андро-
гены [10, 18I.
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Как известно, гормон€шьная терапия опухолей явля-
отся наиболее эффективной и наименее токсичноЙ из
применяющихся в настоящее время методов лечения.
Степень эффективности терапии и прогноз лечения
можно оценить, определив рецепторный статус опухоли.
Наибольшее значение имеет определение уровня рецеп-
торов эстрогенов (ЭР) как наиболее вa)кных в организме
митогенов.

Существуют значительные различия между подтипа-
ми ЭР, закIIючаюIциеся в вырilкенности аффинитота к
лигандам и распределении в тканях. Это объясняет се-
лективное действие агонистов и антагонистов Эр в раз-
личных тканях. Открыты и разновидности мрнк, потен-
циаJIьно кодируюlцие синтез разных подтипов ЭР, одна-
ко биологическаrI значимость этих возможных подтипов
пока достаточно не изучена.

Строешие рецепторов эстрогенов

ЭР являются транскрипционными факторами, кото-
рые в ядре связываются либо непосредственно с мише-
нью - ДНК-последовательностью, либо с различными
ядерными белками коактиваторами и корепрессо-
рами.

Еще в I97 | г. было показано, что нrшичие ЭР в тка-
нях, например РМЖ, определяет эффективность гормо-
наJIьной терапии [15]. Рост ЭР-положитольных опухолой
может подавляться на 70% и более при использовании в
лечении антиэстрогенов, гестагенов иfiIи ингибиторов
ароматазы |22l. До |996 г. считаIIось, что существует
только одна форма ЭР-ЭР-с. Однако в дшIьнеЙшем бы-
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ло показЁlно наJIи1Iис В-изоформы, отличающеЙся от ЭР-с
по лигандсвязывающей активности и функциональной
активности, первичноЙ и вторичноЙ структуре [8]. Затем
появилось много работ, посвященных из}л{ению функ-
ций этих ЭР-изоформ и их модифицированных вариан-
тов, но до сих пор они не определены точно, так как
очень трудно разграничить функчии, которые выполня-
ют рецепторы как транскрипционные факторы сами по
себе, и функции, выполняемые ими за счет взаимосвя-
занных с ними ростовых факторов и кореryляторных
белков [11]. Известно, что ЭР-с и ЭР-Р кодируются раз-
ными генами, находящимися в разных хромосомах [17].

Наибольшая экспрессия ЭР-Р обнаружена в простате
t16], в тканях нормilIьной молочной железы и в опухолях
молочной железы, гдо ЭР-Р коэкспрессируется с ЭР-с.

Огромный интерес представляет роль ЭР-В при нор-
мапьном росте и при опухолевой трансформации кгIеток
в указанных органах, так как некоторые данные указы-
вают на существование связи между нilличием того или
иного вида рецептора и пролиферационным статусом
ткани. Так, например, показано, что при делеции гена
эр-в у мышей развивается гиперплазия эпителия про-
статы [23]. Кроме того, показано, что ЭР-р обнарркива-
ется в тканях нормЕlлъноЙ молочноЙ железы гораздо ча-
ше, чем ЭР-сr.

Що последнего времени считаJIось, что ЭР-а ответст-
венен за пролиферацию при связывании с эстрадиолом,
но другие сведения указывают на то, что Эр-u супресси-
руется эстрадиолом по общепринятому механизму. Под-
тверждают это и данные о том, что во время беременно-
сти экспрессия ЭР-сr сни)кается, а экспрессия ЭР-Р по-
вышается. Таким образом, имеются противоречивыо
данные различных исследований, и функционаJIьная ак-
тивностъ изоформ рецепторов так и остается неизвест-
ной.

ЭР в аденомах гипофиза

особый интерес представляют аденомы гипофиза как
гормонозависимые заболевания [12]. ГормонаJIьно-ак-
тивные аденомы гипофиза вIспючают в себя соматотро-
пиномы, пролактиномы, кортикотропиномы, тиреотро-
пиномы. Соматотропиномы и пролактиномы являются
наиболее часто встречаемыми аденомамрI, тогда как кор-
тикотропиномы и тиреотропиномы составляют 3-7 % от
общего количества аденом гипофиза. Для их лечения
разработаны высокоэффективные препараты, главным
образом агонисты дофамина, ан€uIоги соматостатина.

Половыо гормоны и в особенности эстрогены явля-
ются наиболее значимым экзогенным фактором, стиму-
лирующим рост этих опухолеЙ, а TaIcKe эндогенными ре-
гуляторами продукции пролактина и гонадотропных гор-
монов. Это подтверждается как экспериментаJIьными,
так и I(IIиническими данными. Так, показано, что дLци-
тельный прием эстрогенов в высоких дозах может вы-
зватъ развитие пролактинсекретирующих аденом t 19].

однако точный механизм влияния эстрогенов на
формирование опухолей гипофиза остается неясным.

с целью выявления наиболее чувствительньtrх к дей-
ствию эстрогенов опухолей гипофиза был проведен ана-
лиз концентрации ядерных рецепторов эстрогенов в раз-
личных видах аденом: пролактиноме, менингиоме, аст-
роцитомо, невриноме, секрете эпендимомы, соматотро-
пиноме. Показано, что наибольшая концентрация ядер-
ных рецепторов эстрогенов в пролактиноме ( |79,7 + 25,7
фмоль/мг ДНК) t1]. Следовательно, наибольшее влия-
ние, опосредованное через ядерные рецепторы, эстроге-
ны оказывают на формирование пролактином.

тканеспецифичность экспрессии Эр подтверждается
и в других работах. Так, при исследовании 7 | образца
шеном гипофиза были выявлены различия в профиле
экспрессии изоформ ЭР в зависимости от вида аденомы:

все пролактиномы (п : 14) солержали ЭР-сr, только 5 из
них содержаJIи В-изоформу t3]. Гонадотропиномы, на-
оборот, чаще содержат В-изоформу, чем с-изоформу.
Очень часто в аденомах обнарухиваются модифициро-
ванные варианты ЭР-изоформ, имеющие отличную от
ЭР-сr и ЭР-В транскрипционную активность [6]. Откры-
тым остается вопрос о роли обеих изоформ в развитии
пролактином. По-видимому, ЭР ответственны за выра-
ботку пролактина. В исследовании S. Asa и соавт. [5] по-
казано, что ЭР-сr стимулирует секрецию пролактина. Од-
нако в работе N. Gittoes и соавт. t10] продемонстрирова-
но, что ЭР-В также присутствует как в нормчшьных кJIет-
ках гипофиза, так и в IcгIeTKax аденом гипофиза, причем
в гормононесекретирующих опухолях экспреесия ЭР-Р
гораздо ниже, чем в нормЕlлъных кIIетках гипофиза, и
практически не выявляется иммуногистохимическими
методами, что указывает также на роль ЭР-В в секреции
гормонов. Таким образом, можно закJIючить, что экс-
прессия ЭР-изоформ тканеспецифична, различным ви-
дам опухоли присущи различные их соотношения, изме-
няется при злокачественной трансформации гормоно-
чрствителъной кпетки, изоформы имеют разные функ-
ции, уровень их экспрессии может служить критерием
оценки стадии и формы заболевания, а также критерием
чувствительности к гормончlльной тер апии 

"

Все вышеизложенное касается главным образом изу-
чения роли Эр в развитии пролактином. Что же касается
причастности половых гормонов и их рецепторов к раз-
витию других видов опухолей гипофиза, то прямых дан-
ных в литературе обнарухить нам не удаJIось. Однако
можно допустить их причастность через медиаторную
систему, т. е. предположить, что начальным звеном в он-
когенезе аденом гипофиза является нарушение гипота-
ламической регуляции, приводяrцей к постоянной ком-
пенсаторной гиперсекреции рилизинг-гормонов или
неЙромедиаторов типа дофамина и гиперплазии кIIеток
аденогипофиза с последующим образованием опухоли.
Уже обнарухены опухолевый трансформированный ген
гипофиза в пролактиномах человека и его связь с дофа-
минергическим контролем лактотрофов, показана его
связь с гипофизарным дофаминовым рецептором Д-2р
t6].

эр в тканях молочной железы

Как бьшо сказано выше, определение уровня ЭР в
аденомах гипофиза Btl)KHO цтя изучения механизмов их
формирования и поиска возможных новых способов ле-
чения. определение уровня Эр в тканях молочной желе-
зы - одна из наиболее значимых диагностических и про-
гностических мер. Напичие Эр-сх, в молочной железе
считается индикатором того, что гормонаJIьная терапия
будет эффективна и что торапия тамоксифеном, напри-
мер, будет успешной t4].

Как правило, 2/3 опухолей молочной }келезы имеют
ЭР, u \/Э являются ЭР-отрицательными. Однако эта 1/3
часть ЭР-с-отрицательных оп}D(олей TaIoKe эффективно
лечится тамоксифеном. объяснение этому следующgе:
1) ЭР-сх, содержащие кIIетки продуцируют факторы рос-
та, которые в свою очередь вызывают пролиферацию ок-
ружающих опухолевых кIIеток; тамоксифен ингибируот
продукцию факторов роста и, следовательно, тормозит
рост опухоли; 2) экспре ссия ЭР-сr снижается, когда кIIет-
ка вступает в кIIеточныЙ цикп, и тамоксифен воздейст-
вует на них в фазе G0; 3) тамоксифен способен предот-
враIцать метастазирование за счет снижения синтеза
протеаз, необходимых дJIя инвазии, реryлируемых эстро-
генами t20].

Что касается ЭР-Р, то в тканях нормаlльной молочной
железы его функция достаточна ясна, но не определена
при РМЖ. Есть предположение, что эта изофорйа ответ-
ственна за начаJIо неопластической трансформации в
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молочной железе, так как ео экспрессия индуцируется в
эпители€tпьных кIIетках молочной железы при их рако-
вом перерождении под воздействием, например, хими-
ческих канцерогенов в экспериментах на животных [l3].
На это указывают и те факты, что при нЕuIичии ЭР-Р у
пациентов наблюдается лrIшая выживаемость [l4L и в
целом нЕtличие Эр-в характеризует более ранние стадии
заболевания t9].

Еще одна функчия ЭР-Р связана, как предполагаJIось,
с его ролью устойчивости к лечению тамоксифеном, так
как в исследованиях Т. Норр и соавт. [14] показано, что
при развитии резистентности к тамоксифену увеличива-
ется экспресаия ЭР-Р. Затем было продемонстрировано,
что, наоборот, при низкой экспрессии ЭР-Р наблюдается
устойчивость к тамоксифену [|2l. Однако в более позд-
них исследованиях [2aI iп yitro показано, что резистент-
ность к тамоксифену связана не с изменением экспрес-
сии ЭР, а скорее с гипорэкспроссией целого ряда рецеп-
торных белков - рецепторов тирозиновых киназ, HER-
2, ЕGFR и IGFR [25].

Кроме того, функциончtльная роль ЭР-Р различна в
случае, когда он экспрессирован самостоятельно, и в
слrrае, когда он коэкспрессирован с ЭР-сr. Так, в био-
птатi}х Рмж, содержащих только Эр-в, находилось и
значительно большее количество маркера пролиферачии
Ki-67, тогда как кJIетки ЭР-с-содержащих биоптатов бы-
ли более дифференцированы и не пролиферироваJIи [21I.

Предполагается, что главная роль ЭР-Р закJIючается в
том, что он действует как естественный антагонист Эр-сr,
и пугем увеличения его экспрессии можно снизить экс-
прессию ЭР-с. Согласно предположениям [23], лечение
селективными антагонистами Эр-сr и одновременно аго-
нистами ЭР-В может дать интересныо результаты.

Таюдм образом, оценка рецепторного статуса огццоли
яшuIется одIим из вал<нейших критериев оценки фенотtлгlа
оп}D(олп. И в последIее BpeMlI более пристаJIьное внимание
уделяется именно из}л{ению роли ЭР-В и его модеrфициро-
ванных вариантов кчtк прогностического фаrсгора.
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Д. Н. IIIaHOuH, В. Д. Пеmерrcова

кJIАссиФикАция, диАгностикА и лЕчЕн иЕ идиоIьтичвской
НИЗКОРОСJIОСТИ
НИИ детской_э|цокрцц9+9_гgу И"ц - црФ. В.А. Петеркова) ФГУ ЭнлокривологиrIеский наулный чеrпр
(дир. - акад. РАН и РАМН И. И. Дедов), Йосква

иOuопапuческм ншrrcорослосmь - нlц]корослосmь, прu rcоmорой uсмючены все возможные прччuны. Прйлема Оuаеносmurcu
u леценuя uduопаmuчесrcой нuзrcорослоспu ямяеmм преdмепом посmоянпых споров ч duскуссuй. В пьслеонее время с рас-
шuренuем показапuй rc mерапuu 2ормоном росmа прu соспоянuм, не сопрооожdаюшшся СТI-ilефuцumам, оспро вспм во-
прос u о еео прuмененuu прu uOuопапuчесrcой нuэlсорослоспu. К.пасmояшему временч в Mupe накоruено лlно2о dаннuх об
эффеrcmuопоспu u беэопаеносtпll леченuя zopшoшov росmа 0еmей с uОuопапччесrcой нщrcорослосmью. В 2008 z. был опублч-
кован МееrcOунароdный lcotceшcyc по iluмноспuке u пакmuке веOенuя пацuенпов с uоuопаmчческоil нuзкорослоспыо, соз-
ilапныil о рфульmаmе совмеспной рабопы mрех научпых обшесmв: Обшеспва по uзученuю еормона роспi, Обшеспва пе-
iluаmроо,энOокрuн(моеов uM. Лоусона Вuлкuнса GIПQ u Европеilсrcоео обtцесmва пеduаmров-энОоrcрuнмоеов. осноаные по-
лохrсепuя dанноzо dокуменmа леаш в оспооу 0анной спаmьu.

Ключевые слова: росп, uOuопаПuцескМ пuзrсорослоспЬ, перапuЯ zормоном роспа, lоонсmuпуцuонмьнlья заОержrcа
росmа, семейная ншrrcороаrоспь-
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