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Ìåòàñòàçèðîâàíèå â ïå÷åíü — ÷àñòûé ïðèçíàê ïðîãðåññèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííîãî ïðîöåññà, ìåõàíèçì êîòîðîãî äî
êîíöà íå èçó÷åí. Öåëü — èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îñíîâíûõ ñèñòåì íåéðîãóìîðàëüíîé ðåãóëÿöèè: íàä-
ïî÷å÷íèêîâîé (ÃÃÍÑ), òèðåîèäíîé (ÃÃÒÑ) è ãîíàäíîé (ÃÃÃÑ), íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ ñàðêîìû 45 (Ñ45) â ïå-
÷åíü. Ìåòîäèêà. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 43 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ. ×åðåç 1, 2, 5, 7 íåä. îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ êëåòîê ñàðêî-
ìû 45 â äèñëîöèðîâàííóþ ïîä êîæó ñåëåçåíêó. Îðãàíû âçâåøèâàëèñü, â ñûâîðîòêå êðîâè (ÑÊ) ìåòîäîì ÐÈÀ èññëåäî-
âàëè óðîâíè ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà, ëþòåèíèçèðóþùåãî ãîðìîíà (ËÃ), òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà, àäðåíîêîð-
òèêîòðîïíîãî ãîðìîíà, êîðòèçîëà, àëüäîñòåðîíà, îáùåé ôîðìû òåñòîñòåðîíà, ñâîáîäíîé è îáùåé ôîðì òèðîêñèíà è òðèé-
îäòèðîíèíà (Ò3ñâ è Ò3); ìåòîäîì ÈÔÀ — ýñòðîíà, ýñòðàäèîëà, ñâîáîäíîãî òåñòîñòåðîíà. Ðåçóëüòàòû. Ìåòàñòàçèðîâà-
íèå â ïå÷åíü ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé ñ ïîñëåäóþùèì èñòîùåíèåì ÃÃÍÑ ñî ñíèæåíèåì â 1,8 ðàçà óðîâíåé êîðòèçî-
ëà è àëüäîñòåðîíà â êðîâè; çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèåé ÃÃÃÑ (ïÿòèêðàòíîå óâåëè÷åíèå ËÃ â êðîâè è óìåíüøåíèå â 1,7 ðà-
çà ìàññû ñåìåííèêîâ) âñëåäñòâèå ãèïîòåñòîñòåðîíåìèè (â 9,7 ðàçà) íà ôîíå ãèïåðýñòðàäèîëåìèè (â 2,3 ðàçà); àêòèâàöèåé
ÃÃÒÑ ñ ôîðìèðîâàíèåì «low T3» ñèíäðîìà (â 4,6 ðàçà). Çàêëþ÷åíèå. Ïðîöåññ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü — ñèñòåì-
íàÿ ïàòîëîãèÿ, â îñíîâå êîòîðîé ëåæàò ãëóáîêèå íàðóøåíèÿ ðàáîòû îñíîâíûõ ñèñòåì ðåãóëÿöèè îðãàíèçìà.
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Experimental assessment of major regulatory systems
(adrenal, thyroid and gonadal) in liver metastases from s45 sarcoma

Rostov Research Institute of Oncology; Liniya 14, 63, Rostov-on-Don 344037, Russia

Aim: To evaluate functioning of three major systems of neurohumoral regulation, adrenal (HPA), thyroid (HPT), and
gonadal (HPG) axes, in liver metastasis based on weights of organs and blood levels of hormones. Methods: The study in-
cluded 34 white male rats. Organs were weighted at 1, 2, 5, and 7 weeks after S45 sarcoma cell injections into the subcuta-
neously transferred spleen; blood serum levels of FSH, LH, TSH, ACTH, cortisol, aldosterone, total testosterone, free and
total thyroxine, and triiodothyronine were measured by RIA; estrone, estradiol, and free testosterone concentrations were
measured by ELISA. Results. The process of liver metastasis was accompanied by activation and following exhaustion of
the HPA axis with 1.8 time decreases in blood levels of cortisol and aldosterone, significant activation of the HPG axis
(5-fold increased LH level and 59% decreased testicular weight) due to hypotestosteronemia (9.7 times) and
hyperestradiolemia (2.3 times), and activation of the HPT axis with the low T3 syndrome (4.6 times). Conclusion. Liver
metastasis is a systemic pathology based on profound dysfunction of the major regulatory systems.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé:

ÃÃÍÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâàÿ ñèñòåìà, ÃÃÒÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíàÿ
ñèñòåìà, ÃÃÃÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíàÿ ñèñòåìà, Ñ45 — ñàðêîìà 45, ÂÊ — âåñîâîé êîýôôèöèåíò,
ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, Ò3(ñâ) è Ò3îáù — ñâîáîäíàÿ è îáùàÿ ôîðìà òðèéîäòèðîíèíà, Ò4ñâ è Ò4îáù —
ñâîáîäíàÿ è îáùàÿ ôîðìà òèðîêñèíà, Ñrt — êîðòèçîë, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ËÃ —
ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, Ò îáù — îáùàÿ ôîðìà òåñòîñòåðîíà, Òñâ — ñâîáîäíàÿ ôîðìà òåñòîñòåðîíà, E1 —
ýñòðîí, E2 — ýñòðàäèîë.

Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çëîêà÷åñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè, â òîì ÷èñëå è ìåòàñòàòè÷åñêèå, çàíèìàþò îäíî èç
âåäóùèõ ìåñò â ñòðóêòóðå îíêîïàòîëîãèè [1]. Íåñìîò-
ðÿ íà ÷àñòóþ âñòðå÷àåìîñòü, ìåõàíèçìû ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ äî êîíöà íå èçó÷åíû, ñëåäîâàòåëüíî, ýôôåêòèâ-
íîñòü ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è àäåêâàòíîé òåðàïèè
ýòîé ïàòîëîãèè íåâûñîêà. Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå
ïàòîãåíåçà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé â ïå÷åíü îñòàåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü àêòóàëüíîé
çàäà÷åé. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì àñïåêòå
îãðàíè÷åíû ïî ðÿäó ïðè÷èí. Ýòî è ïîçäíåå îáðàùåíèå
áîëüíûõ âñëåäñòâèå áåññèìïòîìíîãî òå÷åíèÿ íà÷àëà
ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà è îãðàíè÷åííîñòü äîñòóïíî-
ãî äëÿ èçó÷åíèÿ ìàòåðèàëà. Èññëåäîâàíèå êðîâè âîç-
ìîæíî íà ëþáîì ýòàïå ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïó-
õîëè, îäíàêî îíî íå âñåãäà èíôîðìàòèâíî. Èññëåäîâà-
íèå ìåòàñòàçîâ, ïîëó÷åííûõ èíòðàîïåðàöèîííî, ïîçâî-
ëÿåò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå ëèøü î ñîîòíîøåíèè òåõ
èëè èíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â íèõ íà ìî-
ìåíò çàáîðà ìàòåðèàëà, íåëüçÿ ïðîñëåäèòü äèíàìèêó
â ïðîöåññå èõ ðîñòà.

Èìåþùèåñÿ ñïîñîáû âîñïðîèçâåäåíèÿ ìåòàñòàòè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè â ýêñïåðèìåíòàõ ó æèâîò-
íûõ [2, 3] èìåþò ðÿä íåäîñòàòêîâ. Ê íèì ìîæíî îò-

íåñòè: ïðè ââåäåíèè êàíöåðîãåíîâ — òîêñè÷íîñòü,
ìàëûé ïðîöåíò «âûõîäà» îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ, äëè-
òåëüíîñòü ïðîöåññà; ïðè ââåäåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
â ðåãèîíàðíûå ñîñóäû èëè ñåëåçåíêó — íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî îäíîìîìåíòíî èíòðàîïåðàöèîííî ïåðåâè-
òûõ æèâîòíûõ, îòñóòñòâèå ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî
óçëà, à ïðè èíòðàñïëåíàëüíîì ðàñïîëîæåíèè ïåðâè÷-
íîé îïóõîëè â áðþøíîé ïîëîñòè — íåâîçìîæíîñòü
áåçàïïàðàòíîãî êîíòðîëÿ äèíàìèêè å¸ ðîñòà. Â íàøåé
ëàáîðàòîðèè ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ìåòàñòàòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà ââîäèòü â ýêñ-
ïåðèìåíò ñðàçó áîëüøîå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ è êîí-
òðîëèðîâàòü ó íèõ ðàçìåðû ïåðâè÷íîé îïóõîëè.

Âîñïðîèçâåäåíèå ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå-
÷åíè îñóùåñòâëÿëîñü ïóòåì ââåäåíèÿ îïóõîëåâîé âçâå-
ñè ñàðêîìû 45 (Ñ45) â ïðåäâàðèòåëüíî âûâåäåííóþ
ïîä êîæó ñåëåçåíêó êðûñû. Ìåòàñòàçû â ïå÷åíè, ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûå êàê êðóãëîêëåòî÷íàÿ
ñàðêîìà, âîñïðîèçâîäèëèñü â 95% ñëó÷àåâ è â 100%
ñëó÷àåâ çàâåðøàëèñü ëåòàëüíûì èñõîäîì [4].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè îñíîâíûõ ñèñòåì ðåãóëÿöèè îðãà-
íèçìà: ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé
(ÃÃÍÑ), -òèðåîèäíîé (ÃÃÒÑ) è -ãîíàäíîé (ÃÃÃÑ)
íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü.
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Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíò ïîñòàâëåí íà 43 áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìåñòíîé ðàçâîäêè âèâàðèÿ ÐÍÈÎÈ
ìàññîé 220-300 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæè-
ìå è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Ðàáîòó ñ æèâîò-
íûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè «Åâðîïåé-
ñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ
â ýêñïåðèìåíòàõ» (Äèðåêòèâà 86/609/ÅÅÑ).

Êðûñàì îñíîâíûõ ãðóïï ïðåäâàðèòåëüíî ïîä êîæó
æèâîòà áûëà âûâåäåíà ñåëåçåíêà. ×åðåç 4 íåä. ïîñëå
çàæèâëåíèÿ îïåðàöèîííîé ðàíû â ñåëåçåíêó ïðîèçâî-
äèëè ïàññàæ 0,1 ìë âçâåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê Ñ45
â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â ðàçâåäåíèè 1 õ 106.

Ñôîðìèðîâàíî 7 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. 1-þ
ãðóïïó ñîñòàâèëè èíòàêòíûå êðûñû-ñàìöû (n = 7);
2-þ ãðóïïó — êîíòðîëü (Ê) — êðûñû ñ âûâåäåííîé
ïîä êîæó ñåëåçåíêîé (n = 7); 3-þ ãðóïïó — êðûñû
(n = 7) ÷åðåç 1 íåä. ïîñëå ïåðåâèâêè ñàðêîìû 45
(Ñ45) â ñåëåçåíêó (ÌÒÑ1); 4-þ ãðóïïó (ÌÒÑ2)
— êðûñû ÷åðåç 2 íåä. ïîñëå ïåðåâèâêè Ñ45 â ñåëå-
çåíêó (n = 6); 5-þ ãðóïïó (ÌÒÑ5) — êðûñû ÷åðåç
5 íåä. ïîñëå ïåðåâèâêè Ñ45 â ñåëåçåíêó (n = 7); 6-þ
ãðóïïó (ÌÒÑ7) — êðûñû ÷åðåç 7 íåä. ïîñëå ïåðå-
âèâêè Ñ45 â ñåëåçåíêó. Ãðóïïà ÌÒÑ7, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ïîäðàçäåëÿëàñü íà 2 ïîäãðóïïû: ÌÒÑ7À —
êðûñû (n = 6) ñ íàëè÷èåì òîëüêî ðåãèîíàðíûõ ìåòà-
ñòàçîâ â ïå÷åíè, è ÌÒÑ7Á — êðûñû (n = 3) ñ íàëè-
÷èåì ðåãèîíàðíûõ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè è îòäàëåííûõ
ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ.

Êëåòêè ñàðêîìû ïîëó÷åíû èç ÐÎÍÖ èì. Áëîõè-
íà, â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè 5—6-þ ãåíåðàöèþ
îïóõîëè.

×åðåç 1, 2, 5 è 7 íåä. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê Ñ45
â ñåëåçåíêó æèâîòíûõ âçâåøèâàëè è äåêàïèòèðîâàëè
íà ãèëüîòèíå. Êðîâü ñîáèðàëè â ñóõèå ïðîáèðêè áåç
êîíñåðâàíòà, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2 òûñ. îá./ìèí
â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó èñïîëüçî-
âàëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Ãèïîôèç, ãèïîòàëàìóñ, ùèòî-
âèäíóþ æåëåçó, íàäïî÷å÷íèêè, ëåãêèå, ñåëåçåíêó, ïå-
÷åíü, ñåìåííèêè, ïðåäñòàòåëüíóþ æåëåçó âçâåøèâàëè.
Âåñîâîé êîýôôèöèåíò (ÂÊ) ðàññ÷èòûâàëè ïî îáùå-
ïðèíÿòîé ôîðìóëå:

ÂÊ
ìàññà îðãàíà (ã)

ìàññà æèâîòíîãî (ã)
�

Ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì â ñûâîðîòêå êðîâè
(ÑÊ) îïðåäåëÿëè (ñòàíäàðòíûå òåñò íàáîðû ôèðìû
Èììóíîòåõ, ×åõèÿ; àíàëèçàòîð «Àðèàí», Ðîññèÿ)
óðîâåíü òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ), ñâîáîäíûõ è
îáùèõ ôîðì òðèéîäòèðîíèíà (Ò3ñâ è Ò3îáù) è òè-
ðîêñèíà (Ò4ñâ è Ò4îáù), êîðòèçîëà (Ñrt), ôîëëèêó-
ëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (ÔÑÃ), ëþòåèíèçèðóþ-
ùåãî ãîðìîíà (ËÃ), îáùóþ ôîðìó òåñòîñòåðîíà

(Òîáù). Ìåòîäîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè ñâîáîäíóþ
ôîðìó òåñòîñòåðîíà (Òñâ) (ÈÔÀ, ÕÅÌÀ, Ðîññèÿ),
ýñòðîí (E1), ýñòðàäèîë (E2) (ÈÔÀ, DBC, Êàíàäà),
àëüäîñòåðîí è ÀÊÒÃ (BIOMERICA, ÑØÀ).
Çäåñü ìû õîòèì ñðàçó óòî÷íèòü, ÷òî íàì èçâåñòíî
ìíåíèå î òîì, ÷òî ïîñêîëüêó ãèïîôèçàðíûå ãîðìîíû
èìåþò ïåïòèäíóþ ïðèðîäó, à íàáîðû äëÿ èõ îïðåäå-
ëåíèÿ áûëè ðàçðàáîòàíû äëÿ ëþäåé, òî è ðåçóëüòàòû
ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè ó êðûñ áóäóò íåäîñòîâåðíûìè.
Îäíàêî ìû íå ïðåòåíäîâàëè ïîëó÷èòü èñòèííîå êîëè-
÷åñòâî òîãî èëè èíîãî ãèïîôèçàðíîãî ãîðìîíà â ñûâî-
ðîòêå, ìû ñòðåìèëèñü èçó÷èòü èõ äèíàìèêó â ñðàâíè-
òåëüíîì àñïåêòå, ïðåäâàðèòåëüíî ìàêñèìàëüíî ñòàí-
äàðòèçèðîâàâ èññëåäîâàíèå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ïðè ïîìîùè ïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà
íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììû
STATISTICA 10.0 è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ
Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó äâóìÿ âûáîðêàìè ïðè
ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. Âûâåäåíèå ñåëåçåíêè ïîä êîæó ïðèâîäèëî ê çíà-
÷èìîìó óâåëè÷åíèþ å¸ ìàññû, à òàêæå óâåëè÷åíèþ ìàñ-
ñû ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ: ñåìåííèêîâ è ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû, ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 ðàçà, â 1,1 ðàçà è
â 1,3 ðàçà; ÂÊ — íå èçìåíÿëèñü (òàáë. 1, 2). Â ïðîòè-
âîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïðè íåèçìåííîé ìàññå ãèïîòàëàìó-
ñà, ïå÷åíè è ùèòîâèäíîé æåëåçû, èõ ÂÊ óìåíüøàëèñü
ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 ðàçà, â 1,3 ðàçà è â 1,2 ðàçà
(òàáë. 1, 2). Ìàññà ëåãêèõ óâåëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà, ÂÊ
— â 1,2 ðàçà, â òî âðåìÿ êàê ïîêàçàòåëè ÂÊ ãèïîôèçà è
íàäïî÷å÷íèêîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëèñü:
â 1,3 è â 1,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1, 2).

Óìåíüøåíèå ÂÊ ãèïîôèçà è ãèïîòàëàìóñà, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ öåíòðàëüíûì çâåíîì îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ñèñòåì îðãàíèçìà: ÃÃÍÑ, ÃÃÒÑ è ÃÃÃÑ, ðåãèñòðèðî-
âàëîñü íà ôîíå ðàçíîíàïðàâëåííîé äèíàìèêè óðîâíÿ
èõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè: óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
ÀÊÒÃ — â 1,9 ðàçà, è óâåëè÷åíèÿ — ÒÒÃ è ËÃ —
ñîîòâåòñòâåííî â 1,7 ðàçà è â 8,0 ðàç (òàáë. 2—5).
Óìåíüøåíèå ìàññû è ÂÊ íàäïî÷å÷íèêîâ â ñî÷åòàíèè
ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ÀÊÒÃ óêàçûâàëî íà ó÷àñòèå
ÃÃÍÑ â îòâåòå îðãàíèçìà íà äèñëîêàöèþ ñåëåçåíêè.
Íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ — ÷åðåç 4 íåä. ïîñëå îïåðà-
öèè, óðîâåíü îñíîâíîãî ñòðåññ-ðåàëèçóþùåãî ãîðìîíà
ÃÃÍÑ — Ñrt â êðîâè, à, ñëåäîâàòåëüíî, è ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå ñèñòåìû âîçâðàùàëîñü ê íîðìå (òàáë. 3). Óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñîâîêóïíîñòè ñ íàðàñòàíè-
åì êîíöåíòðàöèè Ò3ñâ — â 1,8 ðàçà, Ò4ñâ — â 1,2 ðà-
çà è Ò4 — â 1,6 ðàçà, â êðîâè, íà ôîíå óìåíüøåíèÿ
ÂÊ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá àêòè-
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âàöèè ÃÃÒÑ ñ ôîðìèðîâàíèåì òèðåîèäíîé ãèïåðôóíê-
öèè (òàáë. 2, 4). Ïåðèôåðè÷åñêèå çâåíüÿ ÃÃÃÑ: ñå-
ìåííèêè è ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà, ðåàãèðîâàëè íà äèñ-
ëîêàöèþ ñåëåçåíêè óâåëè÷åíèåì ìàññû (òàáë. 1).
Â êðîâè îòìå÷àëîñü íàêîïëåíèå Å2 (â 2,6 ðàçà) è ðå-
äóêöèÿ (â 50 ðàç) Òñâ (òàáë. 5). Óìåíüøåíèå ÂÊ ïå-
÷åíè, íà íàø âçãëÿä, áûëî îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì å¸
êðîâîñíàáæåíèÿ ïîñëå âûâåäåíèÿ ñåëåçåíêè ïîä êîæó.
Íà ìîäèôèêàöèþ êðîâîñíàáæåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ
ïîñëå äèñëîêàöèè ñåëåçåíêè êîñâåííî óêàçûâàëî è óâå-
ëè÷åíèå âåñà è ÂÊ ëåãêèõ âñëåäñòâèå âîçìîæíîãî çà-
ñòîÿ êðîâè â íèõ. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èõ ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Òàêèì îáðàçîì, ÷åðåç 4 íåä. ïîñëå âûâåäåíèÿ ñå-
ëåçåíêè ïîä êîæó ðåãèñòðèðîâàëàñü ðàçíàÿ ñòåïåíü
äèñáàëàíñà îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèç-
ìà: âîññòàíîâëåíèå ÃÃÍÑ ñ íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ
Ñrt â êðîâè, ãèïåðàêòèâíîñòü òèðåîèäíîé ñèñòåìû
ñ ñîõðàíåíèåì å¸ ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà è ìîäèôè-
êàöèÿ ìåòàáîëèçìà ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ ñ èñòîùåíèåì
Òñâ è íàêîïëåíèåì Å2 è ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè.

2. Ìåòàñòàçû â ïå÷åíè

2.1. ÌÒÑ1. ×åðåç 1 íåä. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê
Ñ45 â ñåëåçåíêó âñå èçìåíåíèÿ ìàññû âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ, âûÿâëåííûå ó êðûñ ñ ïîäêîæíî âûâåäåííîé
ñåëåçåíêîé, ñîõðàíÿëèñü, êðîìå óìåíüøåíèÿ äî èí-
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Òàáëèöà 1
Äèíàìèêà âåñà âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ-ñàìöîâ ïðè ðàçâèòèè ìåòàñòàçîâ ïå÷åíè

Ãèïîôèç
(ìã)

Ãèïîòàëàìóñ
(ìã)

Ùèòîâèäíàÿ
æåëåçà (ìã)

Íàäïî÷å÷-
íèêè (ìã)

Ëåãêèå (ã) Ñåëåçåíêà
(ã)

Ïå÷åíü (ã) Ñåìåííèêè
(ã)

Ïðåäñòà-
òåëüíàÿ æå-

ëåçà (ã)

Èíòàêòíûå
9,00 ± 0,77

193,50 ±
13,40

21,40 ± 1,93 74,10 ± 3,42 2,01 ± 0,17 1,45 ± 0,05 9,65 ± 0,31 3,35 ± 0,20 0,22 ± 0,04

Êîíòðîëü
7,00* ± 0,30

187,45 ±
10,63

19,55 ± 2,20 58,18* ± 3,25 2,91* ± 0,24 1,80* ± 0,15 10,09 ± 0,31 3,80* ± 0,07 0,30* ± 0,02

ÌÒÑ
â ïå-
÷åíè

ÌÒÑ1
7,67 ± 0,42

194,71 ±
18,59

18,86 ± 1,64 64,00* ± 4,41 2,79 ± 0,15 1,61 ± 0,30 9,86 ± 0,30 3,93* ± 0,71 0,22+ ± 0,03

ÌÒÑ2 5,17*,+,1 ±
0,48

177,30 ±
12,14

15,67 ± 2,35 54,00* ± 5,80 2,83* ± 0,17 2,10* ± 0,18 10,75* ± 0,44 3,87* ± 0,12 0,15+ ± 0,01

ÌÒÑ5
7,502 ± 0,29

206,25 ±
29,01

11,00*,+,1 ±
1,29

68,752 ± 5,31 2,25 ± 0,25
13,00*,+,1,2 ±

2,00
9,00 ± 0,50

2,92+,1,2 ±
0,15

0,17*,+ ±
0,02

ÌÒÑ7À
6,00 ± 0,22

209,18 ±
21,72

17,015 ± 2,22
17,02*,+,1,2,5

± 2,05
1,67+,1,2,5 ±

0,17
16,25*,+,1,2 ±

1,05
23,37*,+,1,2,5

± 3,00
1,71*,+,1,2,5 ±

0,10
0,252,5 ± 0,02

ÌÒÑ7Á
7,00 ± 0,34

141,105,7 ±
15,84

16,005 ± 1,71
74,96+,2,7 ±

6,37
2,707 ± 0,15

7,41*,+,1,2,5,7

± 0,53
13,377 ± 1,52

3,13+,2,7 ±
0,15

0,60*,+,1,2,5,7

± 0,06

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2—5: * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ êðûñ, + — îò êîíòðîëÿ, 1, 2, 5, 7

— çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé êðûñ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï: ÌÒÑ1, ÌÒÑ2, ÌÒÑ5, ÌÒÑ7À

Òàáëèöà 2
Äèíàìèêà âåñîâûõ êîýôôèöèåíòîâ (ó.å.) âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ-ñàìöîâ ïðè ðàçâèòèè ìåòàñòàçîâ ïå÷åíè

Ãèïîôèç
*10-5

Ãèïîòàëàìóñ
*10-3

Ùèòîâèäíàÿ
æåëåçà *10-5

Íàäïî÷å÷-
íèêè *10-5

Ëåãêîå
*10-3

Ñåëåçåíêà
*10-3

Ïå÷åíü
*10-3

Ñåìåííèêè
*10-3

Ïðåäñòà-
òåëüíàÿ æå-
ëåçà *10-3

Èíòàêòíûå 3,67 ± 0,29 0,78 ± 0,04 8,68 ± 0,66 30,64 ± 2,02 8,07 ± 0,50 5,97 ± 0,31 39,69 ± 1,74 13,60 ± 0,60 0,88 ± 0,11

Êîíòðîëü 2,41* ± 0,10 0,65* ± 0,04 6,83* ± 0,84 20,14* ± 1,27 9,99* ± 0,86 6,24 ± 0,58 34,62* ± 0,65 13,14 ± 0,48 1,04 ± 0,08

ÌÒÑ
â ïå-
÷åíè

ÌÒÑ1 2,67* ± 0,13 0,69* ± 0,07 6,69* ± 0,54 22,85* ± 1,76 9,89* ± 0,47 5,73 ± 0,21 35,02* ± 0,73 14,00 ± 0,42 0,76+ ± 0,09

ÌÒÑ2 1,84*,+,1 ±
0,19

0,63* ± 0,04 5,62* ± 0,91 19,61* ± 2,63 10,20* ± 1,11 7,42* ± 0,61 37,93 ± 0,96 13,67 ± 0,40 0,66* ± 0,13

ÌÒÑ5 3,14+,1,2 ±
0,14

0,87 ± 0,15 4,62* ± 0,61
28,54+,2 ±

0,71
9,47 ± 1,23

48,61*,+, 1,2

± 5,68
37,63 ± 1,12 12,41 ± 1,25 0,69* ± 0,08

ÌÒÑ7À 1,44*,+, 1,5 ±
0,09

0,50*,+, 1,2,5

± 0,02
4,08*,+, 1 ±

0,64
4,08*,+, 1,2,5

± 0,02
4,01*,+,1,5 ±

0,81
38,97*,+, 1,2,5

± 3,24
56,04*,+, 1,2,5

± 6,22
4,10*,+, 1,2,5

± 0,50
0,60+ ± 0,04

ÌÒÑ7Á 1,76*,+, 1,5 ±
0,18

0,35*,+, 1,2,5

± 0,05
4,02*,+, 1 ±

0,57
18,84*,5,7 ±

1,97
6,91+, 1,2,5,7

± 0,76
18,62*,+,1,2,5,7

± 1,96
33,58*,2,7 ±

2,82
7,86*,+, 1,5,7

± 0,72
1,51*,+, 1,2,5,7

± 0,18



òàêòíûõ çíà÷åíèé âåñîâûõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû è ìàññû ñåëåçåíêè (òàáë. 1, 2).

Íà ôîíå ñîõðàíåíèÿ íèçêèõ çíà÷åíèé ÂÊ îðãàíîâ
ÃÃÍÑ è íèçêîãî óðîâíÿ ÀÊÒÃ, êîíöåíòðàöèÿ Ñrt
â êðîâè èçìåíÿëàñü ðàçíîíàïðàâëåíî: ó 2/3 êðûñ —

óìåíüøàëàñü (â 1,9 ðàçà), ó 1/3 — óâåëè÷èâàëàñü
(â 1,4 ðàçà); ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà óâåëè÷èâàëîñü
â 3,2 ðàçà, îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
(òàáë. 3). Òàêèå èçìåíåíèÿ íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì,
÷òî íèçêèé óðîâåíü ÀÊÒÃ â êðîâè áûë îáóñëîâëåí
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû

â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ-ñàìöîâ íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü

Èíòàêòíûå Êîíòðîëü ÌÒÑ1 ÌÒÑ2 ÌÒÑ5 ÌÒÑ7

À Á

ÀÊÒÃ (ïã/ìë) 12,76 ± 1,50 6,65 ± 0,96* 8,61 ± 1,00* 6,28 ± 0,69* 6,77 ± 0,74* 6,38 ± 0,24* 5,91 ± 0,48*

Êîðòèçîë
(íã/ìë)

18,98 ± 1,82 18,41 ± 2,73

16,37 ± 4,48
	 	

9,52 ± 2,15 26,67 ± 3,25
60%*,+ 40%*,+

7,86 ± 1,68*,+ 24,71 ± 2,881,2 13,39 ± 1,942,5 29,00 ±
3,19*,+,1,2,7

Àëüäîñòåðîí
(ïã/ìë)

577,81 ±
100,25

— 1852,35 ± 20,15* —
1852,68 ±

84,31*
1014,30 ±
65,13*,1,5

1353,70 ±
78,10*,1,5,7

Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé ñèñòåìû
â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ-ñàìöîâ íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü

Èíòàêòíûå Êîíòðîëü ÌÒÑ1 ÌÒÑ2 ÌÒÑ5 ÌÒÑ7

À Á

ÒÒÃ (ìÌÅ/ë)
0,06 ± 0,01 0,10 ± 0,01* 0,05 ± 0,01+ 0,04 ± 0,01+ 0,20 ±

0,04*,+,1,2
0,25 ±

0,03*,+,1,2
0,25 ±

0,02*,+,1,2

Ò3 ñâ (ïìîëü/ë)
5,00 ± 0,59 8,81 ± 0,47* 10,97 ± 0,83*,+ 11,34 ± 1,25*,+ 8,96 ± 1,64*

1,96 ±
0,28*,+,1,2,5

0,53 ±
0,04*,+,1,2,5,7

Ò4 ñâ (ïìîëü/ë)
17,39 ± 1,46 21,72 ± 1,31* 23,43 ± 0,81* 24,16 ± 1,04* 20,79 ± 2,76* 20,74 ± 2,07*

7,81 ±
0,56*,+,1,2,5,7

Ò3 (íìîëü/ë) 0,80 ± 0,09 — — — — 0,82 ± 0,00 1,01 ± 0,04*,7

Ò4 (íìîëü/ë) 51,93 ± 3,50 81,03 ± 14,08* — — — 38,54 ± 2,10*,+ 51,81 ± 6,00+,7

Òàáëèöà 5
Ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé ñèñòåìû

â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ-ñàìöîâ íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü

Èíòàêòíûå Êîíòðîëü ÌÒÑ1 ÌÒÑ2 ÌÒÑ5 ÌÒÑ7

À Á

ËÃ (ÌÅ/ë) 0,04 ± 0,05 0,32 ± 0,11* 0,185 ± 0,09* 0,078 ± 0,04 0,18 ± 0,05* 0,83 ± 0,06 0,38 ± 0,05

ÔÑÃ (ÌÅ/ë)
14,30 ± 3,95 14,66 ± 2,57 13,98 ± 1,31 9,19 ± 1,13

2,74 ±
0,46*,+,1,2 2,83 ± 0,31 1,90 ± 0,25

Ýñòðîí (ïã/ìë)

10,10 ± 0,65 9,22 ± 0,29

30,58 ± 10,86
	 	

12,33 ± 0,02 48,82 ± 6,48+

50% 50%

60,90 ± 0,30*,+,1 12,79 ± 1,342 12,52 ±
1,051,2

14,66 ±
1,69+,1,2

Ýñòðàäèîë
(ïã/ìë)

21,57 ± 0,92 61,78 ± 2,62* 44,29 ± 5,28*,+ 55,00 ± 1,73*,+,1 43,60 ±
4,95*,+,2

100,10 ±
6,50 *,+,1,2,5

155,05 ±
7,89 *,+,1,2,5,7

Òåñòîñòåðîí
(íã/ìë)

1,00 ± 0,18 0,79 ± 0,11

1,61 ± 0,50
	 	

0,83 ± 0,02 3,16 ± 1,10
67% 33%

3,25 ± 1,46*+

	 	
0,90 ± 0,14 6,78 ± 0,70

60% 40%

1,12 ± 0,18
0,42 ±

0,05+,1,2,5
0,35 ±

0,01+,1,2,5

Ñâîáîäíûé òåñ-
òîñòåðîí (ïã/ìë)

1,99 ± 0,60 0,04 ± 0,01* 4,88 ± 0,34*,+ 0,47 ± 0,23*,+,1 1,85 ±
0,53+,1,2

0,19 ±
0,02*,+,1,2,5

0,10 ±
0,01*,+,1,2,5,7



íå îñëàáëåíèåì åãî ïðîäóêöèè â ãèïîôèçå, à óâåëè÷å-
íèåì ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî
óñèëåíèþ ñòåðîèäîãåíåçà â òêàíÿõ. Îäíàêî â íàäïî-
÷å÷íèêàõ — îñíîâíîé ìèøåíè ãèïîôèçàðíîãî ÀÊÒÃ
— óñèëèâàëñÿ ñèíòåç àëüäîñòåðîíà è, âîçìîæíî —
ïðåäøåñòâåííèêîâ àíäðîãåíîâ, â òî âðåìÿ êàê
Ñrt-ñèíòåòè÷åñêèå ïðîöåññû áûëè óãíåòåíû. Ãèïåð-
êîðòèçîëåìèÿ, âûÿâëåííàÿ ó 1/3 êðûñ, ñêîðåå âñåãî,
áûëà îáóñëîâëåíà âûáðîñîì ãîðìîíà â êðîâü èç îðãà-
íîâ-äåïî, ãäå îí íàêîïèëñÿ ðàíåå, íàïðèìåð — èç
äèñëîöèðîâàííîé ñåëåçåíêè. Íèçêèé óðîâåíü Ñrt è
âûñîêèé óðîâåíü ÄÃÝÀñ â íàäïî÷å÷íèêàõ, à òàêæå
ðåäóêöèÿ óâåëè÷åííîãî óðîâíÿ Ñrt â ñåëåçåíêå ó êðûñ
èç ãðóïïû ÌÒÑ1 áûëè âûÿâëåíû íàìè â ïàðàëëåëüíî
ïðîâîäèìîì èññëåäîâàíèè [5].

Äâóêðàòíîå óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ÒÒÃ
â êðîâè òàê æå, êàê è â ñëó÷àå ñ ÀÊÒÃ, áûëî âûçâà-
íî óâåëè÷åíèåì åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè â òêà-
íÿõ: ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî ïîääåðæèâàëî å¸ ãè-
ïåðôóíêöèþ (âûñîêèé óðîâåíü Ò4(ñâ) â êðîâè) è
äðóãèõ, íàïðèìåð, îïóõîëåâîé (òàáë. 4). Ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî ÒÒÃ ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ íå òîëüêî ñ ðå-
öåïòîðàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû, áûëî âûñêàçàíî
â îòíîøåíèè ÿè÷íèêîâ è êîñòåé [6, 7]. Îáíàðóæåííîå
íàìè íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè Ò3(ñâ) â êðîâè (â
1,2 ðàçà) ñïîñîáñòâîâàëî òîðìîæåíèþ êëåòî÷íîãî
ïðåâðàùåíèÿ Ò3 èç Ò4 â òêàíÿõ, â ÷àñòíîñòè â ãèïî-
ôèçå è, êàê ñëåäñòâèå — ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ÒÒÃ
(òàáë. 3). Ãèïåð-Ñrt-åìèÿ, îáíàðóæåííàÿ ó ÷àñòè
êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ1, òàêæå áûëà íåîáõîäèìà äëÿ
ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ÒÒÃ â ãèïîôèçå — îíà ñïîñîáñò-
âîâàëà óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè åãî êëåòîê ê Ò3
[7]. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãèïîôèçàðíîãî ÒÒÃ áûëî
óñòàíîâëåíî íàìè ðàíåå [8]. Èçâåñòíî, ÷òî âçàèìî-
äåéñòâèå òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ñ ãëþêîêîðòèêîèäàìè
ïðèâîäèò òàêæå è ê ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ÑÒÃ ãèïî-
ôèçîì [9].

Ðàçâèòèå îïóõîëåâûõ êëåòîê â îðãàíèçìå èçìåíÿ-
ëî ìåòàáîëèçì ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ: ïðîèñõîäèë ñäâèã
ýñòðîãåíîâ â ñòîðîíó íàêîïëåíèÿ Å1 (ó 50% êðûñ
åãî êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàëîñü â 5,3 ðàçà), ðåãèñòðè-
ðîâàëîñü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà (Ò):
ñâîáîäíîé (ó 100% êðûñ — â 41,9 ðàçà) è îáùåé (ó
33% êðûñ — â 4,0 ðàçà) ôîðì — íà ôîíå óâåëè÷åí-
íîãî óðîâíÿ ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè (òàáë. 5). Ýòè
ñäâèãè áûëè âûçâàíû èçìåíåíèåì ðàáîòû, â òîì ÷èñ-
ëå è ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ (óìåíüøåíèå âåñà è ÂÊ
ïðîñòàòû). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàêàÿ äèíàìèêà âåñî-
âûõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ìîãëà áûòü
ñëåäñòâèåì âûñîêîãî óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè: âåëè÷èíà Å2 îñòàâàëàñü â 2 ðàçà âûøå èíòàêò-
íûõ çíà÷åíèé, õîòÿ è íåñêîëüêî ðåäóöèðîâàëàñü (â
1,4 ðàçà) ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñåëå-
çåíêó (òàáë. 5). Îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðî-

âàíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ìîãëè íå òîëüêî ýñò-
ðîãåíû, íî è àíäðîãåíû, ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëå-
çû [10].

2.2. ÌÒÑ2. Ó æèâîòíûõ èç ãðóïïû ÌÒÑ2 —
ïåðåä «âûõîäîì» ïåðâè÷íîé îïóõîëè â ñåëåçåíêå —
å¸ âåñîâûå ïîêàçàòåëè óâåëè÷èâàëèñü: ìàññà —
â 1,4 ðàçà, ÂÊ — â 1,2 ðàçà, îòíîñèòåëüíî èíòàêò-
íûõ çíà÷åíèé (òàáë. 1, 2). Âïåðâûå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî óâåëè÷èâàëàñü ìàññà ïå÷åíè — â 1,1 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè, ïðè ýòîì å¸ ÂÊ
íå èçìåíÿëñÿ (òàáë. 1, 2). Ìàññà è ÂÊ ãèïîôèçà
óìåíüøàëèñü åù¸ áîëüøå — â 1,5 ðàçà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïðåäûäóùèì ïåðèîäîì èññëåäîâàíèÿ, ÷òî óêà-
çûâàëî íà íàðàñòàþùåå íàïðÿæåíèå ðåãóëÿòîðíûõ
ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå. Èçìåíåíèÿ â ðàáîòå ÃÃÍÑ,
âûÿâëåííûå ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ1 — óñèëèâà-
ëèñü: íèçêèå âåñîâûå ïîêàçàòåëè íàäïî÷å÷íèêîâ ñî-
÷åòàëèñü ñ òîòàëüíîé ãèïî-Ñrt-åìèåé: óðîâåíü Ñrt
áûë â 2,3 ðàçà íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(òàáë. 3). ÃÃÒÑ ðàáîòàëà â ïðåæíåì ãèïåðàêòèâíîì
ðåæèìå, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâîâàë âûñîêèé óðîâåíü
òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè (òàáë. 4). Äèñáàëàíñ
ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ óñóãóáëÿëñÿ. Êîíöåíòðàöèè Å1 è
Å2 óâåëè÷èâàëèñü ñîîòâåòñòâåííî â 2 è â 1,2 ðàçà
îòíîñèòåëüíî ãðóïïû ÌÒÑ1, ïðè ýòîì Å2 îñòàâàëñÿ
â 1,1 ðàçà ìåíüøå êîíòðîëÿ (òàáë. 5). Èçâåñòíî, ÷òî
ýñòðîãåíû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó âàæíûõ ñòèìóëÿòîðîâ
ðîñòà íå òîëüêî ðåïðîäóêòèâíûõ, íî è îñòàëüíûõ
òêàíåé è îïðàâäàíî ñîõðàíÿþò âåäóùóþ ðîëü ìîäè-
ôèêàòîðîâ èëè èíèöèàòîðîâ ãîðìîíàëüíîãî êàíöåðî-
ãåíåçà [11]. Ó êðûñ ñ âûñîêèì íà ïðåäûäóùåì ýòàïå
óðîâíåì Ò, åãî êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàëîñü â 3,0 ðàçà.
Êîíöåíòðàöèÿ Òñâ óìåíüøàëàñü â 10,4 ðàçà, íî
îñòàâàëàñü â 11,8 ðàç âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
(òàáë. 5). Íàðàñòàþùåå ïðåâàëèðîâàíèå ýñòðîãåíîâ
íàä àíäðîãåíàìè â êðîâè ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü åù¸
áîëüøåìó óìåíüøåíèþ ÂÊ ïðîñòàòû, êîòîðûé âïåð-
âûå ñòàíîâèëñÿ çíà÷èìî íèæå (â 1,3 ðàçà) èíòàêò-
íûõ çíà÷åíèé (òàáë. 2).

2.3. ÌÒÑ 5. Íà 5-é íåä. ðàçâèòèÿ ìåòàñòàòè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè íà ôîíå ñíèæåíèÿ ìàññû
êðûñ ðåãèñòðèðîâàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò ïåðâè÷íî-
ãî îïóõîëåâîãî óçëà â ñåëåçåíêå, â ðåçóëüòàòå ìàññà
è ÂÊ ñåëåçåíêè óâåëè÷èâàëèñü â 6,5 ðàç (òàáë. 1, 2).
Ìåòàñòàçû â ïå÷åíè íå âèçóàëèçèðîâàëèñü, âåñîâûå
ïîêàçàòåëè îðãàíà ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò
êîíòðîëÿ. Íà ôîíå ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèè è óâåëè-
÷åíèÿ âåñîâûõ ïîêàçàòåëåé íàäïî÷å÷íèêîâ: ìàññà —
â 1,3 ðàçà è ÂÊ — â 1,5 ðàçà, óðîâåíü Ñrt â êðîâè
âîçðàñòàë äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, ÷òî óêàçûâàëî
íà ñîõðàíÿþùóþñÿ àäðåíàëîâóþ àêòèâàöèþ ñ âîñ-
ñòàíîâëåíèåì ñèíòåçà Ñrt (òàáë. 1-3). Óâåëè÷åíèå

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(2) Original articles

ISSN 0031-2991 95



ñîäåðæàíèÿ Ñrt â íàäïî÷å÷íèêàõ ìû ðåãèñòðèðîâàëè
ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ5 â ïàðàëëåëüíî ïðîâîäèìûõ
èññëåäîâàíèÿõ [5]. Íàðàñòàíèå ñûâîðîòî÷íîãî ÒÒÃ
(â 5,0 ðàç) ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî è óñèëåíèåì åãî
ñèíòåçà â ãèïîôèçå (ÂÊ ãèïîôèçà óâåëè÷èâàëñÿ
â 1,7 ðàçà), è óìåíüøåíèåì åãî ñâÿçûâàíèÿ â òêàíÿõ:
ùèòîâèäíîé æåëåçû (óìåíüøåíèå âåñà æåëåçû
â 1,4 ðàçà è îñëàáëåíèå å¸ ãèïåðôóíêöèè), âîçìîæíî
— â îïóõîëåâîé (òàáë. 1, 2, 4). Â òî æå âðåìÿ, óìå-
íüøåíèå óðîâíåé ýñòðîãåíîâ â êðîâè: Å1 —
â 4,8 ðàçà, Å2 — â 1,3 ðàçà, ïî íàøåìó ìíåíèþ, áû-
ëî âûçâàíî óâåëè÷åíèåì èõ çàõâàòà èç êðîâè çëîêà-
÷åñòâåííûìè êëåòêàìè. Ïîâòîðíîå íàðàñòàíèå êîí-
öåíòðàöèè Òñâ (â 3,9 ðàçà) â êðîâè áûëî îáóñëîâëå-
íî óâåëè÷åíèåì åãî ñèíòåçà â ñåìåííèêàõ è/èëè
â îïóõîëè â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè âûñîêèì óðîâíåì
ËÃ (òàáë. 1, 2, 5). ÔÑÃ, íàïðîòèâ — ðåäóöèðîâàë-
ñÿ: åãî ñîäåðæàíèå ñòàíîâèëîñü â 5,4 ðàçà íèæå êîí-
òðîëÿ è â 3,4 ðàçà íèæå ïðåäûäóùåãî ïåðèîäà íà-
áëþäåíèÿ (òàáë. 5).

ÌÒÑ7À. Îáùàÿ ìàññà òåëà æèâîòíûõ â ïåðèîä
ñôîðìèðîâàííûõ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè óâåëè÷èâàëñÿ
èç-çà íàðàñòàíèÿ îïóõîëåâîé ìàññû (ïåðâè÷íîé îïó-
õîëè è ìåòàñòàçîâ), â ðåçóëüòàòå óìåíüøàëèñü ÂÊ
ïðàêòè÷åñêè âñåõ îðãàíîâ, êðîìå ïå÷åíè êàê â ãðóïïå
ÌÒÑ7À, òàê è â ãðóïïå ÌÒÑ7Á. Ðåçêîå óìåíüøå-
íèå ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ — â 4,0 ðàçà, â ñî÷åòàíèè
ñ íèçêèì óðîâíåì ÀÊÒÃ è ðàâíîçíà÷íûì ñíèæåíèåì
(â 1,8 ðàçà) óðîâíåé Ñrt è àëüäîñòåðîíà â êðîâè
ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ7À, ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá èñ-
òîùåíèè îðãàíà âñëåäñòâèå åãî ïðîäîëæàþùåéñÿ ñòè-
ìóëÿöèè (òàáë. 1, 3). Ìàññà ùèòîâèäíîé æåëåçû, íà-
ïðîòèâ — óâåëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà, ïðè ýòîì ñîõðà-
íÿëèñü âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÒÒÃ è Ò4ñâ â êðîâè, ÷òî
óêàçûâàëî íà ñîõðàíåíèå òèðåîèäíîé ãèïåðôóíêöèè
(òàáë. 1, 4). Â òîæå âðåìÿ, ôîðìèðîâàëñÿ, òàê íàçû-
âàåìûé, «low T3» ñèíäðîì, îñíîâíîé ïðèçíàê êîòîðî-
ãî — óìåíüøåíèå óðîâíÿ Ò3ñâ (â 4,6 ðàçà) â êðîâè
(òàáë. 4). Ïîäîáíàÿ ìîäåëü èçìåíåííîãî ñîñòîÿíèÿ
òèðåîèäíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ýêñòðàòè-
ðåîèäíîãî ïåðèôåðè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, îáóñëîâ-
ëåííîãî êàê èçìåíåíèåì ðàáîòû äåéîäèíàç â òêàíÿõ,
âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ, íàïðèìåð, âûñîêèõ óðîâíåé ýñò-
ðîãåíîâ è äðóãèõ ãîðìîíîâ, òàê è íàðóøåíèåì áå-
ëîê-ñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè [12]. Ðåçêîå íà-
ðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè Å2 â êðîâè (â 2,3 ðàçà) ïðè
êîíòðîëüíîì óðîâíå Å1, âûÿâëåííîå ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7À, áûëî îáóñëîâëåíî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, óâå-
ëè÷åíèåì åãî ñèíòåçà â ìåòàñòàçàõ ïå÷åíè (òàáë. 5).
Åù¸ áîëüøåå ñíèæåíèå ìàññû ñåìåííèêîâ (â 1,7 ðà-
çà) â ñî÷åòàíèè ñ ïî÷òè ïÿòèêðàòíûì óâåëè÷åíèåì
êîíöåíòðàöèè ËÃ, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàðàñòàþùåé
ñòèìóëÿöèè ãîíàä (òàáë. 1, 5). Óìåíüøåíèå ñîäåðæà-
íèÿ Ò — â 2,7 ðàçà, è Òñâ — â 9,7 ðàçà, â êðîâè

ìîãëî áûòü âûçâàíî íåñêîëüêèìè ôàêòîðàìè: èñòîùå-
íèåì Ò-ñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè ñåìåííèêîâ, âñëåä-
ñòâèå èõ çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèè, èëè çàõâàòîì àíä-
ðîãåíîâ ðàñòóùåé îïóõîëüþ ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëü-
çîâàíèåì, íàïðèìåð, äëÿ ñèíòåçà ýñòðîãåíîâ.

ÌÒÑ7Á. Ó êðûñ, èìåþùèõ, íàðÿäó ñ ïå÷åíî÷-
íûìè ìåòàñòàçàìè — ìåòàñòàçû â ëåãêèõ, âåñîâûå
ïîêàçàòåëè ñåëåçåíêè è ïå÷åíè áûëè ìåíüøå — ñî-
îòâåòñòâåííî â 2,2 ðàçà è â 1,7 ðàçà, à ëåãêèõ —
áîëüøå — â 1,6 ðàçà, ÷åì ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7À (òàáë. 1, 2). Ïðè ýòîì ìàññà ëåãêèõ ñ ìå-
òàñòàçàìè (ÌÒÑ7Á) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îò-
ëè÷àëàñü îò ïðåäûäóùåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, à
áåç ìåòàñòàçîâ (ÌÒÑ7À) — áûëà â 1,3 ðàçà ìåíü-
øå (òàáë. 1, 2). È ó òåõ, è ó äðóãèõ êðûñ ñåëåçåíêà
áûëà ïðåäñòàâëåíà íåáîëüøèìè îñòðîâêàìè òêàíè
ïî ïåðèôåðèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè; ïå÷åíü èìåëà
êðóïíûå ìåòàñòàòè÷åñêèå óçëû. Â 1,5 ðàçà ìåíüøàÿ
ìàññà ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ7Á ñâè-
äåòåëüñòâîâàëà, íà íàø âçãëÿä, î áîëüøåì íàïðÿ-
æåíèè öåíòðàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ
(òàáë. 1, 2). Â òî æå âðåìÿ, âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
ÃÃÍÑ íåñêîëüêî îñëàáåâàëà, íî, â îòëè÷èå îò
ÌÒÑ7À, íå ñîïðîâîæäàëàñü èñòîùåíèåì: ìàññà
íàäïî÷å÷íèêîâ è óðîâåíü Ñrt â êðîâè íå îòëè÷àëèñü
îò ãðóïïû ÌÒÑ5, óðîâåíü àëüäîñòåðîíà ñíèæàëñÿ
â ìåíüøåé ñòåïåíè (òàáë. 1, 3). Íà ôîíå ïîâûøåí-
íîé, êàê è â ãðóïïå ÌÒÑ7À, ñòèìóëÿöèè ùèòîâèä-
íîé æåëåçû (óâåëè÷åíèå ìàññû ùèòîâèäíîé æåëå-
çû è óðîâíÿ ÒÒÃ â êðîâè) — êîíöåíòðàöèÿ Ò4ñâ
â êðîâè óìåíüøàëàñü (â 2,7 ðàçà) âñëåäñòâèå íàðó-
øåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ ñèíòåçèðîâàííîãî òèðîêñèíà
â êðîâü (òàáë. 1, 4). Íàêîïëåíèå Ò4ñâ â ùèòîâèä-
íîé æåëåçå êðûñ ýòîé ãðóïïû ìû íàáëþäàëè ðàíåå
[8]. Êðîìå òîãî, óðîâåíü Ò3ñâ â êðîâè ñíèæàëñÿ
â áîëüøåé ñòåïåíè — â 3,7 ðàçà, ÷åì ó êðûñ èç
ãðóïïû ÌÒÑ7À — ôîðìèðîâàëñÿ áîëåå òÿæ¸ëûé
«low T3/Ò4» ñèíäðîì. Îáùèå ôîðìû òèðåîèäíûõ
ãîðìîíîâ áûëè âûøå, ÷åì ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7À — Ò4 (â 1,3 ðàçà), Ò3 (â 1,2 ðàçà) âñëåä-
ñòâèå áîëüøåé ñîõðàííîñòè áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé
ôóíêöèè ïå÷åíè è áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ Å2 â êðî-
âè. Èçâåñòíî, ÷òî ýñòðîãåíû óâåëè÷èâàþò óðîâåíü
ñûâîðîòî÷íîãî Ò4-ñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà [12].
Âåñ ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7Á áûë áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå ÌÒÑ7À: ñå-
ìåííèêîâ — â 1,7 ðàçà, ïðîñòàòû — â 2,4 ðàçà;
óðîâíè òðîïíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè — íèæå: ËÃ —
â 2,2 ðàçà (óìåðåííîå óâåëè÷åíèå), ÔÑÃ —
â 1,4 ðàçà (ñíèæåíèå); à àìïëèòóäà îòêëîíåíèé ïî-
ëîâûõ ãîðìîíîâ — çíà÷èòåëüíåå: Å2 — â 1,6 ðàçà
(ð<0,05) (óâåëè÷åíèå), Òñâ — â 1,9 ðàçà (óìåíü-
øåíèå) (òàáë. 1, 5).
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Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííîãî ïðî-
öåññà â îðãàíèçìå ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì â ïå÷åíü, ïðî-
òåêàëî íà ôîíå íàðàñòàþùåé àêòèâàöèè îñíîâíûõ ðå-
ãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. ÃÃÍÑ õàðàêòåðèçîâà-
ëàñü âîññòàíîâëåíèåì ïåðâîíà÷àëüíîé áëîêàäû ñèí-
òåçà Ñrt â íàäïî÷å÷íèêàõ è ïîñëåäóþùèì àäðåíàëî-
âûì èñòîùåíèåì ñî ñíèæåíèåì óðîâíåé Ñrt è àëüäî-
ñòåðîíà â êðîâè. Ñî ñòîðîíû ÃÃÒÑ ïîñëå ïðåäâàðè-
òåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ Ò3ñâ â êðîâè ôîðìèðî-
âàëñÿ «low T3» ñèíäðîì. Â ÃÃÃÑ ðåãèñòðèðîâàëîñü
óâåëè÷åíèå ñèíòåçà Ò â ãîíàäàõ âñëåäñòâèå íàðàñòàþ-
ùåé ãèïî-Ò-åìèè íà ôîíå ãèïåðýñòðîãåíýìèè.

Îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì ïðè ñî÷åòàííîì ìåòàñòàòè÷å-
ñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè è ë¸ãêèõ ÿâëÿëîñü óñëîâèå
óìåðåííîé àêòèâàöèè ÃÃÍÑ è ÃÃÃÑ ñ ñîõðàíåíèåì
èõ ðåçåðâíûõ âîçìîæíîñòåé è áîëüøèì íàêîïëåíèåì
Å2 â êðîâè, à òàêæå àêòèâàöèÿ ÃÃÒÑ ñ íàðóøåíèåì
îòòîêà Ò4 èç ùèòîâèäíîé æåëåçû â êðîâü ñ ôîðìèðî-
âàíèåì áîëåå òÿæåëîãî «low T3/Ò4» ñèíäðîìà.
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