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РЕФЕРАТ

Злокачественные новообразования молочной железы и женских репродуктивных органов занимают одно из ведущих мест в струк-
туре заболеваемости и смертности у женщин во всем мире. Гормоны гипофиза играют ключевую роль в регуляции репродуктив-
ных процессов. Нарушения их секреции могут способствовать развитию и прогрессированию онкологических заболеваний этих 
органов. 
В эпидемиологических исследованиях изучение радиогенного риска развития онкологических заболеваний отдельных органов 
проводится обычно с учетом доз облучения этих органов. Однако отдаленные эффекты малых и средних доз хронического об-
лучения могут быть опосредованы также воздействием различных гормонов. Наряду с хорошо изученными гормонами яичников 
(эстрогеном и прогестероном), все большее внимание исследователей привлекают гормоны гипофиза (пролактин и соматотропный 
гормон) как важные факторы канцерогенеза женских репродуктивных органов и молочной железы.
В работе рассматриваются механизмы воздействия гормонов, вырабатываемых гипофизом, на ткани молочной железы и женских 
репродуктивных органов, выявляются пути их влияния на рост и дифференцировку клеток. 
Целью работы является систематизация и анализ современных данных о роли гормонов гипофиза (пролактина, гормона роста, 
лютеинизирующего и фолликулостимулирующего гормонов) в развитии злокачественных новообразований молочной железы и 
женских репродуктивных органов.
Литературные данные убедительно демонстрируют важную роль гормонов гипофиза в развитии и прогрессировании, а также ме-
тастазировании злокачественных новообразований молочной железы и женских репродуктивных органов. Эпидемиологические, 
молекулярные и клинические исследования подтверждают, что эти гормоны действуют через сложные сигнальные пути на про-
лиферацию клеток, механизмы апоптоза, а также на ангиогенез.
Знание патогенетических механизмов влияния гормонов гипофиза на развитие онкологических заболеваний женской репродук-
тивной системы в совокупности с созданием дозиметрической модели облучения гипофиза, а также последующей оценкой доз 
облучения на гипофиз в когорте аварийно-облученного населения Южного Урала позволит в дальнейшем оценить радиогенный 
риск развития злокачественных новообразований.
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ABSTRACT 

Cancers of the mammary gland and female reproductive organs hold one of the most important places in the structure of incidence and 
mortality among women all over the globe. Pituitary hormones play pivotal role in the regulation of reproductive system. Their impaired 
secretion could promote the development and progression of cancers of these organs.
Radiogenic risk of developing cancer of individual organs in epidemiological studies is usually analyzed with due account of doses to these 
organs. However, late effects of low- and medium-dose chronic exposure could also be mediated by the effect of various hormones. Along 
with the well-known ovarian hormones (estrogen and progesterone), pituitary hormones (prolactin and somatotrophic growth hormone) as 
factors that are involved in the carcinogenesis of the female reproductive organs and mammary gland attract more and more attention of 
the scientists.
The study dwells upon the mechanisms of the pituitary hormones effect on mammary gland tissues and female reproductive organs, cell 
growth and differentiation.
The objective of the study is to classify and analyze the present-day knowledge of the role of pituitary hormones (prolactin, growth hor-
mone, luteinizing and follicle-stimulating hormone) in the development of the mammary gland and female reproductive organ cancers.
Literature-derived data demonstrate in a convincing way the role of pituitary hormones in the development and progression, as well as meta-
static spread of cancers of the mammary gland and female reproductive organs. Epidemiological, molecular, and clinical studies confirm 
that these hormones effect cell proliferation, mechanisms of apoptosis, and angiogenesis via complex signaling pathways.
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Введение
Эндокринные нарушения являются частым и се-

рьезным последствием радиационного воздействия, 
особенно если облучение происходит в детском возрас-
те. Именно гипоталамо-гипофизарная система являет-
ся самой уязвимой частью эндокринной системы при 
облучении. Фракционированное и острое облучение 
гипофиза способно вызывать изменения продукции 
гормонов гипофиза, что может привести к преждевре-
менному половому созреванию, гиперпролактинемии, 
ожирению, а также к образованию доброкачественных 
опухолей гипофиза. Также по этой причине может на-
рушаться функция надпочечников, щитовидной, пара-
щитовидной желёз и половых желез. Кроме того, мо-
жет наблюдаться избыток или дефицит гормона роста 
и нарушения, связанные с ним. 

Влияние хронического внутреннего облучения на 
гипофиз является малоизученным. Исследования у 
крыс показывают его относительную радиорезистент-
ность при хроническом облучении 90Sr и гипофиз не 
рассматривается как отдельный орган-мишень при вну-
треннем облучении остеотропными радионуклидами 
[3]. Однако расположение гипофиза в костном образо-
вании (в гипофизарной ямке турецкого седла, окружен 
клиновидной костью), позволяет сделать предположе-
ние о том, что доза от остеотропных радионуклидов, 
в частности 90Sr, может быть значительно выше, чем 
доза в других тканях, что может приводить к недооцен-
ке радиогенного риска от облучения данного органа в 
особенности при хроническом воздействии. 

Учитывая вышесказанное, в ЮУрФНКЦ МБ была 
запланирована разработка дозиметрической модели ги-
пофиза для оценки внутреннего хронического облуче-
ния остеотропными радионуклидами, а также оценка 
величины риска развития злокачественных новообра-
зований (ЗНО) молочной железы и женских репродук-
тивных органов от дозы на гипофиз. Это направление 
исследований является прямым продолжением си-
стематизации данных о роли гормонов гипофиза, так 
как знание патогенетических механизмов их влияния 
в совокупности с созданием дозиметрической модели 
облучения гипофиза позволит в дальнейшем оценить 
радиогенный риск развития ЗНО.

Гормоны гипофиза (пролактин, лютеинизирующий 
и фолликулостимулирующий гормоны) играют ключе-
вую роль в регуляции репродуктивных процессов у жен-
щин. Нарушения в их секреции приводят к изменениям 
в гормональном статусе, что, в свою очередь, может 
способствовать развитию онкологических процессов. 
Несмотря на значительный прогресс в изучении разви-
тия онкологических заболеваний, роль гипофизарных 
гормонов в патогенезе ЗНО молочной железы и женских 
репродуктивных органов остается недостаточно изучен-
ной, что подчёркивает необходимость дальнейших ис-
следований, направленных на выявление механизмов их 
влияния. Понимание этих механизмов критически важ-
но для последующей оценки доз облучения на гипофиз 
в Уральской когорте аварийно-облученного населения 
(УКАОН) и анализа радиогенных рисков.

The knowledge of the pathogenetic mechanisms of the pituitary hormones effect on the development of female reproductive system cancers 
together with the creation of dosimetry model of pituitary gland exposure and subsequent estimation of doses to the pituitary gland in the 
cohort of accidentally exposed population of the Southern Urals will enable the assessment of the radiogenic risk of the cancer development 
of the mammary gland and organs of the female reproductive system with due account of these factors.
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Злокачественные новообразования молочной железы 
являются одной из самых распространенных локализа-
ций онкологических заболеваний среди женщин в мире 
и занимают второе ранговое место по онкологической 
заболеваемости в этом списке после ЗНО легких (2,3 
млн случаев заболеваний, 11,6%). По смертности рак 
молочной железы занимает 4-е ранговое место в струк-
туре онкологической смертности в мире после ЗНО лег-
кого, колоректального рака и ЗНО печени (670 тыс. слу-
чаев смерти, 6,9%) [1]. 

В России более чем у половины пациентов с онколо-
гией рак поражает репродуктивные органы, из них 28% 
приходится на ЗНО молочной железы. Ежегодно умира-
ет порядка 23 тыс. женщин от этой патологии [2].

В последние десятилетия наблюдается рост заболе-
ваемости ЗНО молочной железы и органов женской ре-
продуктивной системы, что связано с рядом факторов, 
включающих изменения в образе жизни, воздействие 
неблагоприятных экологических факторов и увеличение 
продолжительности жизни. В этой связи исследование 
параметров, влияющих на развитие данных патологий, 
становится весьма актуальной задачей современной ме-
дицины и здравоохранения в целом. 

Целью данной работы является систематизация и 
анализ современных данных о влиянии гормонов гипо-
физа на развитие ЗНО молочной железы и органов жен-
ской репродуктивной системы. В статье анализируются 
существующие данные о роли гипофизарных гормонов 
в патогенезе онкологических заболеваний этой локали-
зации, выявляются механизмы их воздействия на ткани и 
органы. Данный анализ является первым этапом на пути 
к комплексной оценке радиогенного риска, которая вклю-
чает создание дозиметрической модели облучения гипо-
физа и последующую оценку доз облучения на гипофиз 
в Уральской когорте аварийно-облученного населения.

Гипофиз представляет собой небольшой орган, рас-
положенный в основании головного мозга, с массой 
около 0,5‒1,0 граммов. Он играет ключевую роль в ре-
гуляции эндокринной системы и состоит из трёх до-
лей: передней (аденогипофиз), промежуточной и зад-
ней (нейрогипофиз). Аденогипофиз вырабатывает ряд 
гормонов, включая пролактин, соматотропин, адрено-
кортикотропный гормон (АКТГ), тиреотропный (ТТГ), 
фолликулостимулирующий (ФСГ) и лютеинизирующий 
гормон (ЛГ). Все они играют важную роль в регуляции 
роста, метаболизма, реакции на стресс и репродуктив-
ных функций. Нейрогипофиз, в свою очередь, выделяет 
вазопрессин и окситоцин, которые отвечают за поддер-
жание водного баланса в организме и контроль родовой 
деятельности соответственно [4]. На рис. 1 представле-
на схема гипоталамо-гипофизарной системы, продуци-
рование и действие гормонов гипофиза на различные 
органы.

Гипофиз играет центральную роль в эндокринной 
системе, управляя деятельностью таких органов, как 
щитовидная железа, надпочечники и половые железы. 
Эта функция осуществляется посредством секреции 
гормонов, которые могут как стимулировать, так и пода-
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влять активность органов. Секреция гормонов гипофиза 
контролируется гипоталамусом, он через гипофизарно-
гипоталамическую систему регулирует их продукцию 
и поддерживает гармоничное функционирование эндо-
кринной системы.

Пролактин играет ключевую роль в стимуляции лак-
тации и оказывает влияние на репродуктивные процес-
сы, включая регуляцию менструального цикла. Лютеи-
низирующий и фолликулостимулирующий гормоны, от-
вечающие за овуляцию и функциональную активность 
яичников, являются критически важными для женской 
репродуктивной системы. Нарушения в секреции этих 
гормонов могут привести к различным патологическим 
состояниям.

Роль пролактина
Эндокринные нарушения играют существенную роль 

в патогенезе ЗНО молочной железы, влияя на клеточные 
процессы. Пролактин ‒ гормон передней доли гипофи-
за, не имеющий целевой рецептивной ткани. Пролактин 
оказывает прямое воздействие на клетки молочной же-
лезы, обеспечивает их пролиферацию и дифференци-
ровку, секрецию молока. Он способствует активному 
росту эпителия, повышает чувствительность тканей к 
эстрадиолу, стимулирует увеличение числа эстрогено-

вых рецепторов в железе [6]. Повышенный уровень про-
лактина стимулирует рост и деление клеток, создавая 
предпосылки к их неконтролируемой пролиферации. 
Ранее встречалась весьма противоречивая информация в 
эпидемиологических исследованиях относительно вли-
яния гиперпролактинемии на развитие ЗНО молочной 
железы. В исследованиях Wang D.Y. et al, 1992 и Tikk K. 
et al (2014) не было выявлено статистически значимой 
связи повышенного уровня пролактина в плазме крови и 
развитием рака молочной железы [19, 20].

Согласно другим источникам, гиперпластические 
процессы в молочной железе отмечаются у 52% больных 
с гиперпролактинемией, что подчеркивает значительное 
влияние гормонов на заболевания молочных желез [7]. 
Исследования показывают корреляцию риска развития 
ЗНО молочной железы с гиперпролактинемией, в том 
числе и при длительном периоде наблюдения, продол-
жительностью в 20 лет. В исследовании [8], оцениваю-
щем уровень пролактина в крови у 4689 пациенток на 
протяжении многих лет, обнаружена прямая связь ЗНО 
молочной железы с повышением уровня пролактина в 
крови. У 2468 пациенток в итоге развился рак молочной 
железы. В результате этого исследовании сделан вывод, 
что риск развития ЗНО молочной железы увеличивается 
при повышении уровня пролактина более 11 нг/мл [8]. 

Рис. 1. Схема гипоталамо-гипофизарной системы [5]
Fig. 1 Diagram of the hypothalamic-pituitary system [5]
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Кроме того, есть данные, что гиперпролактинемия спо-
собствует также развитию ЗНО матки и яичников [9].

Мета-анализ, включающий в себя 7 крупных иссле-
дований, показал, что у женщин с наиболее высоким 
уровнем пролактина риск развития ЗНО молочной же-
лезы возрастает в 1,16 раза, при этом доверительный 
интервал (ДИ) 95% составил 1,04‒1,29 по сравнению с 
пациентками с низкими уровнями этого гормона [10]. 

Другой мета-анализ, включающий 14 исследований 
относительного риска (ОР) развития ЗНО молочной же-
лезы при повышенном уровне пролактина, также под-
тверждает положительную связь (ОР 1,26; 95% ДИ 1,15-
1,37). Необходимо отметить, что эта ассоциация наибо-
лее выражена у постменопаузальных женщин (ОР 1,27; 
95% ДИ 1,13‒1,43), в то время как у пременопаузальных 
женщин статистически значимой связи не обнаружено 
(ОР 0,99; 95% ДИ 0,84‒1,16). Кроме того, повышенные 
уровни пролактина были связаны с развитием эстроген-
рецептор-позитивных ЗНО (ER+/PR+) (ОР 1,26; 95% ДИ 
1,04-1,53), но не с эстроген-рецептор-отрицательных 
ER-/PR-опухолей. Это согласуется с данными о синерги-
ческом действии эстрадиола и пролактина на клеточную 
пролиферацию [11].

Эстрадиол осуществляет стимуляцию выработки 
пролактина. Кроме эстрадиола в этом процессе участву-
ют вазоинтестинальный пептид и тиреолиберин. Пода-
вление же выработки пролактина осуществляется до-
фамином. Популяционное исследование Hathaway C.A. 
et al (2023) показало, что у пременопаузальных женщин 
уровни пролактина >11 нг/мл были связаны с риском 
развития опухолей, положительных по pSTAT5 в ядре 
(ОР 2,30; 95% ДИ 1,02‒5,22) и в цитоплазме (ОР 1,64; 
95% ДИ 1,01‒2,65), но не с ЗНО, негативными по этим 
маркерам. В связи с этим резонно предположить, что у 
пременопаузальных женщин пролактин может действо-
вать через путь JAK-STAT (сигнальный путь, который 
участвует в процессах иммунитета, клеточного деления, 
клеточной гибели и образования опухоли), хотя у пост-
менопаузальных женщин ассоциации были не зависимы 
от статуса pSTAT5, что указывает на возможные альтер-
нативные механизмы действия [12].

Существуют и альтернативные сигнальные пути. 
Пролактин индуцирует активность киназ ERK1/2 с уча-
стием семейства киназ JAK2/Src. Эти множественные 
сигнальные каскады обеспечивают разнообразные био-
логические эффекты пролактина в клетках рака молоч-
ной железы [13]. 

Пролактин способствует прогрессии и подвижно-
сти клеток рака молочной железы путем усиления про-
лиферации и активного ингибирования апоптоза. Экс-
периментальные данные показывают, что пролактин 
действует как мощный фактор выживания клеток рака 
молочной железы, защищая их от апоптоза, вызванного 
различными стимулами. Добавление нейтрализующих 
антител к пролактину индуцирует апоптоз в клеточных 
линиях рака молочной железы, что подчеркивает важ-
ность эндогенного пролактина для выживания клеток 
[14, 15]. В экспериментальных исследованиях на жи-
вотных (трансгенных мышах) с повышенным синтезом 
локального пролактина молочными железами было по-
казано развитие заболеваний желёз, сходных с челове-
ческими (гиперплазия, интраэпителиальная неоплазия, 
схожая с carcinoma in situ у женщин, ER+ и ER‒ кар-
циномы [16, 17]. В других исследованиях на мышах, у 
которых был повышен синтез пролактина на фоне не-
изменного уровня эстрогенов, также были обнаружены 
метастатические ЗНО молочных желез различных ти-
пов, преимущественно ER+ [18].

Некоторые исследователи связывают повышенный 
уровень пролактина с высокой агрессивностью ЗНО, 
повышением риска метастазирования и низкой долго-
срочной выживаемостью пациентов. Отмечают рост 
риска развития ER+ ЗНО на 60% на фоне гиперпролак-
тинемии [19]. В исследовании по типу случай‒контроль, 
проведенном Thomin A. et al (2014), в котором оценивал-
ся риск возникновения ЗНО молочной железы in situ на 
фоне гиперпролактинемии у 307 пациенток, была опре-
делена значимая положительная связь между концентра-
цией пролактина в плазме крови и риском развития рака 
in situ OR=1,35. ЗНО молочной железы развивалось у 
пациенток с медианным уровнем пролактина 8,3 нг/мл. 
Положительная связь между уровнем пролактина и ЗНО 
молочной железы определялась сильнее у нерожавших 
пациенток, а также у женщин, повышение уровня про-
лактина у которых выявлялось менее чем за 4 года до 
диагноза ЗНО молочной железы [22].

Влияние соматотропного гормона (гормона 
роста) и инсулиноподобных факторов роста
Соматотропный гормон (СТГ) синтезируется клетка-

ми передней доли гипофиза, представляя собой молеку-
лу белка, включающую 191 аминокислотный остаток в 
единой цепи. Под воздействием СТГ в печени и в других 
тканях образуются белки ‒ соматомедины. Влияние по-
следних во многом подобно воздействию инсулина на 
процессы клеточного роста, поэтому их называют ин-
сулиноподобными факторами роста (ИФР) [37]. СТГ и 
ИФР оказывают существенное влияние на пролифера-
цию тканей молочной железы. СТГ стимулирует про-
дукцию ИФР, которые, в свою очередь, усиливают про-
лиферацию клеток [23]. 

ИФР действуют через рецепторы на поверхности 
клеток, активируя сигнальные пути, такие, как PI-3K/
Akt и MAPK. Кроме того, ИФР влияют на чувствитель-
ность клеток рака молочной железы к эстрогенам. В экс-
периментах у половины (53%) трансгенных мышей с 
повышенным уровнем СТГ и ИФР-1 наблюдался повы-
шенный риск развития ЗНО молочной железы [24]. Кро-
ме того, введение мышам СТГ или ИФР-1 также приво-
дило к гиперплазии молочной железы [25]. 

Исследования, проведенные в последние годы, убе-
дительно доказывают связь между высоким уровнем 
ИФР-1 в плазме крови и риском развития злокачествен-
ных опухолей, в том числе, молочной железы, яичников 
и шейки матки [26‒31]. Однако стоит отметить проти-
воречивость данных литературы относительно роли 
системы ИФР в развитии ЗНО молочной железы. Ряд 
эпидемиологических исследований связывают этот риск 
с повышенным уровнем ИФР только в совокупности с 
менопаузальным статусом [32]. 

Некоторые авторы сообщают о том, что уровни ИФР 
не имеют однозначной связи с риском развития ЗНО 
молочной железы у женщин в пременопаузе, и имеют 
значение в постменопаузе [33‒35]. Johansson H. et al 
(2004)  показали, что при высоком уровне ИФР-1 риск 
развития ЗНО молочной железы в 2,3 раза выше, чем 
при низком уровне у женщин в пременопаузе (моложе 
50 лет), а также то, что риск значительно повышается с 
возрастом (OP составлял 4,58 у женщин в постменопау-
зе) [36]. В проспективном исследовании Poehlman E.T. et 
al (1997) показано, что у женщин в периоде перименопа-
узы уровни ИФР-1 значительно ниже тех, кто находит-
ся в пременопаузе, что свидетельствует о независимых 
от возраста эффектах действия эстрогенов на ось СТГ-
ИФР-1 [38]. Поскольку тканями-мишенями для СТГ и 
ИФР-1 являются миометрий, эндометрий, яичники и 
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эпителий молочных желез [39], то гинекологические за-
болевания, в том числе и ЗНО, могут быть результатом 
патологической гиперпродукции СТГ и ИФР-1, а также 
сопутствующей гиперпролактинемии [40]. 

При акромегалии длительное сохранение активности 
СТГ и ИФР-1 способствует развитию гипертрофиче-
ских и гиперпластических процессов в органах-мише-
нях женской репродуктивной системы, что выливается 
в итоге в гипертрофию яичников, развитие миомы матки 
и фиброзно-кистозной мастопатии, а также ЗНО молоч-
ной железы [37, 40]. В крупном исследовании, включа-
ющем 400 тыс. чел., у женщин с повышенным уровнем 
ИФР-1 выявлен рост риска ЗНО молочной железы, что 
подтверждает роль ИФР-1 в качестве стимулирующего 
фактора, который может способствовать неконтролируе-
мой пролиферации клеток [41]. 

Ещё одно крупное исследование, проведенное Меж-
дународным агентством по исследованию рака (IARC), 
включающее 230 тыс. женщин, показало связь повышен-
ного уровня ИФР-1 и развития ЗНО молочной железы 
[42]. Крупное исследование UK Biobank ‒ 206 тыс. жен-
щин ‒ также выявило связь высоких концентраций ИФР-
1 с риском развития рака молочной железы. У женщин с 
концентрацией ИФР-1 в верхнем квантиле (20%) наблю-
дался в 1,24 раза больший риск развития ЗНО молочной 
железы, по сравнению с теми, у которых концентрация 
находилась в нижнем квантиле. Авторы показали, что 
каждое увеличение концентрации ИФР-1 на 5  нмоль/л 
ассоциируется с увеличением риска в 1,11 раза. Резуль-
таты были актуальны как для пременопаузальных жен-
щин, так и постменопаузальных. Важно отметить, что 
ряд исследований показывает существенный вклад СТГ 
в метастазирование ЗНО молочной железы [43].

Влияние фолликулостимулирующего  
и лютеинизирующего гормонов
Работа репродуктивной системы ‒ тонкий механизм, 

на который влияет множество различных гормонов. Од-
нако главный регулятор её функций ‒ гонадотропины, 
которые вырабатывает гипофиз. Их задача ‒ регуляция 
работы репродуктивной системы и стимулирование вы-
работки половых гормонов (эстрогенов, тестостерона и 
других). 

Ни ФСГ, ни ЛГ не влияют непосредственно на молоч-
ную железу. Это два ключевых гонадотропных гормона, 
которые синтезируются в передней доле гипофиза и ре-
гулируют работу яичников. Они контролируют синтез и 
ароматизацию андрогенов, т.е. производство эстрогена 
и прогестерона. Эстроген и прогестерон в свою очередь 
играют важную роль в развитии и функционировании 
молочной железы, они отвечают за стимуляцию роста и 
пролиферации клеток молочных желёз, подготавливают 
их к лактации. Их уровни циклично меняются во время 
менструального цикла [4, 6].

Фолликулостимулирующий или фоллитропин 
(ФСГ), ‒ гормон передней доли гипофиза. Вырабаты-
вается базофильными клетками второго типа наряду с 
лютеинизирующим гормоном. Образование и освобож-
дение ФСГ стимулируется гипоталамическим декапеп-
тидом ‒ гонадотропин-рилизинг-гормоном. ФСГ связы-
вается с рецепторами на мембранах клеток-мишеней в 
яичниках, ускоряя развитие фолликулов и образование 
эстрогенов.

В возрасте старше 21 года в фолликулярную фазу кон-
центрация гормона составляет от 1,37 до 9,90 мЕд/мл, а 
во время овуляции ‒ от 6,17 до 17,20 мЕд/мл. В этом слу-
чае говорят о физиологических причинах повышенного 
ФСГ. Наиболее высокая концентрация гормона отмеча-

ется в период постменопаузы ‒ от 19,3 до 100,60 мЕд/мл. 
У женщин старше 35‒40 лет, входящих в пременопаузу, 
высокое содержание ФСГ свидетельствует о снижении 
овариального резерва. При этом сам по себе гормон не 
оказывает вредного влияния на организм и не нарушает 
работу органов и систем. Он является диагностическим 
фактором, по которому мы можем судить об общем со-
стоянии репродуктивной функции.

По последним данным, основным фактором, сти-
мулирующим клетки эстрогензависимых органов к па-
тологическому росту, является не уровень эстрогенов 
как таковой, а нарушение баланса метаболитов, име-
ющих различную способность активировать клеточ-
ную пролиферацию. Экспериментальные данные сви-
детельствуют о необходимости поддержания баланса 
между этими метаболитами, в которых концентрация 
2-гидроксиэстрона (2-ОНЕ1) превышает концентрацию 
16α-гидроксиэстрона (16α-ОНЕ1) по крайней мере в 
2 раза и более. 

Центральная роль стероидных гормонов в этиоло-
гии рака молочной железы хорошо известна. Механизм 
данного явления заключается в функции этих гормонов 
(рост и пролиферация) и наличии большого количества 
стероидных рецепторов в ткани молочной железы, что 
может приводить к развитию гормон-зависимых ЗНО 
[44]. Гормонально-зависимые процессы, такие как 
эпителиально-мезенхимальный переход, также могут 
способствовать инвазии и метастазированию ЗНО мо-
лочной железы [45]. В обзоре литературы, обобщаю-
щем эпидемиологические данные об эстрогене и про-
гестероне, пролактине и ИФР, с последующим риском 
рака молочной железы у женщин в постменопаузе была 
подтверждена ассоциация эстрогенов с повышенным 
риском ЗНО молочной железы [46]. По данным обзора, 
высокий уровень эстрогенов у женщин в постменопа-
узе увеличивает риск развития ЗНО молочной железы 
в 2–3 раза. Авторы утверждают, что высокий проге-
стерон также может ассоциироваться с ЗНО молочной 
железы, но указывают на недостаток исследований в 
данной области на момент публикации. Особенно высо-
кий риск имеют женщины в пременопаузе (нарушение 
гормонального баланса) и постменопаузе, когда проис-
ходит старение молочных желёз, из-за снижения уров-
ней эстрогенов и прогестерона, также в этих процессах 
играет важную роль фактор наличия у женщины ожире-
ния, так называемый «парадокс ожирения» [47].

В исследование Бабаевой Н.А. и др. (2013) вошли 
90 женщин в периоде постменопаузы без анамнестиче-
ских данных о наличии ЗНО, 60 больных ЗНО молочной 
железы, 60 ‒  ЗНО эндометрия, 67 больных с эпители-
альными ЗНО яичников. Авторы определяли концентра-
ции 2-ОНЕ1 и 16α-ОНЕ1. У большинства больных ЗНО 
эндометрия, яичников и молочной железы, особенно в 
сочетании с повышенным индексом массы тела, метабо-
лизм эстрогенов ориентирован на синтез «канцероген-
ных метаболитов». Соотношение 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 яв-
ляется надёжным биомаркером при определении риска 
развития эстрогензависимых опухолей [48, 49]. Анализ 
результатов исследования дает возможность сделать вы-
вод о том, что у больных ЗНО женской репродуктивной 
системы и молочных желёз, в отличие от здоровых жен-
щин, метаболизм эстрогенов ориентирован на продук-
цию «агрессивного» метаболита 16a-ОН. 

Рак органов женской репродуктивной сферы (эндо-
метрия, яичников) и молочных желёз, может быть связан 
с гормональными нарушениями. Так, например, ЗНО 
эндометрия развивается в условиях избытка эстрогенов, 
что провоцирует усиленную клеточную пролиферацию, 
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на фоне чего здоровые клетки могут трансформировать-
ся в злокачественные. Рак яичников сопровождается 
длительно повышенным уровнем эстрогенов, который 
изменяет чувствительную к этому гормону овариаль-
ную ткань, в результате чего её клетки начинают бес-
контрольно размножаться. Женщины, принимающие 
эстроген без прогестерона в рамках гормональной заме-
стительной терапии, имеют повышенный риск развития 
рака эндометрия [49].

Заключение
Исследования, проведённые учёными разных стран, 

наглядно демонстрируют, что уровень гормонов гипофи-
за влияет на формирование опухолей, их биологические 
свойства и прогноз заболевания. Данные литературы 
весьма убедительно иллюстрируют важную роль гормо-
нов гипофиза (пролактина и СТГ, через ось СТГ-ИФР-1) 
в развитии, прогрессировании и метастазировании ЗНО 
молочной железы. Эпидемиологические, молекулярные 
и клинические исследования подтверждают, что гормо-
ны гипофиза, действуя через сложные сигнальные пути, 
влияют на пролиферацию клеток, механизмы апоптоза, 
ангиогенез. Систематизация этих данных создает тео-
ретическую основу, необходимую для создания дози-
метрической модели облучения гипофиза и оценки доз 
облучения на гипофиз в УКАОН.

Роль гипофизарных гормонов различается в зависи-
мости от подтипа ЗНО и менопаузального статуса. Про-
лактин особенно ассоциирован с ER-позитивными пост-
менопаузальными ЗНО. Ось СТГ-ИФР-1 также связана 
с ER-позитивным ЗНО молочной железы и влияет на 
агрессивные характеристики опухоли. Таким образом, 
состояние гормонального фона играет ключевую роль в 
возникновении и развитии злокачественных новообра-
зований женской репродуктивной системы и молочных 
желёз. Дальнейшее изучение этих ассоциаций в сово-
купности с количественной оценкой доз облучения ги-
пофиза позволит в конечном итоге оценить радиогенный 
риск развития этих новообразований с учетом новых 
факторов.

Нарушения выработки гормонов гипофиза могут 
быть вызваны различными внутренними и внешними 
факторами такими как старение, образ жизни, различ-
ные заболевания. Радиационное воздействие также яв-
ляется одним из известных факторов, который может 
привести к эндокринным нарушениям [3]. Эти послед-

ствия хорошо изучены для острого и фракциониро-
ванного облучения, при этом на данный момент недо-
статочно изучены для хронического облучения, в том 
числе из-за сложностей, связанными с оценкой доз на 
гипофиз. Изучение радиогенных рисков развития ЗНО 
определённых локализаций в эпидемиологических ко-
гортах проводится с учетом органных доз облучения. 
Однако стохастические эффекты малых и средних доз, 
вызывающих развитие онкологических заболеваний, 
могут явиться следствием опосредованного влияния 
радиационного воздействия, приводящего к наруше-
нию гормонального статуса. Орган-мишень может не 
совпадать с локализацией опухоли и это может значи-
мо повлиять на результат анализа связи онкопатологии 
с воздействием радиационной дозы в случае неравно-
мерного облучения организма. 

Ранее в нашем центре проводилась работа по изуче-
нию радиогенного риска развития ЗНО молочной желе-
зы в зависимости от поглощенной дозы на молочную 
железу [50], а также риска развития онкологических 
заболеваний репродуктивных органов у женщин Ураль-
ской когорты аварийно-облученного населения в зависи-
мости от доз на матку и яичники [51]. В связи с тем, что 
облучение гипофиза может привести к нарушению его 
функции, и вызвать снижение или повышение выработ-
ки тех или иных гормонов [52‒56], влияющих на риск 
развития гормонозависимых ЗНО (молочной железы, 
матки, яичников), считаем целесообразным и важным 
исследовать зависимость риска развития данных ЗНО 
от дозы на гипофиз. Именно знание патогенетических 
механизмов, обобщенное в данной статье, является не-
обходимым условием для корректной интерпретации 
результатов этого исследования. 

Для выполнения данной задачи в ЮУрФНКЦ МБ 
планируется создание дозиметрической модели облуче-
ния гипофиза, с последующей оценкой доз облучения на 
гипофиз у облученного населения Южного Урала, что 
позволит проанализировать радиогенный риск развития 
гормонально-обусловленных ЗНО женской репродук-
тивной системы с учетом не только доз на эти органы, 
но также и с учетом доз на гипофиз. Таким образом, ком-
плексный подход, сочетающий анализ гормональных 
механизмов и количественную оценку доз облучения 
гипофиза, позволит в дальнейшем более точно оценить 
радиогенный риск развития ЗНО у аварийно-облученно-
го населения.
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