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Введение. Заболевания щитовидной железы 
(ЩЖ) занимают первое место среди всех болезней 
эндокринной системы, причем женщины болеют в 
3–10 раз чаще мужчин. В структуре эндокринных за-
болеваний диффузный токсический зоб занимает тре-
тье место после сахарного диабета и аутоиммунного 
тиреоидита, встречаемость заболевания у женщин 
также отмечается в 8–10 раз чаще, чем у мужчин. 
Эпидемиологические исследования, выполненные 
в последние десятилетия, продемонстрировали, что 
эпизод гипертиреоза в анамнезе увеличивает относи-
тельный риск развития рака яичника (РЯ) на 80% [9], 
рака молочной железы (РМЖ) на 45–60% [13]. В свою 
очередь, по данным M. Cristofanilli с соавторами [2], 
гипотиреоз является фактором, уменьшающим риск 
развития и снижающим агрессивность РМЖ. Также 
йодотиронины способны повышать биологическую 
агрессивность папиллярного и фолликулярного рака 
щитовидной железы [7], опухолей головы и шеи  и 
рака легких [12].

Существует большое количество исследований, 
доказывающих, что хемокины, которые производятся 
как самими опухолевыми клетками, так и ассоцииро-
ванными с опухолью макрофагами, играют важную 
роль в канцерогенезе за счет прямой стимуляции 
пролиферации опухолевых клеток, активации ангиоге-
неза и блокирования противоопухолевого иммунитета. 
Особый интерес представляют активация и выключе-
ние экспрессии различных хемокинов в опухолевых 
клетках, что обеспечивает эффективный уход опухоли 
из-под иммунологического контроля. Опухолевые 
клетки зачастую производят цитокины и хемокины, 
характерные для регенерирующей ткани, что обеспе-
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чивает эффективное привлечение моноцитов и их диф-
ференцировку в макрофаги. Известно, что экспрессия 
некоторых цитокинов достоверно коррелирует с не-
благоприятным прогнозом течения злокачественного 
новообразования. Эта корреляция особенно сильна 
в случае рака молочной железы, простаты, яичника и 
шейки матки; в случае рака желудка и легких данные до 
сих пор противоречивы [1]. При длительно протекаю-
щем тиреотоксикозе имеет место активация провос-
палительных генов в клетках-мишенях, что приводит к 
тканевому иммунопатологическому процессу, морфо-
логически выражающемуся в выраженной лимфоидной 
инфильтрации тканей и разрастании интерстициальной 
соединительной ткани. Однако данных об экспрессии 
хемокинов в опухолевых тканях и их роль в определении 
биологической агрессивности опухоли при изменен-
ном тиреоидном статусе недостаточно.

Цель исследования. Оценить экспрессию ре-
цепторов хемокинов CXCR4 и CCR7 в злокачественно 
измененной ткани в группе пациенток, страдающих 
раком яичника и тиреотоксикозом в момент выявле-
ния и лечения злокачественного новообразования. 
Сравнить продолжительность безрецидивного пе-
риода (определенного как время от даты окончания 
комплексного лечения до даты регистрации местного 
рецидива, отдаленных метастазов или смерти) в 
группе пациенток с РЯ и гипертиреозом в момент вы-
явления злокачественного новообразования.

Материалы и методы. Обследованы 36 паци-
енток с третьей стадией (FIGO) заболевания РЯ, на-
ходившихся на лечении в Городском клиническом он-
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кологическом диспансере Санкт-Петербурга (ГКОД) 
с 2008 по 2010 гг. включительно. Распространенность 
опухолевого процесса оценивали в соответствии 
с шестым изданием атласа TNM. Всем пациенткам 
проведено хирургическое лечение в объеме опти-
мальной циторедуктивной операции с последующим 
лекарственным лечением в количестве 6 циклов хи-
миотерапии по схеме «паклитаксел+карбоплатин». 
После окончания лечения всем пациенткам была 
выставлена ремиссия заболевания. Средний воз-
раст пациенток составил 57,6±3,4 лет (интервал от 
46 до 67 лет). Все обследуемые были разделены на 
две группы: основную (n=20) и контрольную (n=16). В 
основную группу вошли пациентки с гипертиреоид-
ным статусом (тиреотоксикозом или субклиническим 
гипертиреозом) и эутиреоидным статусом на фоне 
приема тиреостатиков, обусловленным диффузным 
токсическим зобом (ДТЗ) или узловым токсическим 
зобом (УТЗ) в момент выявления или лечения зло-
качественного новообразования. Пациентки, при-
нимавшие тиреостатики по поводу заболевания ЩЖ 
более 3 месяцев, в исследование не включались. В 
контрольную группу вошли пациентки с аутоиммун-
ным тиреоидитом (АИТ) или без заболеваний ЩЖ в 
анамнезе с эу- или гипотиреоидным статусом. АИТ 
был подтвержден лабораторно (определением анти-
тел к тиреоглобулину и тиреопероксидазе в сыворотке 
крови). Все пациентки с АИТ имели соответствующую 
эхографическую картину ЩЖ. Степень гипотиреоза 
не учитывалась. Тиреоидный статус был подтвержден 
лабораторно определением уровня тиреотропного 
гормона (ТТГ), свободного тироксина и свободно-
го трийодтиронина в сыворотке крови трехкратно: 
при постановке на учет в поликлинике ГКОД, после 
хирургического лечения (перед проведением 1-го 
цикла противоопухолевой лекарственной терапии) и 
по окончании специального лечения.

Иммуногистохимическому исследованию была 
подвергнута опухолевая ткань яичника. Полученный 
морфологический операционный материал фиксиро-
вался в нейтральном формалине и после стандартной 
гистологической проводки заливался в парафин. С 
парафиновых блоков изготавливались срезы толщи-
ной 4–6 мкм. Оценка морфологических особенностей 
ткани опухоли и зоны фона проводилась на срезах 
окрашенных гематоксилином и эозином. При такой 
окраске оценивалось качество исследуемого мор-
фологического материала и, если отмечались какие-
либо дефекты проводки материала, то в дальнейшем 
такие случаи в работе не использовались. 

Иммуногистохимически с использованием соот-
ветствующих моноклональных антител оценивалась 
экспрессия маркера пролиферации Ki67 (Novoka-
stra), экспрессия рецепторов к хемокинам CXCR4 
(Santa cruz biotechnology, inc) и CCR7 (Santa cruz 
biotechnology, inc). 

Частоту клеток, позитивных в иммуногистохими-
ческой реакции с моноклональными антителами на 
экспрессию хемокиновых рецепторов, выражали в 

процентах. Оценивалось не менее 10 полей зрения 
(ув. ×250). 

При экспрессии маркера пролиферации Ki67, кро-
ме количественного выражения в процентах, резуль-
таты иммуногистохимической реакции оценивались 
по 4-балльной шкале (Histo score) по формуле:

где i – интенсивность окрашивания, выраженная в 
баллах; P(i) – процент клеток, окрашенных с разной 
интенсивностью; (–) – отрицательная реакция; (+) – 
слабо положительная; (++) – умеренно положительная 
и (+++) – сильно положительная. 

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с помощью программы SPSS. Достоверность 
результатов оценивали по t-критерию Стьюдента.

После окончания комплексного лечения состояние 
заболевания оценивалось по уровню онкомаркера СА-
125, данным ультразвукового и рентгенологического 
исследования. Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, малого таза и забрюшинного про-
странства и определение уровня серологического 
опухолевого маркёра СА-125 в сыворотке крови про-
водилось 1 раз в 4 недели. Рентгенография органов 
грудной клетки в двух проекциях проводилась один 
раз в 3 месяца или при появлении соответствующих 
жалоб. Увеличение ранее зарегистрированного уров-
ня СА-125 более, чем на 75% от уровня, полученного 
при выставлении ремиссии заболевания (критерий 
Rustinа), и/или появление очагов в брюшной полости 
и малом тазу, и/или специфической картины в легких 
считалось признаком прогрессии заболевания. Паци-
енткам с признаком местного рецидива заболевания 
выполнялась пункция брюшной полости через задний 
свод влагалища,  при признаках метастатического 
плеврита выполнялась пункция плевральной полости. 
Полученный материал оценивался морфологически 
врачом-цитологом.

При признаках рецидива заболевания в брюш-
ной полости, но отрицательных результатах цито-
логического исследования для подтверждения или 
исключения рецидива пациенткам выполнялась 
диагностическая лапароскопия с биопсией подозри-
тельных на опухоль тканей и последующей морфоло-
гической оценкой биоптата. При морфологическом 
подтверждении рецидивной болезни всем пациент-
кам назначали химиотерапию второй линии, даль-
нейшее динамическое наблюдение за пациентками 
прекращалось. Продолжительность безрецидивного 
периода заболевания (БРПЗ) определяли как время 
от даты окончания лечения до даты регистрации мест-
ного рецидива, отдаленных метастазов или смерти 
в каждой группе больных. Величина безрецидивно-
го периода анализировалась при помощи метода 
Каплана – Майера и составления соответствующей 
кривой с определением ее медианы.  Исследование 
проведено в соответствии с этическими принципами 
Хельсинкской декларации.
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Результаты и их обсуждение. В большом ко-
гортном исследовании, касающемся оценки фак-
торов прогноза у пациенток с 3-й стадией РЯ, по-
лучавших одинаковую химиотерапию, сравнивались 
уровни экспрессии Ki-67 в зависимости от клинико-
морфологических особенностей опухоли. A. García-
Velasco et al. [3] установлено, что гиперэкспрессия 
маркера пролиферации Ki-67 является независимым 
предиктором неблагоприятного прогноза заболева-
ния.

Нами показано, что уровень экспрессии маркера 
пролиферации в опухолевой ткани РЯ пациенток 
гипертиреоидной группы в момент выявления зло-
качественного новообразования был достоверно 
выше уровня экспрессии у пациенток контрольной 
группы (рис. 1) и составил 24,7±3,8 и 14,4±5,6% в 
количественном выражении и 64,8±9,0 и 36,1±11,8 
Hscore в качественно-количественном выражении 
соответственно (р<0,05).

При исследовании профиля экспрессии генов в 
раковых стволовых клетках опухоли молочной железы 
установлено, что практически во всех этих клетках ак-
тивен ген рецептора CXCR1 (рецептор к интерлейкину 
8), а ингибирование CXCR1 рецепторов с помощью 
моноклональных антител останавливает пролифера-
цию и запускает апоптоз раковой стволовой клетки [5]. 
В-клеточные и Т-клеточные опухоли имеют гетероген-
ную картину вовлечения лимфоидных и нелимфоид-
ных органов, что коррелирует с различной экспрессии 
хемокинов и хемокиновых рецепторов [15]. Уровни 
экспрессии рецепторов к хемокинам коррелируют 
с выживаемостью больных колоректальным раком, 
раком молочной железы, раком предстательной же-
лезы [14]. 

В опухолевой ткани пациенток с гипертиреозом в 
момент выявления злокачественного новообразова-

ния яичников по сравнению с контрольной группой 
получены достоверные (р<0,05) различия в уровнях 
экспрессии CXCR4 (15,9±3,6 и 7,1±4,0% соответствен-
но) и недостоверные различия в уровнях экспрессии 
CCR7.

Установлено, что безрецидивный период заболе-
вания за время наблюдения (17 месяцев) был досто-
верно меньше в группе пациенток с гипертиреозом 
(медианы 8,5 и 12,3 месяца; р=0,485), рисунок 2. 

Существующая концепция об инициации и промо-
ции канцерогенеза постулирует, что существенными 
факторами риска возникновения злокачественных 
опухолей, является нарушение метаболизма и гормо-
нального статуса. Одной из важных задач современ-
ной онкологии является поиск признаков и свойств 
опухолей, на основе которых можно было бы прогно-
зировать течение заболевания и определять адек-
ватную терапию, а также выявление сопутствующих 
заболеваний, лечение которых способствует более 
благоприятному течению опухолевого процесса.

Тиреоидные гормоны (ТГ) имеют широкий спектр 
воздействия и активируют транскрипцию более 100 
генов. Тироксин и, в меньшей степени трийодтиронин, 
связываясь с интегрином α

V
β

3
 (CD51/CD61), активируют 

ангиогенез, клеточную пролиферацию и миграцию кле-
ток [8], что является основными звеньями опухолевой 
прогрессии. Немаловажно, что высокие концентрации 
йодотиронинов, действуя через геномные и негеномные 
механизмы, обладают системным провоспалительным 
и селективным иммуномодулирующим действием. M.T. 
Rae с соавт. [11] показали, что йодотиронины стимули-
руют in vitro в дозозависимой манере экспрессию про-
воспалительных генов циклооксигеназы 2 типа (COX2), 
матриксной металлопротеиназы 9 типа (MMP9), 11β-
гидроксистероиддегидрогеназы (11β-HSD1) в клетках 
эпителиального слоя яичника. Все вышеуказанные гены 

Рис. 1. Уровни экспрессии маркера пролиферации Кi-67 в опухолевой ткани РЯ пациенток с гипертиреозом 
в момент выявления и лечения злокачественного новообразования

% Hscore

контрольная группагипертиреоидная группа
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помимо воспаления принимают участие в процессах 
опухолевой инвазии и ангиогенеза, а их активность 
коррелирует с биологической агрессивностью опухоли 
[10]. Эти данные соответствуют результатам, получен-
ным другими учеными при исследовании экспрессии 
провоспалительных генов при воздействии на них ТГ: 
в культуре клеток гепатомы значительно повышается 
экспрессия генов, отвечающих за синтез фибриногена 
и тканевого активатора плазминогена; в фибробластах 
кожи – гаптоглобина, орозомукоида и интерлейкина; 
в адипоцитах – липополисахарид-связывающего про-
теина и рецептора липополисахарида [11]. Все эти 
данные свидетельствуют о системном провоспали-
тельном ответе на действие повышенных концентраций 
гормонов ЩЖ, а роль хронического воспаления в пато-
генезе злокачественных новообразований признается 
большинством авторов. Полученное нами повышение 
экспрессии хемокиновых рецепторов в опухолевой 
ткани при гипертиреоидном статусе, по-видимому, 
является следствием системного провоспалительного 
действия избыточных концентраций ТГ и может быть 
одним из ключевых звеньев в патогенезе опухолевой 
диссеминации.

A.A. Hercbergs et al. [6] показали, что индуци-
рованный гипотиреоз легкой степени приводил к 
трехкратному увеличению выживаемости пациентов 
с мультиформной глиобластомой. Обобщенные дан-
ные второй и третьей фазы клинических испытаний 
ингибитора тирозин-киназы сунитиниба, одним из 
побочных эффектов которого является острый ти-
реоидит с исходом в гипотиреоз, также продемон-
стрировали трехкратное увеличение безрецидивной 
и общей выживаемости пациентов с индуцированным 
гипотиреозом по сравнению с эутиреоидной группой 
при лечении метастатического колоректального рака, 
немелкоклеточного рака лёгкого, метастатического 
РМЖ, почечноклеточного рака и гастроинтестиналь-
ных стромальных опухолей [4].

Заключение. Установлено, что у пациенток РЯ и 
гипертиреозом отмечается повышенная экспрессия 
маркеров биологической агрессивности опухоли, 
что коррелирует с неблагоприятным прогнозом за-
болевания. Следовательно, гипертиреоз является 
фактором, отягощающим течение РЯ и, обобщая 
свои и данные других авторов, можно полагать, что 
своевременная нормализация тиреоидного статуса 
будет способствовать увеличению жизни онкологи-
ческих больных.
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R.I. Glushakov, A.K. Ivanova, G.A. Raskin, N.I. Tapilskaya 

Chemokines expression of cancer cells in patients 
with epithelial ovarian cancer and hyperthyroidism

Abstract. We explored expressions of CXC chemokine receptor 4 (CXCR4), CC chemokine receptor 7 (CCR7) and 
tumor-proliferating antigen Ki-67 in patients with advanced ovarian cancer and hyperthyroidism. Immunohistochemistry was 
used to detect expressions of CXCR4, CCR7 and Ki-67 in the tissue samples from 36 patients treated from January 2008 to 
December 2010. Correlations with thyroid status were analyzed by Kaplan-Meier method and Cox regression. The expression 
level of the Ki-67 and CXCR4 in patients with advanced ovarian cancer and hyperthyroidism was amounted to 24,7±3,8 
and 15,9±3,6% respectively (p <0.05). We have shown difference in disease-free survival depending on the thyroid status of 
patients. Median disease-free survival time for the patients with advanced ovarian cancer and hyperthyroidism (n=20) is 8,5 
months; it is 12,3 months in the group of comparable (n=16) (р=0,485) patients.
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