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Исследованы статус тиреоидных гормонов и кортизола и экскреция глюкокортикоидов у 32 мужчин 
с карциномой слизистой оболочки полости рта st Т3N0M0. Установлено, что процесс проходил на фоне по-
лигормональных системных сбоев и нарушения метаболизма гормонов. Выявлены индивидуальные особен-
ности реакции организма больных на опухолевый рост, проявившиеся разной частотой и степенью струк-
турных изменений гомеостаза: в ряде случаев отмечены разнонаправленные сбои содержания в крови Т4общ 
(11/32) и ТТГ (16/32), снижение уровня Т3своб (13/32) и повышение уровня кортизола (16/32), обусловленное 
у части пациентов сниженной экскрецией метаболитов глюкокортикоидов (17-ОКС и 11-окси-17-КС), у всех 
пациентов имелась разной степени недостаточность Т3общ, обусловленная, вероятно, ингибирующим влия-
нием неоплазий на периферический метаболизм Т4. Исследование продолжается для оценки клинической 
значимости состояния гормонального гомеостаза и его сбоев при данной патологии.
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Statuses of thyroid hormones and cortisol, as well as excretion of glucocorticoids, were studied in 32 men with 
oral mucosa carcinoma st. Т3N0M0. The process was found to be accompanied by poligormonal systemic failures 
and errors of hormone metabolism. We detected individual characteristics of patients’ organism reaction to tumor 
growth, showing themselves in different frequency and degree of structural changes in homeostasis: in some cases 
multidirectional errors in total T4 (11/32) and TSH (16/32) content in blood were found, decrease in free T3 level 
(13/32) and increase in cortisol level (16/32) due to reduced excretion of glucocorticoid metabolites (17-OKS and 
11-oxy-17-KS) in some patients; all patients had various degree of deficiency of total T3 which could be probably 
explained by an inhibiting effect of neoplasia on peripheral metabolism of T4. The study continues in order to 
evaluate clinical significance of the state of hormonal homeostasis and its errors in this pathology.
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Рак слизистой оболочки полости рта 
(РСОПР) является одной из наиболее агрес-
сивных, трудно излечиваемых патологий 
с быстрым развитием процесса, ранним 
гематогенным метастазированием, высо-
кой летальностью и ростом заболеваемости 
[8]. Неоплазии данной локализации харак-
теризуются выраженной гетерогенностью, 
на клеточном и молекулярном уровне раз-
нообразие их биологических особенностей 
связывают с генами (р53, р16), некоторыми 
циклинами, белками метастазирования, ре-
цепторами эпидермального фактора роста, 
микроокружением опухоли и другими мало 
изученными в настоящее время параметра-
ми [1, 10, 11].

Известно, что гормонам принадлежит 
значительная роль в регуляции различных 
сторон тканевого обмена в слизистой обо-
лочке полости рта, косвенным подтверж-
дением чего является часто отмечаемая 

сопряженность эндокринных нарушений 
в организме с возникновением в полости 
рта многочисленных доброкачественных 
заболеваний. Тем не менее гормональный 
фон, на котором происходит развитие зло-
качественной патологии в СОПР, остается 
мало изученным, в частности это касается 
системного статуса тиреоидных и глюко-
кортикоидного гормонов. Принимая во вни-
мание ведущую полифункциональную роль 
данных соединений в качестве универсаль-
ных биорегуляторов с широким спектром 
действия на уровне тканей, клеток и цело-
го организма, влияющих на состояние его 
общей и противоопухолевой резистент-
ности, а также способных воздействовать 
на процессы, связанные с канцерогенезом 
и ростом опухолей, особенности их статуса 
у больных могут иметь важное значение как 
в развитии заболевания, так и для результа-
тов лечения [2]. 
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На основании перечисленного целью 

работы была оценка у больных РСОПР 
системного уровня тиреоидных гормонов 
и кортизола и состояния экскреции метабо-
литов глюкокортикоидов.

Материалы и методы исследования
Исследование гормонального статуса проведено 

у 32 мужчин с плоскоклеточной карциномой слизи-
стой оболочки полости рта с Т3N0M0 st заболевания. 
Возраст пациентов колебался от 44 до 70 лет (сред-
ний возраст  – 55,5 лет). В крови больных до начала 
лечения радиоиммунным методом с использованием 
стандартных тест-наборов фирмы Иммунотех (Чехия) 
и анализатора Ариан (Россия) определяли содержа-
ние общих и свободных форм тиреоидных гормонов 
(Т3 и Т4), тиреотропина (ТТГ) и кортизола. В суточ-
ной моче классическими биохимическими методами 
[7] определяли концентрацию 17-оксикортикосте-
роидов (17-ОКС, суммарно свободные + связанные 
формы) и 11-окси-17-кетостероидов (11-окси-17-КС). 
Контрольную группу составили 34 практически здо-
ровых мужчин аналогичного возраста.

Полученные данные обработаны статистиче-
ски с использованием компьютерной программы 
«Statistica for Windows, версия 6.0». Оценку досто-
верности различий между сравниваемыми средними 
показателями проводили с помощью непараметриче-
ского U-критерия Манна – Уитни. При проверке ста-

тистических гипотез критический уровень значимо-
сти (р) принимали равным 0,05.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Содержание в крови обследованных па-
циентов основного продуцируемого щито-
видной железой тиреоидного гормона Т4общ 
в большинстве случаев (21/32) сохранялось 
на уровне контрольного значения, однако 
в остальных 11 наблюдениях уровень цирку-
лирующего гормона был статистически до-
стоверно либо снижен в 1,4 раза (n = 6), либо 
существенно (в 1,9 раза) превышал норму 
(n = 5), что свидетельствовало о неоднознач-
ном у разных больных влиянии опухолевого 
процесса на функциональное состояние же-
лезы (табл. 1). При этом у 16/32 больных кон-
центрация в крови гипофизарного регулято-
ра её активности не отличалась от контроля, 
но в 12/32 случаях уровень ТТГ оказался 
резко сниженным (в 3,9 раза), а у 4 больных 
превышал норму в 2,4 раза. Несовпадающий 
в ряде наблюдений статус у больных тирок-
сина и стимулятора его синтеза и секреции 
указывал на сбой регулирующего механизма 
в системе гипофиз-щитовидная железа.

 Таблица 1
Содержание тиреоидных гормонов и кортизола в крови больных РСОПР

Гормоны, ед. Больные Здоровые

Т4общ, нмоль/л
128,57 ± 3,86 (n = 21)
80,65 ± 2,37* (n = 6)
225,7 ± 16,0* (n = 5)

116,39 ± 3,17 (100–160)

Т4своб, пмоль/л 16,42 ± 0,97 16,97 ± 1,97 (9,0–24,8)

Т3общ, нмоль/л 1,81 ± 0,06* (n = 22)
1,21 ± 0,08* (n = 10) 2,11 ± 0,12 (1,5–2,8)

Т3своб, пмоль/л 3,95 ± 0,28 (n = 20)
2,86 ± 0,19* (n = 12) 3,9 ± 0,2 (3,46–5,86)

Т Т Г, µМЕ/л
1,60 ± 0,15 (n = 16)

0,46 ± 0,07* (n = 12)
4,45* (n = 4) 

1,81 ± 0,25 (0,67–3,64)

Кортизол, нмоль/л
348,1 ± 18/3 (n = 16)

600,38 ± 25,28* (n = 16) 342,31 ± 17,36 (260–450)

Примечание. * – статистически достоверное отличие от показателя у здоровых.

В отличие от Т4общ, концентрация в кро-
ви Т3общ у всех обследованных была в раз-
ной степени достоверно снижена: в боль-
шинстве случаев (22/32) менее значительно 
(в 1,2 раза), в остальных  – в 1,7 раза. По-
скольку щитовидная железа синтезирует 
и секретирует в кровь лишь около 20 % Т3, 
тогда как 80 % гормона поступает в кровя-
ное русло из различных тканей организма, 
в которых осуществляется ферментативное 
монодейодирование Т4 с образованием Т3, 

снижение его уровня на фоне опухолевого 
роста могло быть обусловлено нарушением 
у больных РСОПР тканевого метаболизма 
Т4, что в ряде случаев отмечено у онколо-
гических пациентов и с иной локализацией 
процесса [4]. Одна из причин недостаточ-
ной продукции Т3 на фоне РСОПР могла 
быть связана и с низким у многих пациен-
тов уровнем ТТГ, влияющим не только на 
образование Т4, но и на скорость тканевого 
перехода Т4 в Т3. Несмотря на снижение 
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у всех обследованных уровня циркулирую-
щего Т3общ содержание его биологически ак-
тивной свободной формы у 20/32 больных 
не подвергалось сбою, однако у остальных 
также было достоверно снижено в 1,4 раза. 
Концентрация свободного Т4 во всех наблю-
дениях оставалась на уровне контроля. 

Отсутствие изменений или снижение 
у больных РСОПР концентрации в крови 
Т3своб, определяющего развитие в организ-
ме всех присущих данному классу соеди-
нений физиологических и метаболических 
эффектов, значительно отличало пациентов 
с неоплазиями СОПР от больных с неко-
торыми другими локализациями процес-
са, часто сопряженными с повышенным 
содержанием циркулирующего Т3своб [5]. 
Динамика уровня свободных гормонов на 
фоне онкопатологии может определяться 
влиянием опухоли на механизмы, регулиру-
ющие соотношение в крови их суммарных 
и биологически доступных форм, но в то же 
время отражать одну из приспособитель-
ных реакций организма, направленных на 
стимуляцию тиреоидзависимых процессов  
для метаболической адаптации в условиях 
злокачественного роста, изменяющего мно-
гие параметры эндогенной среды. С этой 
точки зрения обнаруженный у части паци-
ентов сниженный уровень Т3своб мог указы-
вать на неспособность организма на фоне 
далеко зашедшего процесса к адекватной 
в данных условиях защитной функции. 
С другой стороны, данные литературы сви-
детельствуют об определенной связи между 
состоянием тиреоидной функции и злока-
чественным процессом. В частности, было 
показано, что у животных индуцированный 
гипертиреоз ассоциирован с повышенной 
частотой возникновения опухолей молоч-
ной железы в сочетании с большей агрес-
сивностью процесса, тогда как на фоне 
гипотиреоза опухоли возникали реже, чем 
в контроле [3]. Необходимо дальнейшее 
более углубленное исследование связи вы-
явленных у больных РСОПР нарушений ти-
реоидного гомеостаза с характером течения 
заболевания и результатами лечения, что 
позволит оценить клиническую значимость 
паранеопластических сбоев у этой катего-
рии пациентов и обосновать практические 
рекомендации для сопутствующей терапии.

Определение уровня циркулирующего 
кортизола выявило у обследованных паци-
ентов значительные индивидуальные раз-
личия в его содержании: у 16/32 мужчин 
оно не отличалось от показателя у здоровых 
лиц, в то время как у остальных находилось 

за пределами верхней границы физиологи-
ческих колебаний показателя и в среднем 
достоверно превышало норму в 1,8 раза.

Современные представления о взаимо-
отношении опухоли и организма-хозяина 
рассматривают злокачественный рост в ка-
честве постоянно действующего стрессо-
генного фактора, влияние которого может 
быть сопряжено с активацией кортизол-
продуцирующей активности коры надпо-
чечников. Однако клинические данные сви-
детельствуют о том, что опухолевый рост 
в зависимости от локализации, распростра-
ненности и тяжести процесса, а также от 
степени индивидуальной резистентности 
организма может проходить на фоне и нор-
мальной, и даже сниженной продукции гор-
мона, что возможно при нарушении гипота-
ламо-гипофизарной регуляции активности 
коры и/или истощении кортизолсинтези-
рующих резервов кортикоцитов [5]. Важно 
отметить, что изменение содержания кор-
тизола в крови способно изменять актив-
ность многих процессов, находящихся под 
его регуляторным контролем, а также вли-
ять на состояние других систем организма. 
Так, повышение уровня гормона способно 
вызывать нарушения в системе гемостаза  
и в иммунной реактивности организма. 
Глюкокортикоиды обладают прямыми 
и опосредованными иммунодепрессивны-
ми свойствами, такими как способность 
подавлять активность фагоцитов, образова-
ние антител и Т-лимфоцитов-эффекторов, 
снижать поверхностную экспрессию ре-
цепторов естественных киллеров, от кото-
рых зависит способность последних разру-
шать опухолевые клетки-мишени, снижать 
образование в гипофизе соматотропно-
го гормона, являющегося стимулятором 
противоопухолевой активности макрофа-
гов и синтеза γ-интерферона [9]. Наличие 
у глюкокортикоидов подобных свойств ука-
зывает на то, что обнаруженный у полови-
ны обследованных РСОПР повышенный 
уровень циркулирующего кортизола спосо-
бен негативно влиять на иммунный статус 
больных. Имеющаяся информация о состо-
янии иммунной системы у этой категории 
пациентов свидетельствует о значительных 
сбоях в ее функционировании, одной из 
причин которых и может быть часто со-
путствующая патологии гиперкортизоле-
мия, требующая в связи с этим возможной 
коррекции и динамического контроля на 
этапах лечения с целью предотвратить воз-
можность развития иммунодепрессивных 
эффектов гормона. 
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Наряду с определением концентрации 
циркулирующего кортизола у больных 
было исследовано также состояние почеч-
ной экскреции глюкокортикоидов. В не-
измененном виде из организма удаляется 
только 1 % поступающего в кровь кортизо-
ла, тогда как основное количество подвер-
гается ряду ферментативных превращений, 
осуществляемых преимущественно в пече-
ни. В суточной моче определяли содержа-
ние 17-ОКС  – соединений, включающих 
глюкокортикоидные гормоны и некото-

рые продукты их биодеградации, а также 
фракции 11-окси-17-КС, в виде которой из 
организма выводится до 10–15 % глюко-
кортикоидов. Принимая во внимание вы-
явленную на фоне РСОПР неоднозначность 
в содержании циркулирующего кортизола, 
на долю которого в общем количестве об-
разующихся в организме глюкокортикои-
дов приходится 80 %, целесообразно было 
оценить состояние их экскреции раздельно 
у пациентов с нормо- и гиперкортизолеми-
ей (табл. 2). 

 Таблица 2 
Экскреция метаболитов глюкокортикоидных гормонов у больных РСОПР  

в зависимости от уровня кортизола в крови

Метаболиты, мкмоль/сут Больные Здоровые

17-оксикортикостероиды
 (своб. + связ.)

 20,26 ± 1,311 (n 16)
27,68 ± 3,512* (n 8)
10,79 ± 1,912* (n 8)

18,62 ± 0,89
(11,5–23,6)

11-окси-17-кетостероиды
 2,20 ± 0,361 (n 16)
 3,96 ± 0,492* (n 7) 
2,28 ± 0,342 (n 9)

2,19 ± 0,27
(1,40 ± 2,85)

Примечание. 1 – больные с нормальным содержанием кортизола в крови, 2 –больные с гипер-
кортизолемией, * – статистически достоверное отличие от показателя у здоровых. 

У 16/32 больных с ненарушенным уров-
нем кортизола в крови суточное выведение 
17-ОКС достоверно не отличалось от пока-
зателя в контроле. Повышенная концентра-
ция циркулирующего гормона у остальных 
16 пациентов предполагала повышение 
у них и показателей экскреции, однако 
было установлено, что в этой подгруппе 
содержание 17-ОКС превышало норму 
в 1,5 раза только в 8/16 случаях, тогда как 
у других 8 мужчин оно было значительно  
(в 1,7 раза) снижено. Это свидетельствовало 
об ингибирующем в ряде случаев влиянии 
опухолевого роста на метаболизм и выведе-
ние глюкокортикоидов, следствием которо-
го могло быть замедленное удаление корти-
зола и накопление его в кровяном русле. 

Определение экскретируемых 11-окси-
17-КС также не выявило количественных 
сбоев в их суточном выведении у пациен-
тов с физиологическим уровнем циркули-
рующего кортизола. При этом у 16 больных 
с гиперкортизолемией достоверное увели-
чение фракции в 1,8 раза обнаружено лишь 
в 7/16 случаях, в то время как у большин-
ства обследованных (9/16) она не сопрово-
ждалась повышенным образованием и вы-
ведением метаболитов. 

Представленные данные свидетельству-
ют о том, что обнаруженный у половины 
больных высокий уровень циркулирующе-

го кортизола мог иметь разный генез, обу-
словленный как стимулирующим гипотала-
мо-гипофизарно-надпочечниковую систему 
влиянием опухолевого роста (у пациентов 
с высоким уровнем циркулирующего гор-
мона и высокой активностью метаболи-
ческих процессов), так и замедлением его 
тканевого метаболизма, связанным, вероят-
но, с нарушением на фоне заболевания ак-
тивности ферментов, регулирующих биоло-
гическую инактивацию глюкокортикоидов  
(у пациентов с высоким содержанием гор-
мона и отсутствием повышенной экскреции 
метаболитов). Поскольку биологическая 
инактивация глюкокортикоидов происходит 
в печени (преимущественно) и в ряде дру-
гих органов, сопутствующие опухолевому 
росту нарушения их метаболизма могли, 
вероятно, затрагивать обменные процессы 
в разных тканях. 

Таким образом, обобщая в целом ре-
зультаты исследования статуса тиреоидных 
гормонов и кортизола у больных РСОПР 
можно заключить, что рассмотренная пато-
логия развивалась на фоне полигормональ-
ных паранеопластических сбоев, частота 
и степень выраженности которых имели 
существенные индивидуальные различия: 
у части обследованных (11/32) процесс 
был сопряжен с противоположно направ-
ленными изменениями тироксинпроду-
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цирующей функции щитовидной железы 
и секреции ТТГ (16/32), во всех случаях за-
болевание сопровождалось ингибировани-
ем периферического метаболизма тирокси-
на в Т3 с развитием умеренной (22/32) или 
существенной (10/32) общей трийодтиро-
ниновой недостаточности, а у 13/32 паци-
ентов  – недостаточности и биологически 
активного Т3. У половины обследованных 
мужчин рост неоплазий проходил на фоне 
повышенного уровня циркулирующего кор-
тизола, причинами которого могла быть вы-
званная злокачественным процессом акти-
вация коры надпочечников или замедление 
тканевого метаболизма глюкокортикоидов. 
Принимая во внимание полифункциональ-
ность рассмотренных гормонов, обнару-
женные у больных структурные нарушения 
тиреоидного и глюкокортикоидного гомео-
стаза могли негативно влиять на состояние 
многих регулируемых ими жизненно важ-
ных процессов. 

Присущие больным РСОПР индивиду-
альные особенности гормонального гомео-
стаза могли быть связаны с неоднозначным 
влиянием на рассмотренные звенья ней-
роэндокринной системы значительно раз-
личающихся по молекулярным свойствам 
и биологическому поведению опухолей сли-
зистой рта. Поскольку характер клиническо-
го течения заболевания и реакция больных 
на лечение в каждом конкретном случае 
определяются двумя факторами  – биологи-
ческими особенностями опухоли и ее взаи-
модействием с организмом, можно считать, 
что выявленные у больных РСОПР различия 
гормонального фона, на котором должен был 
начинаться основной у данной категории 
пациентов вид лечения  – химиолучевая те-
рапия, также приводящая к длительно со-
храняющимся нарушениям гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковой и тиреоидной 
систем [6], могли вносить определенный 
вклад как в непосредственные результа-
ты лечения, так и в последующее развитие 
заболевания. Дальнейшие исследования 
в данном направлении с учетом динамики 
гормональных показателей под влиянием 
противоопухолевых воздействий и в зависи-
мости от эффективности лечения позволят 
оценить клиническую значимость исходного 
гормонального статуса больных и обосно-
вать рекомендации по его коррекции. 
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