
1’ 2024 97

1. Ann Neurol. 1996;39(4):500-6. doi: 10.1002/
ana.410390412. 

34. Hodgson J, Spriggs M. A practical account 
of autonomy: Why genetic counseling is espe-
cially well suited to the facilitation of informed 
autonomous decision making. Journal of Genetic 
Counseling, 14(2), 89–97.doi: 10.1007/s10897-
005-4067-x 

35. Hulkower A. A Place of His Own: Apply-
ing Dignity of Risk to Bioethics Consultation. 
Perspect Biol Med. 2022;65(2):232-241. doi: 
10.1353/pbm.2022.0019.

36. Jamal L, Schupmann W, Berkman BE. An 
ethical framework for genetic counseling in the 
genomic era. J Genet Couns. 2020 ;29(5):718-
727. doi: 10.1002/jgc4.1207. 

37. John S. Non-Maleficence, Social Benefit 
and the Vaccination of Children. R I Med J (2013). 
2022 ;105(3):9-12. 

38. Meier LJ, Hein A, Diepold K, Buyx A. Algo-

rithms for Ethical Decision-Making in the Clinic: A 
Proof of Concept. Am J Bioeth. 2022 ;22(7):4-20. 
doi: 10.1080/15265161.2022.2040647.

39. Munyaradzi M. Critical reflections on the 
principle of beneficence in biomedicine. Pan Afr 
Med J. 2012;11:29. 

40. Mukherjee D, Tarsney PS, Kirschner KL. If 
Not Now, Then When? Taking Disability Seriously 
in Bioethics. Hastings Cent Rep. 2022;52(3):37-
48. doi: 10.1002/hast.1385.

41. Parker M, Lucassen AM. Genetic infor-
mation: A joint account? BMJ, 2004;329(7458), 
165–167. doi10.1136/bmj.329.7458.165 

42. Platonov FA, Tyryshkin K, Tikhonov DG 
[et al.] Genetic fitness and selection intensity in 
a population affected with high-incidence spi-
nocerebellar ataxia type 1. Neurogenetics. 2016 
;17(3):179-85. doi: 10.1007/s10048-016-0481-5. 

43. Rincic I, Muzur A, Richie C. The eco-eth-
ical contribution of Menico Torchio - a forgotten 

pioneer of European Bioethics. Philos Ethics Hu-
manit Med. 2023 ;18(1):20. doi: 10.1186/s13010-
023-00145-5.

44. Sutrop M. Viewpoint: how to avoid a di-
chotomy between autonomy and beneficence: 
from liberalism to communitarianism and be-
yond. J Intern Med. 2011 Apr;269(4):375-9. doi: 
10.1111/j.1365-2796.2011.02349_2.x. 

45. Salloch S, Wäscher S, Vollmann J, Schild-
mann J. The normative background of empiri-
cal-ethical research: first steps towards a trans-
parent and reasoned approach in the selection of 
an ethical theory. BMC Med Ethics. 2015 ;16:20. 
doi: 10.1186/s12910-015-0016-x. 

46. ten Have HA. Potter's notion of bioethics. 
Kennedy Inst Ethics J. 2012 ;22(1):59-82. doi: 
10.1353/ken.2012.0003. 

47. Veatch RM. Reconciling Lists of Principles 
in Bioethics. J Med Philos. 2020 Jul 29;45(4-
5):540-559. doi: 10.1093/jmp/jhaa017.

Т.И. Моисеенко, Е.М. Франциянц, А.П. Меньшенина,
В.А. Бандовкина, М.Л. Адамян, М.А. Рогозин, Н.Д. Черярина

РОЛЬ АНДРОГЕНОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ РАКА 
ЭНДОМЕТРИЯ 

Рак эндометрия за последние десятилетия по заболеваемости вышел на первое место в рейтинге онкогинекологических заболеваний 
во всем мире. Исследования последних лет показывают стероидозависимость рака эндометрия не только от эстрогенов, но и от андроге-
нов, непосредственно участвующих в сложных процессах трансформации в эстрогены. Опубликованные данные в достаточной степени 
противоречивы, неоднозначны, подтверждают антипролиферативную роль андрогенов в патогенезе рака тела матки. Настоящий обзор 
посвящен анализу публикаций, касающихся роли андрогенов в патогенезе и возможном клиническом противоопухолевом применении 
андрогенов.
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Endometrial cancer has become the most common gynecologic cancer worldwide over the past few decades. Recent studies have shown that 
endometrial cancer is dependent on steroids, not only on estrogens but also on androgens, which are directly involved in the complex processes 
of transformation to estrogens. The published data are controversial and ambiguous, but they confirm the antiproliferative role of androgens in the 
pathogenesis of uterine corpus cancer. This review analyses papers on the role of androgens in the pathogenesis and possible clinical antitumor 
use of androgens.
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Рак эндометрия (РЭ) является ве-
дущим онкологическим заболеванием 
во всем мире [27]. Это наиболее рас-
пространенный гинекологический рак 
в развитых странах, на его долю при-

ходится почти 5% случаев рака у жен-
щин. За последние 30 лет общая забо-
леваемость раком тела матки выросла 
на 132%, в том числе удвоилось число 
больных в возрасте до 40 лет. Во всем 
мире кумулятивный риск заболевания 
РЭ у женщин до 74 лет составляет 
1,05%; однако этот риск возрастает 
до 3% в странах с более высоким со-
циально-демографическим индексом, 
особенно в Северной Америке и Евро-
пе [10, 44]. В отличие от других видов 
рака, заболеваемость и смертность 
от РЭ, по прогнозам ведущих онкоги-
некологов, не остановит своего роста 
[7]. Причинами данного феномена яв-
ляются не только геронтологические 
проблемы, но и такие факторы риска, 
как гиподинамия, ожирение, инсулино-
резистентность, а также сокращение 
числа профилактических гистерэкто-

мий и использование заместительной 
гормонотерапии в период менопаузы 
[6, 9]. С 1980-х гг., согласно предло-
женной Я.В. Бохманом концепции, РЭ 
обычно подразделяют на тип I, эстро-
гензависимый эндометриоидный рак 
низкой степени злокачественности, и 
тип II, который включает, как правило, 
гормонально независимый неэндоме-
триоидный рак высокой степени зло-
качественности [47]. Классификация 
РЭ Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) от 2020 г. и руково-
дящие принципы ESGO/ESTRO/ESP 
также основаны на гистологическом 
подтверждении рака тела матки и хи-
рургическом стадировании процесса. 
Такие особенности морфогенеза РЭ, 
как лимфоваскулярная инвазия (LVSI), 
наличие опухолевых эмболов в лим-
фатических и кровеносных сосудах, 
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связаны с повышением угрозы мета-
стазирования не только в лимфатиче-
ские узлы, но и другие ткани и органы, 
и включены в модель стратификации 
риска для назначения адъювантной 
терапии. Новая система молекуляр-
но-генетической классификации РЭ 
TCGA призвана значительно изме-
нить степень прогноза РЭ и оптими-
зировать возможности адъювантного 
лечения [22, 38, 48]. Однако принятие 
клинических решений, по-прежнему, 
в значительной степени зависит от 
предшествующей бинарной классифи-
кации РЭ на I и II типы [9]. РЭ I типа 
обычно экспрессирует высокие уровни 
рецептора эстрогена α (ER). РЭ II типа 
с меньшей вероятностью экспрессиру-
ет ER и имеет менее благоприятный 
прогноз [36].

Генетические исследования способ-
ны идентифицировать молекулярные 
«отпечатки пальцев» различных гисто-
типов РЭ. Однако несмотря на то, что 
большая часть опухолей эндометрия 
содержит по крайней мере одно ге-
номное изменение [1, 43], в настоящее 
время только статус MSI используется 
в качестве прагматического критерия 
при распространенном РЭ. В частно-
сти, два из пяти химиотерапевтических 
агентов, одобренных FDA для лече-
ния РЭ, эффективно воздействуют на 
специфический - лиганд программиру-
емой смерти 1 (PD-1), который сверх-
экспрессируется в гипермутированных 
опухолях эндометрия с MSI по срав-
нению с микросателлитными стабиль-
ными опухолями [28]. Однако более 
широкое использование проспектив-
ного клинического секвенирования, а 
также увеличение числа клинических 
испытаний, как ожидается, выведут 
лечение РЭ за рамки рутинных пере-
менных морфологии и степени злока-
чественности опухоли.

Эндометрий представляет собой 
сложную морфологически и физио-
логически структурированную ткань, 
отвечающую на малейшие изменения 
как системной концентрации половых 
стероидов, так и их локальной (ин-
тракринной) продукции. Гормональ-
ную чувствительность эндометрий 
проявляет не только в норме, но и 
при патологической трансформации. 
Половые стероиды необходимы для 
поддержания циклического функци-
онирования или фертильности эндо-
метрия, но именно они могут способ-
ствовать развитию гормонозависимых 
заболеваний эндометрия. Андрогены 
и эстрогены имеют схожие структуры, 
более того, эстрадиол является произ-
водным ароматизации тестостерона, 

он выполняет разные функции в жен-
ском организме через свои специфи-
ческие рецепторы в работе не только 
репродуктивных органов, но и голов-
ного мозга, костей, сердца, сосудистой 
системы и печени. Половые гормоны 
поддерживают гендерную принадлеж-
ность индивида. Эндогенные эстроге-
ны у мужчин и андрогены у женщин не 
только формируют здоровье каждого 
человека, но и при определенных со-
стояниях способны вызвать патологи-
ческий процесс с возможной угрозой 
для жизни, андрогены, по большей 
части, превышают уровни эстрогенов, 
исключая преовуляторную и фоллику-
линовую фазы менструального цикла. 
Подавляющее большинство случаев 
РЭ возникает в период постменопау-
зы, и при I патогенетическом варианте 
связывается с избытком эстрогенов 
при одновременном угнетении продук-
ции прогестерона. В то же время уров-
ни циркулирующих эстрогенов после 
наступления менопаузы резко снижа-
ются на фоне неизменённых уровней 
тестостерона на протяжении всего ме-
нопаузального периода. Повышенный 
уровень сывороточных андрогенов 
используется организмом менопау-
зальных женщин для метаболической 
конверсии в эстрогены непосредствен-
но в жировой ткани, клетках молочной 
железы и эндометрия, обеспечивая 
интракринный механизм ароматиза-
ции андрогенов в эстрогены.   

На протяжении женского репродук-
тивного возраста как ретикулярная 
зона надпочечников, так и тека-клетки 
гонад, окружающие фолликулы яич-
ников, вносят свой вклад в выработку 
андрогенов [13]. С возрастом проис-
ходит инволюция ретикулярной зоны 
надпочечников и резкое уменьшение 
количества фолликулов яичников, что 
в целом вызывает снижение синтеза 
андрогенов. Тем не менее обе железы 
остаются важным источником андро-
генов в период менопаузы. Дегидроэ-
пиандростерона сульфат (DHEAS), де-
гидроэпиандростерон (DHEA), андро-
стендион (A4), тестостерон и дигидро-
тестостерон (DHT) являются наиболее 
распространенными андрогенами у 
женщин. Как полагают Labrie F. et al., 
DHEA и тестостерон рассматриваются 
как индикаторы секреции андрогенов 
надпочечниками и яичниками соот-
ветственно [19]. В период менопаузы 
выработка эстрогена заметно снижа-
ется, но яичники продолжают выра-
батывать андрогены, включая DHEA, 
A4 и тестостерон. У женщин в пост-
менопаузе DHEA является основным 
источником андрогенов и эстрогенов. 

Примерно 20% циркулирующего DHEA 
вырабатывается яичниками, а осталь-
ные 80% поступают из надпочечников 
[19]. DHEA преобразуется в DHEAS 
ферментом стероидной сульфотранс-
феразой типа 2A1 (SULT2A1) или в A4 
ферментом 3β-гидроксистероиддегид
рогеназой типа 2 (HSD3B2). Далее A4 
преобразуется в тестостерон под дей-
ствием 17β-гидроксистероиддегидроге
назы 5-го типа (17β-HSD 5-го типа), так-
же известной как альдокеторедуктаза 
1-го члена семейства 3 (AKR1C3) [25]. 
Наконец, тестостерон превращается 
в DHT под действием 5α-редуктазы. 
Образовавшиеся DHEAS, DHEA, A4 и 
тестостерон поступают в системный 
кровоток, взаимодействуя с глобули-
ном, связывающим половые стероиды 
(SHBG). У женщин 80% андрогенов 
связываются с SHBG, 19% – с сыво-
роточным альбумином и только 1% 
андрогенов являются свободными. 
Именно этот 1% свободных андроге-
нов и является активным половым сте-
роидом, а связанные андрогены ухо-
дят в ресурс циркулирующих, ожидая 
конверсии в эстрогены.

Помимо классических андрогенов, 
надпочечники также производят ме-
таболиты андрогенов, которые имеют 
общий атом кислорода в положении 
C11, называемые 11-оксиандрогена-
ми. Эти 11-оксиметаболиты особен-
но интересны для физиологии жен-
щин в постменопаузе, поскольку их 
уровни, в отличие от классических 
андрогенов, не снижаются с возрас-
том [2, 26]. Биологически активные 
андрогены, такие как тестостерон (Т) 
и 5α-дигидротестостерон (ДГТ), дей-
ствуют на ткани-мишени преимуще-
ственно через андрогенный рецептор 
(AR). Точно так же некоторые 11-окси-
андрогены, такие как 11-кето-Т (11-КТ) 
и 11-кето-ДГТ (11-К-ДГТ), обладают 
аналогичным сродством к связыванию 
с AR, как и классические гормоны [14, 
35]). AR является фактором транскрип-
ции ядерных гормональных рецепто-
ров [40]. AR в матке в основном лока-
лизуется в эндометрии, мезенхиме и 
миометрии. Особо следует отметить, 
что эпителиальные клетки в функци-
ональном слое эндометрия повыша-
ют экспрессию AR в ответ на падение 
уровня прогестина в нормальном мен-
струальном цикле, что влечёт за собой 
снижение пролиферативной активно-
сти. При этом экспрессия AR в стро-
мальных клетках базального слоя во 
время менструации остается неизмен-
ной [12]. В нескольких исследованиях 
оценивалась экспрессия AR в зависи-
мости от степени злокачественности 
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атипической гиперплазии эндометрия 
и гистотипов РЭ и сравнивалась с та-
ковой при доброкачественной гипер-
плазии эндометрия и в эутопическом 
эндометрии [46]. Эти исследования 
показали, что снижение AR связано с 
увеличением степени злокачественно-
сти эндометриоидной карциномы (ЭК); 
самая низкая экспрессия AR опреде-
ляется в опухолях с неэндометриоид-
ной гистологией. В то время как в пер-
вичных эндометриоидных опухолях 
экспрессия AR, по-видимому, корре-
лирует с более низкой степенью зло-
качественности и менее агрессивным 
заболеванием, то в ткани метастазов 
ЭК высокое соотношение AR и рецеп-
торов эстрогена (ER) коррелировали с 
более низкой выживаемостью [46]. В 
целом эти данные предполагают, что 
передача сигналов AR в ЭК, вероятно, 
многогранна и, скорее всего, различа-
ется на протяжении эволюции опухо-
ли. Убедительные доказательства вли-
яния андрогенов на риск ЭК получены 
в исследованиях на пациентках со 
склерополикистозом яичников, у кото-
рых риск РЭ I типа возрастал на фоне 
гиперандрогении. По данным Tanaka 
S. et al., уровень ДГТ у больных эн-
дометриоидной аденокарциномой на 
фоне склерополикистоза яичников в 
8 раз превышает аналогичный показа-
тель у здоровых женщин [45]. Hashmi 
A.A. et al. в исследовании 89 пациенток 
с РЭ не обнаружили такой корреляции 
[15]. Shahin N.A. et al. в ретроспектив-
ном исследовании с помощью иммуно-
гистохимической экспрессии AR про-
анализировали 40 опухолей РЭ I и 12 
опухолей РЭ II типа [41]; Mahdi Z. et al. 
аналогичным способом проанализиро-
вали 209 случаев РЭ I и 52 случая РЭ II 
типа [21]. В обоих исследованиях уче-
ные пришли к солидарному мнению о 
положительном влиянии экспрессии 
AR на прогноз РЭ. Более того, Mah-
di Z. et al. обнаружили выраженную 
корреляцию между экспрессией AR, 
отсутствием LVSI и уменьшением ко-
личества метастатически измененных 
регионарных лимфоузлов, в то время 
как Shahin N.A. et al. подобной зависи-
мости не обнаружили [21, 41]. Tanaka 
S. et al. в своем исследовании 86 об-
разцов ЭК показали, что статус AR не 
имел самостоятельного прогностиче-
ского значения у пациенток с данным 
гистотипом опухоли [45]. Очевидно, 
насколько полярны мнения исследо-
вателей.

Опухолевая ткань эндометрия ос-
нащена необходимым ферментатив-
ным механизмом, чтобы считаться 
подходящим источником биологически 

активных андрогенов из их предше-
ственников и 11-оксиандрогенов. Экс-
прессия нескольких ключевых фер-
ментов, участвующих в метаболиз-
ме андрогенов, таких как ферменты 
AKR1C и SRD5A, была исследована 
в ткани опухоли эндометрия [16, 17]. 
Интересно, что как эндометриоидные, 
так и неэндометриоидные РЭ, демон-
стрируют более высокую экспрессию 
нескольких генов SLCO, кодирующих 
транспортеры с широкой субстратной 
специфичностью, по сравнению с нор-
мальными тканями эндометрия. Не-
давно было показано, что повышенная 
регуляция нескольких транспортеров 
может объяснить больший приток сте-
роидных предшественников, включая 
DHEA-S, в опухоли эндометрия [30]. 
Другим ключевым ферментом метабо-
лизма андрогенов является AKR1C3, 
сверхэкспрессия которого, как полага-
ют, вносит вклад в пул андрогенов при 
ряде патологий [31]. При этом более 
высокая экспрессия AKR1C3 корре-
лирует с большей общей выживаемо-
стью при ЭК [16]. Следует отметить, 
что, как в эндометриоидных, так и в 
неэндометриоидных опухолевых тка-
нях отсутствует экспрессия CYP11B1, 
что позволяет предположить, что опу-
холи эндометрия, скорее всего, не мо-
гут метаболизировать классические 
андрогены в 11-оксиандрогены. Тем 
не менее активные 11-оксиандрогены 
могут образовываться локально из 
предшественников 11-оксиандрогенов, 
таких как 11β-ОН-А4, присутствующих 
в относительно высоких системных 
концентрациях. Действительно, гены, 
кодирующие ферменты HSD11B2 и 
SRD5A, экспрессируются в опухолях 
эндометрия. Кроме того, экспрессия 
изоформ SRD5A1 и SRD5A3 в ткани 
ЭК предполагает, что ДГТ и 11-К-ДГТ 
могут образовываться локально [42].

В нескольких исследованиях сооб-
щалось о связи между повышенным 
уровнем андрогенов в сыворотке кро-
ви и риском развития РЭ. У больных 
РЭ в постменопаузе были обнаружены 
повышенные уровни DHEA, DHEAS, 
A4 и тестостерона по сравнению со 
здоровой популяцией. В последние 
годы в двух случайных менделевских 
исследованиях генетически проана-
лизированы уровни гормонов более 
чем у 12 000 пациенток РЭ на про-
тяжении их жизни, и обнаружено, что 
свободный тестостерон был связан с 
неблагоприятным течением заболева-
ния [24, 37]. Как полагают Mullee A. et 
al., подобный факт можно объяснить 
активным преобразованием высоко-
го уровня андрогенов ароматазой в 

эстрогены именно в ткани карциномы, 
что способствует пролиферации опу-
холевых клеток [24]. Интракринный 
механизм экспрессии ароматазы об-
наружен не только в опухолевых, но и 
в стволовых клетках эндометрия, что 
объединяет их пролиферативный по-
тенциал и ведет к неблагоприятному 
исходу [4]. Qiu M. et al. показали, что 
AR способен усиливать пролифера-
цию клеток РЭ, связываясь с раздво-
енным боксом A1 (FOXA1) и при этом 
активируя сигнальный путь Notch. В 
другом исследовании было доказано, 
что активизируя эпителиально–мезен-
химальный переход (EMT), андрогены 
и AR стимулируют рост стволовых кле-
ток ЭК и усиливают миграцию раковых 
клеток, способствуя метастазирова-
нию [34]. Кроме того, по мнению Chen 
L. et al., андрогены способны стимули-
ровать экспрессию иммунокомпетент-
ных клеток CD133, которые отвечают 
за формирование резистентности кар-
циномы эндометрия к химиотерапии 
цисплатином [5].

Сравнительное исследование 313 
пациенток с РЭ и 354 сопоставимых 
по возрасту здоровых женщин пока-
зало, что повышенный риск развития 
РЭ связан с самыми высокими сыво-
роточными концентрациями исходных 
андрогенов — DHEA, андростендиона 
и тестостерона [23]. Clendenen T.V. et 
al. в своём исследовании пришли к 
интересному и, в некоторой степени, 
неожиданному выводу [8].  Анализи-
руя 161 случай РЭ в сопоставлении с 
данными 303 контрольных пациенток, 
авторы не обнаружили влияния андро-
генов на возникновение РЭ у женщин 
моложе 55 лет, находящихся в пери- 
или ранней менопаузе. В то же вре-
мя авторы наблюдали значительный 
рост заболеваемости РЭ у пациенток 
старше 55 лет, у которых было зафик-
сировано повышение уровня общего и 
свободного тестостерона в сыворотке 
крови. Последнее заключение, касаю-
щееся повышения системного уровня 
общего и свободного тестостерона у 
пациенток в период менопаузы, требу-
ет уточнения, поскольку РЭ в подавля-
ющем большинстве случаев возникает 
именно в этом возрастном периоде, 
и связан с гиперэстрогенией за счет 
ароматизации андрогенов. Полагают, 
что в возрасте 65 лет уровни общего 
тестостерона постепенно снижаются 
вплоть до достижения 80 лет. В то же 
время уровни свободного тестостеро-
на и А4 повышаются, что связывают с 
почти троекратным риском возраста-
ния РЭ в период глубокой менопаузы 
[8, 18].
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Основываясь на действии арома-
тазы, факт снижения уровня андро-
генов под ее воздействием вызывает 
соответствующее угнетение экспрес-
сии эстрогенов у женщин в менопа-
узе. Однако низкая концентрация 
эстрогенов не снижает частоту воз-
никновения РЭ. Кроме того, существу-
ет корреляция между сигнальным пу-
тем андрогенов и сигнальным путем 
прогестинов. Ароматаза катализирует 
превращение андрогенов (андростен-
диона и тестостерона) в эстрогены 
(эстрон и эстрадиол), поэтому пред-
полагают, что препараты, ингибирую-
щие ароматазу, повышают концентра-
цию андрогенов, которые являются 
её субстратами, и одновременно сни-
жают синтез эстрогенов. В этой связи 
Tanaka S. et al. полагают, что синхрон-
ная терапия ингибиторами ароматазы 
и андрогенами может быть полезной 
для пациенток с AR-положительным 
РЭ [45]. Было продемонстрировано, 
что андрогены повышают экспрессию 
рецепторов прогестерона в ЭК, что, в 
свою очередь, подавляет стимулиру-
ющие эффекты эстрогенов на рост 
опухоли. Таким образом, терапия эк-
зогенными андрогенами может быть 
инновационной терапией для паци-
енток с РЭ I типа, нечувствительных к 
лечению прогестинами [29]. В клетках 
млекопитающих, экспрессирующих 
экзогенный или эндогенный AR, аце-
тат медроксипрогестерона (MPA) ока-
зывает выраженный агонистический 
эффект на андрогены. Значительное 
увеличение транскрипционной актив-
ности AR наблюдалось в клеточной 
линии COS-1 после обработки MPA in 
vitro [39].

Очевидно, из-за сложного гормо-
нального взаимодействия, клеточной 
специфичности, типа андрогена, вре-
мени воздействия андрогена и других, 
пока неопределенных факторов, выяс-
нение роли андрогенов в развитии РЭ 
затруднено [3].

Микробиом, то есть совокупность 
геномов всех микроорганизмов, входя-
щих в состав человеческого организма, 
обычно изменяется у онкологических 
больных. Было показано, что в слу-
чае РЭ множество факторов, включая 
менопаузальный статус и индекс мас-
сы тела, влияют на состав микробио-
ма матки, определяющего специфику 
преморбидного хронического метроэн-
дометрита, что, в свою очередь, может 
способствовать развитию РЭ [47]. В 
исследовании, проведенном Pur G.D. 
et al., изучены данные всего генома и 
всего транскриптома у пациенток РЭ, 
не получавших лечения, включенных в 

исследование TCGA, и выявлено, что 
большинство основных типов рака, 
включая РЭ, обладают уникальной 
микробной сигнатурой, которая позво-
ляет отличить больных раком от здо-
ровых людей [33].

Измененная микробиота может 
быть потенциальным источником ан-
дрогенов и 11-оксиандрогенов у паци-
енток с ЭК. Действительно, огромное 
разнообразие уникальных ферментов 
позволяет микробиоте превращать 
стероидные молекулы в мощные ан-
дрогены после деконъюгации первых 
из глюкуроновой кислоты или суль-
фатной группы. Например, недавнее 
исследование, посвященное возмож-
ным источникам андрогенов у паци-
ентов с гормонрезистентным раком 
предстательной железы, показало, что 
некоторые виды бактерий кишечного 
микробного сообщества могут превра-
щать стероиды, такие как прегненолон 
и 17α-OH-прегненолон, в классические 
андрогены, такие, как DHEA и тесто-
стерон. Отдельные микроорганизмы у 
некоторых пациентов были способны 
к индукции более высокого уровня те-
стостерона [32]. Кроме того, микроб-
ное сообщество может использовать 
глюкокортикоиды C21 в качестве не-
традиционного источника андрогенов 
[11]. Например, бактериальный фер-
мент, превращающий глюкокортико-
идный кортизол в 11β-OH-A4, был об-
наружен у некоторых видов бактерий 
микробиоты кишечника и мочевыводя-
щих путей [49].

Завершая данный обзор, мы со-
глашаемся с мнением тех исследо-
вателей, которые полагают, что роль 
андрогенов в патогенезе РЭ остаётся 
до конца не изученной и, вследствие 
чего, в некоторой степени противоре-
чивой. Действительно, андрогены об-
ладают выраженным антипролифера-
тивным эффектом вследствие прямой 
конфронтации эстрогенам или через 
активацию рецептора прогестерона, 
ингибирующего влияние эстрогенов 
на эндометрий [29]. С другой сторо-
ны, А4 и тестостерон являются пред-
шественниками не только продукции 
ДГТ, но и синтеза эстрадиола, как суб-
страта ароматазы. Последняя вполне 
может служить негативным регулято-
ром продукции ДГТ in situ в клетках 
карциномы эндометрия, ограничи-
вая доступность предшественников 
тестостерона и/или А4. Экспрессия 
ароматазы в стромальных клетках эн-
дометрия при ЭК прямо связана с не-
благоприятным прогнозом. Усиление 
пролиферативного эффекта андро-
генов вполне может быть связано с 

активацией рецепторов эпидермаль-
ного фактора роста в стромальном 
компартменте [39].

Таким образом, роль андрогенов в 
канцерогенезе, формировании гисто-
типов РЭ и прогнозе лечения остаёт-
ся не до конца выясненной. Фракции 
андрогенов, их предшественников, 
эстрогенных конверсантов и рецепто-
ров андрогенов могут стать эффектив-
ными мишенями для обновлённого эн-
докринного лечения РЭ, резистентного 
к терапии прогестинами. Трансформа-
ция тестостерона в ДГТ под действием 
5α-редуктазы необратима, что остав-
ляет меньше тестостерона, доступно-
го для конверсии в эстрадиол. Кроме 
того, необходимо изучить характер 
влияния, которое ДГТ оказывает на 
ткань эндометрия [20]. Если агенты, 
ингибирующие ароматазу, вызывают 
не только депривацию эстрогена, но и 
усиление антипролиферативного дей-
ствия ДГТ, комбинированная терапия 
ДГТ и ингибиторами ароматазы впол-
не может стать важным кандидатом в 
качестве нового эндокринного воздей-
ствия для терапии карциномы эндоме-
трия, особенно у пациенток в постме-
нопаузе.
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