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Цель исследования. Продемонстрировать влияние симпатической нервной системы на процесс канцерогенеза 
у онкогинекологических больных.
Материалы и методы. Проведен анализ современных исследований, посвященных влиянию симпатической нервной 
системы на прогрессирование опухолевого процесса.
Результаты. В экспериментальных и клинических исследованиях установлен механизм прямой связи между 
стрессом, испытываемым пациентами, и прогрессированием опухолевого процесса. Под воздействием стресса 
происходит активация симпатического отдела периферической нервной системы. Активация симпатических 
нервных волокон, находящихся в опухолевой ткани, приводит к повышению в ней концентрации катехоламинов. 
Катехоламины, связываясь с бета-адренорецепторами опухолевых клеток и клеток опухолевого микроокружения, 
модулируют экспрессию генов злокачественной опухоли, что, в свою очередь, провоцирует рост опухоли и 
метастазирование посредством стимуляции неоангиогенеза и образования новых лимфатических сосудов.
Заключение. Активация симпатической нервной системы приводит к стимуляции процесса канцерогенеза 
у онкогинекологических больных. 
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Objective of the study is to demonstrate the infl uence of sympathetic nervous system on carcinogenesis in patients with 
gynecologic cancers. 
Materials and methods. An analysis of current studies on the infl uence of sympathetic nervous system on tumor progression 
has been performed.
Results. Experimental and clinical studies identifi ed the mechanism of direct correlation between stress experienced by 
patients and tumor progression. Under stress activation of sympathetic division of peripheral nervous system occurs. Acti-
vation of sympathetic nerve fi bers located in tumor tissue, results in the increase of catecholamine concentration in it. Cate-
cholamines binding to beta-adrenergic receptors of tumor cells and cells of tumor microenvironment , modulate expression 
of genes of malignant tumor, which, in turn, induces tumor growth and metastasis through stimulation of angiogenesis and 
formation of new lymphatic vessels. 
Conclusion. Activation of sympathetic nervous system leads to the stimulation of carcinogenesis in patients with gyneco-
logic malignancies. 
Keywords: carcinogenesis, stress, sympathetic nervous system.
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Введение
Анализ влияния симпатической нервной 

системы на канцерогенез был инициирован кли-
ническими наблюдениями. Ученые предполо-
жили, что существует потенциальная взаимос-
вязь между стрессом, испытываемым онкологи-
ческими пациентами, и прогрессированием 
опухолевого процесса [1]. Данную связь под-
твердили фармако-эпиде мио ло гические обсер-
вационные исследования, показавшие большую 
безрецидивную выживаемость у больных, полу-
чавших бета- ад ре ноблокаторы по поводу сопут-
ствующей кардиальной патологии. Аналогичные 
исследования были проведены в группах боль-
ных раком молочной железы, меланомой, немел-
коклеточным раком легкого, раком предстатель-
ной железы и с другими злокачественными 
новообразованиями [2–5].

В частности, в исследование J.L. Watkins 
и соавт. было включено 1425 пациенток, стра-
дающих раком яичников, из которых 193 полу-
чали бета-адреноблокаторы по поводу сопут-
ствующей кардиальной патологии. Медиана 
общей выживаемости у больных, получавших 
бета-адреноблокаторы, составила 47,8 мес, 
а у неполучавших — 42,0 мес, р = 0,04. При 
этом в подгруппе получавших неселективные 
бета-адреноблокаторы медиана общей выжи-
ваемости была наиболее высокой — 94,9 мес, 
p < 0,001 [6].

Однако механизм, лежащий в основе влияния 
симпатической нервной системы на канцероге-
нез, до недавнего времени оставался неясным.

Цель исследования — продемонстриро-
вать влияние симпатической нервной системы 
на процесс канцерогеза у онкогинекологиче-
ских больных.

Материалы и методы
Проведен анализ современных эксперимен-

тальных и клинических исследований, посвя-
щенных влиянию симпатической нервной систе-
мы на прогрессирование опухолевого процесса.

Результаты
В экспериментальных исследованиях in vivo 

было показано, что поведенческий стресс может 
ускорять прогрессирование рака яичников, 

молочной железы, предстательной железы, под-
желудочной железы, нейробластомы, меланомы 
и лейкозов [7–14]. Биологический эффект стрес-
са с успехом нивелировало применение бета-
адреноблокаторов, а использование бета-
адреномиметиков, наоборот, его стимулировало. 
Были выявлены различные клеточные и моле-
кулярные механизмы, лежащие в основе про-
грессирования опухолевого процесса, на кото-
рые может оказывать влияние симпатическая 
нервная система. К таким механизмам относят-
ся: неоангиогенез, ингибирование репарации 
дезоксирибонуклеиновой кислоты, активация 
онкогенов, воспаление, уклонение от иммунно-
го ответа, гемопоэз, ингибирование запрограм-
мированной гибели клеток [15–19]. Кроме того, 
было показано, что нейроэндокринный стресс 
способен приводить к снижению эффективно-
сти химиотерапии [20, 21]. Воздействие нора-
дреналина ингибировало апоптоз клеток рака 
яичников, индуцированный применением ком-
бинации цисплатина и паклитаксела у иммуно-
компрометированных мышей. Воздействие хро-
нического стресса было ассоциировано 
у животных в исследуемой группе с большей 
опухолевой массой и меньшей частотой ответов 
на химиотерапию. Важно отметить, что приме-
нение пропранолола (неселективного бета-
адрено бло ка тора) полностью нивелировало 
эффект норадреналина [21].

Активация симпатической нервной систе-
мы регулирует экспрессию генов опухолевых 
клеток и функции клеток опухолевого микро-
окружения через различные сигнальные пути. 
Прямое воздействие симпатической нервной 
системы на рост опухоли осуществляется 
посредством катехоламинов (адреналина и 
норадреналина): нейромедиаторов, которые 
взаимодействуют с адренергическими рецеп-
торами, находящимися в опухолевых клетках 
и клетках опухолевого микроокружения — 
макрофагах и эндотелиальных клетках [22]. 

Однако в клинических исследованиях 
по изучению взаимосвязи показателей катехо-
ламинов в сыворотке крови и экспрессии генов 
опухоли не было получено статистически 
значимых корреляций между данными параме-
трами [23, 24]. Это связано с тем, что многие 
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солидные опухоли имеют прямую иннервацию 
из симпатической нервной системы [16]. 

Периферические нервные волокна явля-
ются неотъемлемой частью опухолевого 
микроокружения. В проведенных ранее 
исследованиях было показано, что нервные 
волокна обладают трофическим влиянием 
на процессы эмбриогенеза и регенерации 
органов и тканей. Рост нервных окончаний 
является необходимым условием для ткане-
вого роста [25].

Также давно известно о периневральной 
инвазии — наличии опухолевой инфильтра-
ции вокруг нервных волокон [26]. Данные 
нервные волокна, как правило, находятся 
в составе сосудисто-нервных пучков в опухо-
левой ткани [27]. Процесс периневральной 
инвазии запускается посредством прямого 
контакта между шванновскими клетками 
и клетками опухоли [28]. Важно отметить, 
что нервные волокна в опухоли не всегда 
можно выявить при обычном гистологиче-
ском исследовании, за исключением крупных 
нервных стволов, которые обычно описыва-
ют как периневральную инвазию [26]. 
Большинство нервных волокон, находящихся 
в опухолевой ткани, можно обнаружить толь-
ко при иммуногистохимическом исследова-
нии со специфическими нейрональными 
антигенами [29].

В проведенных ранее исследованиях было 
показано, что периневральная инвазия являет-
ся негативным прогностическим фактором 
при злокачественных опухолях женской 
репродуктивной системы. Так, в исследова-
нии Y. Zhu и соавт. 2018 г. было продемон-
стрировано, что наличие периневральной 
инвазии у пациенток, оперированных по пово-
ду рака шейки матки (IA2–IIA cтадий по FIGO), 
ассоциировано с большими размерами пер-
вичной опухоли, глубиной стромальной инва-
зии и инвазии в параметрии, а также связано 
с лимфоваскулярной инвазией и наличием 
метастазов в регионарных лимфатических 
узлах. Наличие периневральной инвазии 
у больных ранним раком шейки матки корре-
лировало с худшей общей и безрецидивной 
выживаемостью [30].

Адреналин и норадреналин высвобож-
даются из симпатических нервных волокон, 
которые находятся в опухолевом микроокру-
жении, поэтому уровень норадреналина вну-
три опухоли значительно выше уровня нора-
дреналина в сыворотке крови [23, 31]. 
Катехоламины, связываясь с адренорецепто-
рами опухолевых клеток, запускают продук-
цию опухолевыми клетками нейротрофиче-
ского фактора мозга (brain-derived neurotrophic 
factor — BDNF). Данный механизм реализу-
ется через следующий сигнальный каскад: 
бета-3-адре но рецеп тор — цАМФ (Аденозин-
3',5'-циклофосфат)-Epac (Exchange Proteins 
Activated by cAMP) — JNK (концевая киназа 
фактора транскрипции Jun). Повышение 
содержания BDNF в опухолевом микроокру-
жении усиливает иннервацию через стимуля-
цию нейротрофического тирозин-ки наз но го 
рецептора 2 (TrkB). Таким образом, адренер-
гическая стимуляция приводит к увеличению 
количества нервных волокон в опухоли [32].

Как показало исследование J.K. Allen и соавт. 
2018 г., большое количество нервных волокон 
в опухоли статистически значимо ассоциирова-
но с повышением уровней BDNF и катехолами-
нов, а также снижением показателя общей 
выживаемости у больных раком яичников [32]. 
В данное исследование было включено 108 боль-
ных раком яичников (83% опухолей были пред-
ставлены серозной адено кар циномой, 87% опу-
холей являлись низкодифференцированными), 
83% пациенток имели III–IV стадии опухолево-
го процесса на момент постановки диагноза,  
у 74% пациенток был выявлен асцит. В 47% 
опухолевых образцов была выявлена высокая 
экспрессия BDNF, которая статистически зна-
чимо была ассоциирована с большей распро-
страненностью опухолевого процесса, на ли-
чием асцита, субоптимальным объемом ци то-
редуктивной операции и меньшей общей 
вы жи ваемостью. Большое количество нервных 
волокон в опухоли статистически значимо было 
связано со стадией опухолевого процесса, нали-
чием асцита и общей выживаемостью. Много-
фак торный анализ, включающий такие показа-
тели, как возраст, стадия опухолевого процесса, 
гистологический тип и степень диф фе ренциров-
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ки опухолевых клеток, а также объем циторе-
дукции, показал, что большое количество нерв-
ных волокон в опухоли является независимым 
фактором прогноза, статистически значимо 
ассоциирующимся с худшей общей выживае-
мостью больных раком яичников (р < 0,001). 
Кроме того, была выявлена статистически зна-
чимая корреляционная связь между BDNF, 
количеством нервных волокон и содержанием 
норадреналина в опухолевой ткани. Таким обра-
зом, был проанализирован механизм хрониче-
ской адренергической стимуляции, приводящий 
к увеличению количества нервных волокон 
в опухоли и, как следствие, повышению содер-
жания норадреналина в опухоли [32].

Рост и метастазирование злокачественных 
опухолей невозможны без процесса неоангио-
генеза. Стресс, испытываемый онкологически-
ми больными, посредством активации симпати-
ческой нервной системы может иметь прямое 
влияние на образование новых кровеносных 
сосудов. Доказано, что в норме симпатическая 
нервная система может запускать процессы 
заживления ран через стимуляцию активации 
процессов ангиогенеза [33].

У онкологических больных под воздей-
ствием хронического стресса взаимодействие 
катехоламинов с бета-адренорецепторами кле-
ток опухоли и клеток эндотелия сосудов моду-
лирует экспрессию генов фактора роста эндо-
телия сосудов семейства А (VEGF A) и 
ассо ци ируется с резистентностью к антианги-
огенной таргетной терапии [34, 35]. Ис сле до-
вания с использованием фармакологических 
ингибиторов неоангиогенеза подтвердили, что 
регуляция неоангиогенеза, индуцированная 
симпатической нервной системой, опосредует 
стрессовое воздействие на рост и метастазиро-
вание in vivo [36]. Результаты эксперименталь-
ных исследований, проведенных на клетках 
рака яичников человека линий Hey-A8 
и SKOV3ip1, свидетельствуют о том, что дан-
ный механизм реализуется через аденилатци-
клазную систему вторичных внутриклеточных 
посредников [37–40].

Важную роль в процессе неоангиогенеза 
опухоли играют макрофаги. Человеческие и 
мышиные макрофаги экспрессируют VEGF A 

и матриксные металлопротеиназы при адре-
нергической стимуляции [13]. Это, в свою 
очередь, индуцирует образование новых кро-
веносных сосудов и провоцирует проявление 
инвазивных свойств опухоли благодаря ремо-
делированию экстрацеллюлярного матрикса 
[33]. При этом было выявлено достоверное 
повышение содержания матриксной металло-
протеиназы 7-го типа в сыворотке крови 
у больных раком яичников при диссеминиро-
ванном опухолевом поражении и наличии 
асцита. Также повышенное содержание 
матриксной металлопротеиназы 7-го типа 
в сыворотке крови ассоциировано у больных 
раком яичников с худшей общей выживаемо-
стью [41].

Результаты экспериментальных исследова-
ний продемонстрировали, что поведенческий 
стресс способствует образованию новых лим-
фатических сосудов в опухоли. Данный меха-
низм реализуется через повышение продукции 
опухолевыми клетками VEGF C под воздей-
ствием поведенческого стресса, что, в свою 
очередь, ведет к ремоделированию лимфатиче-
ских сосудов опухоли: повышению плотности 
лимфатических сосудов и лимфогенной диссе-
минации опухолевых клеток [42].

Выводы
Таким образом, в экспериментальных 

и клинических исследованиях установлен 
механизм прямой связи между стрессом, испы-
тываемым пациентами, и прогрессированием 
опухолевого процесса. Под воздействием 
стресса происходит активация симпатического 
отдела периферической нервной системы. 
Активация симпатических нервных волокон, 
находящихся в опухолевой ткани, приводит 
к повышению концентрации катехоламинов 
в ней. Катехоламины, связываясь с бета-адре-

но рецепторами опухолевых клеток и клеток 
опухолевого микроокружения, модулируют 
экспрессию генов злокачественной опухоли, 
что, в свою очередь, провоцирует рост опухо-
ли и метастазирование посредством стимуля-
ции неоангиогенеза и лимфангиогенеза.

Конфликт интересов. Авторы заявляют, 
что у них нет конфликта интересов.
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