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РЕЗЮМЕ

Цель исследования. Изучение содержания биогенных аминов – серотонина и его метаболита 5-ОИУК, дофамина, нора‑
дреналина и гистамина в тканях легкого у больных раком легкого перенесших COVID‑19 различной степени тяжести.
Пациенты и методы. Для исследования послужили образцы легочной ткани вне зоны опухолевого роста, ткани 
опухоли и ее перифокальной зоны, полученные в результате открытой биопсии при выполнении радикальных 
операций у больных морфологически верифицированным немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии  
(сT1–3NХM0). В основную группу вошли 30 больных НМРЛ (15 мужчин и 15 женщин), перенесших COVID‑19 в тяжелой 
и средней тяжести форме, потребовавшей госпитализации, контрольную группу аналогично составили 15 мужчин 
и 15 женщин с НМРЛ, у которых инфекция SARS-CoV‑2 протекала бессимптомно или в легкой форме. Средний возраст 
пациентов составил 59,11 ± 2,9 года. Количественную оценку содержания дофамина, норадреналина, серотонина, 
5‑оксииндолуксусной кислоты (5-ОИУК) и гистамина выполняли методом ИФА (IBL; Германия).
Результаты. Во всех исследованных образцах тканей легкого мужчин и женщин основной группы, по сравнению 
с контрольной группой, имеет место недостаточность катехоламинов, без нарушения их соотношения и изменение 
метаболизма серотонина для обеспечения его устойчивого уровня. Так, уровень дофамина в образцах пациентов 
основной группы был ниже в среднем в 1,3 раза, норадреналина в 1,3–3,3 раза, серотонина в среднем в 1,6 раза, 
а 5ОИУК в 1,8–4 раза. В тоже время установлены половые различия в содержании гистамина, когда у женщин, вне 
зависимости от тяжести перенесенного COVID‑19 уровень диамина был ниже в линии резекции в среднем в 2,4 раза, 
а в перифокальной зоне в 1,6 раза, по сравнению с мужчинами, но отсутствие половых различий в ткани опухоли.
Заключение. Очевидно, изменения уровня дофамина, норадреналина и серотонина в тканях легкого могут быть 
связаны с тяжестью перенесенной инфекции SARS-CoV‑2. Учитывая то, что дофамин участвует в противодействии 
канцерогенному эффекту адренергической системы и в регуляции различных иммунокомпетентных клеток в микро‑
окружении опухоли, подобные изменения биогенного статуса в легком у больных основной группы могут приводить 
к более тяжелому течению злокачественного процесса.
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ABSTRACT

Purpose of the study. Was to analyze levels of biogenic amines (serotonin and its metabolite 5-HIAA, dopamine, norepinephrine 
and histamine) in lung tissues of patients with lung cancer with previous COVID‑19 infection.
Patients and methods. The study was carried out on samples of intact lung tissues, tumor tissues and peritumoral lung 
tissues obtained during open biopsy while performing radical surgery from patients with morphologically verified non-small 
cell lung cancer (NSCLC), stage I–IIIA (cT1–3NХM0). The main group included 30 NSCLC patients (15 men and 15 women) after 
severe or moderate to severe COVID‑19 who required hospitalization. The control group included 15 men and 15 women with 
NSCLC after asymptomatic or mild SARS-CoV‑2 infection. The mean age of patients was 59.11 ± 2.9 years. Levels of dopa‑
mine, norepinephrine, serotonin, 5‑hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) and histamine were measured by ELISA (IBL, Germany).
Results. All studied lung tissue samples from men and women of the main group, compared to the control group, showed 
deficiency of catecholamines with their ratio unchanged, and changes in serotonin metabolism to ensure its stable level. Thus, 
levels of dopamine in samples of patients of the main group were lower on average by 1.3 times, norepinephrine by 1.3–3.3 
times, serotonin by 1.6 times, and 5-HIAA by 1.8–4 times. At the same time, sex differences were observed in histamine levels. 
Regardless of the COVID‑19 severity, levels of diamine in women were lower in the resection line tissue by an average of 2.4 
times, and in the peritumoral tissue by 1.6 times, compared with men, but there were no sex differences in the tumor tissue.
Conclusion. Apparently, changes in the levels of dopamine, norepinephrine, and serotonin in lung tissues could be associated 
with the severity of SARS-CoV‑2 infection. Since dopamine is involved in counteracting the carcinogenic action of the adrenergic 
system and in the regulation of various immunocompetent cells in the tumor microenvironment, such changes in the biogenic 
status in the lungs of patients of the main group could lead to a more severe tumor course.
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ВВЕДЕНИЕ

Короновирусное заболевание (COVID‑19), вы‑
зывается новым вирусом – коронавирусом тя‑
желого острого респираторного синдрома 2 
(SARS-CoV‑2) [1–3], который может передаваться 
от одного человека к другому. К 3 января 2022 г. 
у более 290 миллионов человек во всем мире был 
диагностирован COVID‑19, и более 5,4 миллиона из 
этих пациентов умерли [4]. Рак легкого (РЛ) зани‑
мает второе место среди самых распространенных 
злокачественных новообразований в мире с точки 
зрения заболеваемости и смертности [5–7]. Боль‑
ные РЛ могут подвергаться более высокому риску 
заражения SARS-CoV2 и иметь худший прогноз те‑
чения заболевания [8]. Как правило, у больных РЛ 
наблюдаются множественные иммунные наруше‑
ния [9], которые могут повлиять на эффективность 
лечения COVID‑19.

Информации о влиянии инфекции COVID‑19 на 
выживаемость больных РЛ, а также об осложне‑
ниях, связанных с инфекцией, и прогностических 
факторах, по-прежнему, недостаточно. В метаана‑
литическом исследовании, проведенном Desai A. D. 
с соавторами (2022) [10], с данными о 2922 больных 
раком на разных стадиях, госпитализированных 
с COVID‑19, было обнаружено, что мужской пол, 
средний возраст и недавняя активная терапия 
рака, были факторами, связанными со смертно‑
стью. Другие авторы отмечают, что в дополнение 
к возрасту и хроническим сопутствующим заболева‑
ниям, потребность в инвазивной или неинвазивной 
искусственной вентиляции легких и женский пол 
являются выявленными факторами риска респи‑
раторных долгосрочных осложнений COVID‑19 [11].

Накапливаются данные о подострых и отдален‑
ных последствиях COVID‑19. Наиболее тяжелым 
проявлением постинфекционного повреждения лег‑
ких является легочный фиброз, который оказывает 
глубокое долгосрочное влияние на респираторное 
здоровье пациентов. Более чем у трети пациентов, 
выживших после тяжелой пневмонии COVID‑19, 
развился легочный фиброз [12]. В моделях на жи‑
вотных инфекция SARS-CoV‑2 также индуцировала 
экспрессию профибротических цитокинов и возник‑
новение легочного фиброза [13]. Хотя конкретный 
механизм требует дальнейшего изучения, фиброз 
легких, вызванный SARS-CoV‑2, имеет много общего 
с фиброзом легких, вызванным другими вирусами.

Стоит отметить, что легочной фиброз после ви‑

русной инфекции может не быть прямым резуль‑
татом инфекции, и другие факторы, такие как трав‑
ма, вызванная вентиляцией легких, также могут 
играть роль. Многие тяжелые пациенты с вирусной 
инфекцией подвергаются искусственной вентиля‑
ции легких (ИВЛ) во время лечения, и имеющиеся 
исследования показали, что у пациентов с более 
длительным периодом ИВЛ была более высокая 
вероятность развития легочного фиброза и худший 
прогноз [14]. Diem K. с соавторами (2020) показа‑
ли, что альвеолярные клетки при механическом 
стрессе могут продуцировать сигнальные молекулы 
для связи с соседними клетками и способствовать 
фиброзной реакции [15].

Механизмы, лежащие в основе вызванного ви‑
русом легочного фиброза, нуждаются в глубоком 
изучении. Исследования могут помочь врачам 
в оценке рисков сочетания COVID‑19 и рака лег‑
кого, что в конечном итоге может сократить или 
даже предотвратить летальные исходы. Ключевым 
пробелом в знаниях и острой неудовлетворенной 
медицинской потребностью в клиническом ведении 
больных раком легких в эпоху пандемии COVID‑19 
является характеристика молекулярных механиз‑
мов, связывающих эти два заболевания. Особый 
интерес, с нашей точки зрения, представляет изу‑
чение биогенных аминов в ткани легкого больных 
раком легкого, перенесших COVID‑19.

Было показано, что гистамин и сигнальный путь 
рецептора гистамина могут играть решающую роль 
в проникновении вируса в эндотелиальные клетки. 
SARS-CoV‑2 вызывает воспалительную реакцию 
у инфицированных пациентов [11]. Авторы полага‑
ют, что локальное повышение уровня гистамина, на‑
пример, в легких, мозге или сердце, может изменить 
проникновение вируса в клетки непосредственно 
в организме. Wu M. L. с соавторами (2022) показали, 
что вызванная спайковым белком дегрануляция 
тучных клеток инициирует воспаление альвеолярно‑
го эпителия для разрушения барьера, и предложили 
использовать антигистаминные препараты не по 
прямому назначению, а в качестве стабилизато‑
ров тучных клеток для блокирования дегрануляции 
и, следовательно, подавления воспаления и предот‑
вращения повреждения легких [16]. Высокие уровни 
гистамина и гистаминовых рецепторов, в том числе 
H1R~H4R, обнаружены в различных типах опухоле‑
вых клеток и клетках микроокружения опухоли, что 
позволяет предположить их участие в опухолевой 
прогрессии [17].
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Исследование Fabre A. с соавторами (2008) [18] 
показало участие серотонина в патофизиологии 
индуцированного блеомицином фиброза легких 
у мышей и определило его как потенциальную 
терапевтическую мишень при фиброзных заболе‑
ваниях легких. Серотонин (5‑гидрокситриптамин; 
5-НТ) представляет собой вазоактивный пептид, 
синтезируемый из триптофана энтерохромаффин‑
ными клетками кишечника и эндотелиальными 
клетками. В крови присутствует очень низкий 
уровень циркулирующего свободного серотонина, 
так как большая часть серотонина сосредоточена 
в тромбоцитах. В физиологических условиях легкие 
подвергаются воздействию низких уровней цирку‑
лирующего серотонина. При патологических состо‑
яниях высвобождение запасенного тромбоцитами 
и эндотелиальными клетками серотонина может 
повышать концентрацию серотонина как локально, 
так и в кровотоке. Было показано, что подтипы ре‑
цепторов 5-HT2A и 5-HT2B играют наиболее важную 
роль в легких, где серотонин участвует в контроле 
вазо- и бронхореактивности [18]. Исследования 
показали потенциальный стимулирующий эффект 
серотонина на пролиферацию, инвазию, диссеми‑
нацию раковых клеток и ангиогенез опухоли. Хотя 
основной механизм сложен, предполагается, что 
уровни серотонина в опухоли и его взаимодействие 
со специфическими подтипами рецепторов связаны 
с прогрессированием заболевания [19].

Роль норадреналина в злокачественном росте 
связана с выживанием раковых клеток, пролифе‑
рацией, устойчивостью к апоптозу, инвазией, ме‑
тастазированием, ангиогенезом и стромальными 
компартментами в микроокружении опухоли [20]. 
Норадреналин может ингибировать окислительное 
фосфорилирование и индуцировать ангиогенное 
переключение, стимулируя метаболизм эндоте‑
лиальных клеток в направлении, которое способ‑
ствует прогрессированию рака [21]. Существует 
несколько механизмов, лежащих в основе роли 
норадреналина в развитии опухолей. Активация 
β2‑адренорецепторов способствует росту опухо‑
ли и ангиогенезу за счет увеличения экспрессии 
сосудисто-эндотелиального фактора роста (VEGF), 
металлопротеаз ММР2 и ММР9, которые допол‑
нительно потенцируют ангиогенные и метастати‑
ческие процессы при раке надпочечников, раке 
легкого, и раке молочной железы. Эти эффекты 
в значительной степени опосредованы β-адренер‑
гическим повышением уровней циклического АМФ 

(цАМФ) и последующей активацией протеинкиназы 
А, которая выполняет соответствующие функцио‑
нальные регуляции посредством фосфорилирова‑
ния нижестоящих мишеней, таких как белок, связы‑
вающий ответный элемент цАМФ, ядерный фактор 
каппа B и белок-активатор 1 [22].

Дофамин является биологическим предшествен‑
ником для синтеза норадреналина. Помимо общего 
рецептора ангиотензин-превращающего фермента 
2, новые коронавирусы могут использовать другие 
альтернативные пути. Первым предполагаемым 
рецептором или корецептором является дофамин. 
Известно, что дофамин снижает репликацию SARS-
CoV‑2 in vitro за счет подавления своих рецепторов 
D2 и усиления интерферонов типа I [23]. Недавние 
данные свидетельствуют о том, что SARS-CoV‑2 
препятствует иммунным реакциям через меха‑
низмы, связанные с дофамином [24]. Тем не ме‑
нее, дофамин может подавлять иммунный ответ 
во время инфекции, тем самым увеличивая жиз‑
ненный цикл SARS-CoV‑2. Повышенный уровень 
дофамина снижает уровень кислорода, особенно 
если учесть «счастливую» гипоксемию, связанную 
с COVID‑19 [23]. Это происходит, поскольку дофамин 
обладает известной способностью притуплять вен‑
тиляционную реакцию базальных сонных артерий 
человека на гипоксию. Однако на сегодняшний день 
ни одно исследование не изучало потенциальную 
роль дофамина и дофаминергических рецепторов 
в инфекции COVID‑19.

Что касается роли дофамина при раке, то име‑
ющиеся сведения носят достаточно противоре‑
чивый характер. Некоторые эпидемиологические 
и молекулярно-биологические исследования по‑
казали, что дофамин по-разному влияет на разные 
виды рака и даже на рак одной локализации [22]. 
Эти результаты означают, что дисбаланс в дофа‑
минергической системе может быть связан с раз‑
витием злокачественной опухоли.

Цель исследования: изучение содержания био‑
генных аминов – серотонина и его метаболита 
5-ОИУК, дофамина, норадреналина и гистамина 
в тканях легкого у больных раком легкого пере‑
несших COVID‑19 различной степени тяжести.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили об‑
разцы легочной ткани вне зоны опухолевого роста, 
ткани опухоли и ее перифокальной зоны, получен‑
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ные в результате открытой биопсии при выполне‑
нии радикальных операций у больных морфоло‑
гически верифицированным немелкоклеточным 
раком легкого (НМРЛ) I–IIIA стадии (сT1–3NХM0). 
В исследование включено 60 пациентов мужского 
и женского пола в соотношении 1:1, которые до 
операции прошли стандартное рентгенологическое 
обследование для исключения метастатического за‑
болевания: компьютерную томографию (КТ) грудной 
клетки и брюшной полости, а также визуализацию 
головного мозга (КТ или МРТ); части больных вы‑
полнена 1-F-ФДГ ПЭТ-КТ, но это исследование было 
не обязательным. Остеосцинтиграфия выполнялась 
по клиническим показаниям. Клиническая стадия 
НМРЛ устанавливалась с использованием TNM 
классификации рака легкого Union for International 
Cancer Control / American Joint Committee on Cancer 
classification system, версия 8.

Подходящими считались пациенты, перенесшие 
3–6 мес. назад инфекцию SARS-CoV‑2, в возрасте 
18 лет и старше с морфологически верифицирован‑
ным НМРЛ, которым планировалось радикальное 
хирургическое вмешательство в объёме лобэкто‑
мии, билобэктомии или пневмонэктомии с меди‑
астинальной лимфодиссекцией. Исходный статус 
больных должен был быть 0–2 балла по шкале 
ECOG, объём форсированного выдоха за 1 с более 
1,5 л или более 70 % от долженствующего и нор‑
мальные показатели стандартных лабораторных те‑
стов, включая общий анализ крови, биохимический 
анализ сыворотки, коагулограмму, свидетельствую‑
щие об отсутствии функциональных расстройств ор‑
ганов и систем. Не включали в исследование паци‑
ентов, перенесшие неоадьювантную химиотерапию, 
с синхронным контралатеральным раком легкого, 
со злокачественными новообразованиями других 
локализаций, кроме базальноклеточного рака кожи, 
в прошлом или текущем анамнезе и с недавними 
менее 6 мес. тяжелыми сердечными, легочны‑
ми или воспалительными заболеваниями, кроме 
COVID‑19, а также больные сахарным диабетом.

При госпитализации все пациенты имели отри‑
цательный ПЦР- тест на SARS-CoV‑2 из носоглотки. 
Основываясь на анамнестических данных, собран‑
ных с помощью специальной анкеты, в зависимости 
от тяжести клинического течения COVID‑19 были 
сформированы основная и контрольная группы. 
В основную группу вошли 30 больных НМРЛ (15 
мужчин и 15 женщин), перенесших COVID‑19 в тя‑
желой и средней тяжести форме, потребовавшей 

госпитализации, контрольную группу аналогично 
составили 30 пациентов с раком легкого, у которых 
инфекция SARS-CoV‑2 протекала бессимптомно или 
в легкой форме. Средний возраст больных составил 
59,11 ± 2,9 года, достоверных различий сравнивае‑
мых групп по антропометрическим и клиническим 
показателям не установлено.

Участники исследования дали письменное ин‑
формированное согласие на медицинское вме‑
шательство, операцию, обработку персональных 
данных и забор биологического материала в соот‑
ветствии с Хельсинкской декларацией. Проведение 
исследования одобрено советом по этике ФГБУ 
«НМИЦ онкологии» Минздрава России, г. Ростова-
на-Дону (протокол № 6 от 17.01.2022 г.).

Количественную оценку содержания дофамина, 
норадреналина, серотонина, 5‑оксииндолуксусной 
кислоты (5-ОИУК) и гистамина выполняли методом 
ИФА с использованием стандартных наборов (IBL; 
Германия).

Статистический анализ проводили с использо‑
ванием программы Statistica 10. Нормальность 
распределения оценивали с помощью методов 
Колмогорова-Смирнова, различия между группа‑
ми определяли с помощью t –критерия Стьюден‑
та или U -критерия Манна-Уитни в зависимости от 
нормальности распределения. Значение p < 0,05 
рассматривалось как показатель статистической 
значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Найдено, что в интактной ткани (линия резек‑
ции) мужчин и женщин основной группы уровень 
дофамина и норадреналина был ниже, чем в со‑
ответствующих образцах больных контрольной 
группы: у мужчин в среднем в 1,3 раза, у женщин 
в среднем в 1,4 раза. Поскольку дофамин является 
предшественником норадреналина, мы сочли инте‑
ресным изучить соотношение дофамина и норадре‑
налина. Показатель соотношение уровня дофамина 
к норадреналину (ДА/НА) не имел достоверных 
различий, как между группами, так и в зависимо‑
сти от пола (табл. 1). Уровень гистамина у больных 
основной группы не имел достоверных отличий 
от значений в контрольной группе, однако в обеих 
группах у мужчин показатель был выше, чем у жен‑
щин: в контрольной – в 2,5 раза, в основной – в 2,3 
раза. Содержание серотонина было выше у боль‑
ных контрольной группы в среднем в 1,5 раза вне 
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зависимости от пола. Значимые различия найдены 
в интактной ткани и в содержании метаболита серо‑
тонина – 5-ОИУК. Значения этого показателя были 
выше у мужчин и женщин контрольной группы в 4,2 
раза и 2,8 раза соответственно. При этом отмече‑
ны гендерные различия: у мужчин показатель был 
выше, чем у женщин в контрольной группе в 1,9 
раза, в основной – в 1,3 раза. Соотношение серото‑
нин/5-ОИУК (5-НТ/5-ОИУК) отражает процесс син‑
теза/распада этого биогенного амина. Оказалось, 

что у больных основной группы этот показатель 
был выше, чем в контрольной: у мужчин – в 2,7 раза, 
у женщин – в 1,9 раза. При этом, имели место быть 
гендерные различия: в контрольной группе пока‑
затель у женщин превосходил значения у мужчин 
в 1,5 раза. В основной группе 5-НТ/5-ОИУК у женщин 
и мужчин был одинаков.

В ткани опухоли мужчин и женщин основной 
группы уровень дофамина не имел достоверных 
отличий от соответствующих образцов больных кон‑

Таблица 1. Содержание биогенных аминов и их соотношения в тканях легкого больных НМРЛ в зависимости от 
тяжести перенесенного COVID-19

Группы Пол ДА
нг/г тк

НА
нг/г тк

5-НТ
нг/г тк

5-ОИУК
нг/г тк

Гистамин
нг/г тк ДА/НА 5НТ/

5ОИУК

Ткань линии резекции

Контроль‑
ная

М 72,8 ± 7,4 60,1 ± 6,5 2,0 ± 0,19 0,54 ± 0,06 1572,9 ± 159,4 1,2 ± 0,02 3,8 ± 0,14

Ж 85,7 ± 7,9 74,1 ± 9,1 1,6 ± 0,17 0,28 ± 0,02
p2 = 0,0001

634,9 ± 71,9
p2 = 0,0000 1,22 ± 0,05 5,6 ± 0,2

p2 = 0,0000

Основная

М 55,6 ± 3,9
p1 = 0,0495

44,7 ± 3,4
p1 = 0,0455

1,3 ± 0,14
p1 = 0,0062

0,13 ± 0,01
p1 = 0,0000 1437,3 ± 135,8 1,26 ± 0,04 9,9 ± 0,45

p1 = 0,0000

Ж 66,2 ± 5,1
p1 = 0,0477

51,2 ± 6,1
p1 = 0,0462

1,1 ± 0,12
p1 = 0,0234

0,1 ± 0,008
p1 = 0,0000
p2 = 0,0374

628,4 ± 71,4
p2 = 0,0000 1,38 ± 0,07 10,8 ± 0,61

p1 = 0,0000

Ткань опухоли

Контроль‑
ная

М 54,2 ± 3,97
p3 = 0,0350

113,6 ± 5,47
p3 = 0,0000 3,3 ± 0,22 0,25 ± 0,02 2026,9 ± 129,4

p3 = 0,0353
0,47 ± 0,02
p3 = 0,0000

13,35 ± 0,21
p3 = 0,0000

Ж 60,1 ± 3,2
p3 = 0,0138

118,8 ± 6,1
p3 = 0,0003 3,8 ± 0,39 0,27 ± 0,04

1992,7 ± 210,6
p3 = 0,0000
p4 = 0,0014

0,51 ± 0,01
p3 = 0,0000

14,5 ± 0,79
p3 = 0,0000

Основная

М 45,3 ± 4,9 37,5 ± 3,8
p1 = 0,0000

2,1 ± 0,23
p1 = 0,0008 0,2 ± 0,02 1901,7 ± 155,9

p3 = 0,0327
1,2 ± 0,02
p1 = 0,0000 10,6 ± 0,19

Ж 67,8 ± 7,4
p2 = 0,0170

35,6 ± 3,9
p1 = 0,0000

2,8 ± 0,26
p1 = 0,0441 0,2 ± 0,02

1571,1 ± 165,0
p3 = 0,0000
p4 = 0,0060

1,92 ± 0,04
p1 = 0,0000
p2 = 0,0000
p3 = 0,0000

14,3 ± 0,77

Ткань перифокальной зоны

Контроль‑
ная

М 71,8 ± 7,8 64,5 ± 7,2 1,7 ± 0,18 0,5 ± 0,07 1710,1 ± 190,7 1,1 ± 0,01 3,7 ± 0,24

Ж 77,8 ± 8,4 67,1 ± 7,36 1,8 ± 0,19 0,3 ± 0,04
p2 = 0,0220

1135,3 ± 121,2
p3 = 0,0013 1,2 ± 0,03 6,2 ± 0,29

p2 = 0,0000

Основная

М 55,5 ± 5,6 51,5 ± 5,7 1,4 ± 0,16
0,18 ± 0,02
p1 = 0,0002
p3 = 0,0392

1473,9 ± 161,2 1,1 ± 0,06 7,8 ± 0,17

Ж 63,3 ± 6,4 43,7 ± 4,5 1,5 ± 0,18
0,17 ± 0,02
p1 = 0,0036
p3 = 0,0077

942,9 ± 103,2
p3 = 0,0182 1,4 ± 0,03 8,8 ± 0,29

Примечание: статистически значимо по отношению: 1 – к соответствующему показателю в контрольной группе; 2 – к показателю у 
мужчин в соответствующей группе; 3 – к соответствующему показателю в ткани линии резекции; 4 – к соответствующему показателю 
в ткани перифокальной зоны; г тк – грамм ткани. ДА – дофамин, НА- норадреналин, 5НТ – серотонин, 5ОИУК – 5-оксииндолуксусная 
кислота.
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трольной группы, только в основной группе уровень 
ДА в опухоли оказался в 1,5 раза выше у женщин, 
тогда как в контрольной группе половые различия 
не выявлены.

Вместе с тем, относительно показателей в ин‑
тактной ткани уровень дофамина в ткани опухоли 
больных мужчин и женщин контрольной группы 
был снижен в 1,3 раза и 1,4 раза, тогда как значения 
в ткани опухоли больных основной группы не имели 
достоверных отличий. Содержание норадреналина 
в ткани опухоли больных контрольной группы вне 
зависимости от пола были выше уровня биогенного 
амина в ткани опухоли основной группы в среднем 
в 3,2 раза. При этом относительно интакной ткани 
показатели были повышены у мужчин и женщин 
контрольной группы в 1,9 раза и 1,6 раза соответ‑
ственно, а в основной группе не имели значимых 
отличий. Соотношение ДА/НА в ткани опухоли боль‑
ных контрольной группы было ниже, чем у больных 
основной группы: у мужчин в 2,4 раза, у женщин – 
в 3,9 раза. Гендерные отличия отмечены только 
в основной группе больных: у женщин показатель 
был в 1,6 раза выше. Относительно интактной тка‑
ни коэффициент ДА/НА в ткани опухоли больных 
контрольной группы вне зависимости от пола был 
снижен в среднем в 2,4 раза.

В ткани опухоли основной группы относительно 
соответствующей интактной ткани уровень ДА/НА 
был повышен у женщин в 1,5 раза, и не имел досто‑
верных отличий у мужчин. Содержание гистамина 
в ткани опухоли больных контрольной и основной 
групп не имело отличий как между группами, так 
и в зависимости от пола, но было повышено от‑
носительно значений в соответствующей интакт‑
ной ткани: у мужчин и женщин контрольной груп‑
пы в 1,3 раза и 3,1 раза соответственно, у мужчин 
и женщин основной группы – в 1,3 раза и 2,4 раза 
соответственно. Уровень серотонина в ткани опу‑
холи больных контрольной группы был выше по‑
казателей в основной группе вне зависимости от 
пола в среднем в 1,4 раза, а уровень его метаболита 
5-ОИУК не имел достоверных отличий. Коэффици‑
ент 5-НТ/5-ОИУК в ткани опухоли не имел различий 
между группами и не отличался по полу, но в кон‑
трольной группе были различия с показателями 
в соответствующей интактной ткани: у мужчин по‑
казатель был выше в 3,6 раза, у женщин – в 2,5 раза.

В ткани перифокальной зоны содержание до‑
фамина, норадреналина и их соотношения во всех 
исследуемых образцах не имело достоверных от‑

личий от показателей в соответствующей интакт‑
ной ткани и опухоли. Также не было достоверных 
отличий в содержании серотонина в образцах пе‑
рифокальной зоны и соответствующей инактной 
ткани, но при этом, уровень 5НТ оказался ниже, чем 
в самой опухоли в среднем в 1,5–2 раза. В пери‑
фокальной зоне уровень 5-ОИУК не отличался от 
показателей соответствующей интактной ткани 
у больных контрольной группы, тогда как в образ‑
цах больных основной группы различия были. Так 
у мужчин уровень метаболита был выше в 1,4 раза, 
а у женщин – в 1,7 раза. В этой связи соотношение 
5-НТ/5-ОИУК в ткани перифокальной зоны у боль‑
ных контрольной группы не имело достоверных 
отличий от значений в интаткной ткани, сохраняя те 
же половые различия – у женщин в 1,8 раза выше. 
В ткани перифокальной зоны опухоли больных ос‑
новной группы соотношение 5-НТ/5-ОИУК также 
не имело различий с соответствующей интаткной 
тканью и тканью опухоли. Уровень гистамина в тка‑
ни перифокальной зоны опухоли у мужчин обеих 
групп не имел достоверных отличий от значений 
в соответствующей интактной ткани, а у женщин 
обеих групп уровень этого диамина занимал как 
бы промежуточной положение между показате‑
лями в соответствующей интактной ткани и ткани 
опухоли. Так в ткани перифокальной зоны опухоли 
женщин контрольной и основной групп уровень 
гистамина оказался в 1,8 раза и в 1,5 раза соот‑
ветственно выше, чем в интактной ткани легкого, 
но в 1,8 раза и в 1,6 раза соответственно ниже, чем 
в опухоли.

Таким образом, установлено, что во всех исследо‑
ванных образцах тканей легкого мужчин и женщин 
основной группы, по сравнению с контрольной груп‑
пой, имеет место недостаточность катехоламинов 
без нарушения их соотношения и изменение мета‑
болизма серотонина для обеспечения его уровня. 
Очевидно, изменения биогенного статуса тканей 
легкого могут быть связаны с тяжестью перене‑
сенной инфекции SARS-CoV‑2.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нейротрансмиттеры, к которым относятся био‑
генные амины, обычно рассматриваются как веще‑
ства, секретируемые нервами, которые опосредуют 
стимулирующие или ингибирующие функции нейро‑
нов посредством связывания с соответствующими 
рецепторами. В последние десятилетия появилось 
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много новых открытий, объясняющих регуляторную 
роль нейротрансмиттеров в физиологических и па‑
тологических функциях тканей и органов. Примеча‑
тельно, что новые данные свидетельствуют о том, 
что раковые клетки используют сигнальный путь, 
инициируемый нейротрансмиттерами, для актива‑
ции неконтролируемой пролиферации и диссемина‑
ции [22]. Кроме того, нейротрансмиттеры могут воз‑
действовать на иммунные клетки и эндотелиальные 
клетки в микроокружении опухоли, регулируя гомео‑
стаз тканей, влияя на различные фенотипы опухоли 
и способствуя прогрессированию опухоли [22; 24; 
25]. Нейротрансмиттеры могут воздействовать на 
раковые клетки и иммунные клетки аутокринным/
паракринным образом. Подобно процессам неоан‑
гиогенеза и лимфангиогенеза, все больше доказа‑
тельств указывают на возможность образования 
новых нервных окончаний в опухолях, явление, 
называемое неонейрогенезом [25]. Нейротранс‑
миттеры нервных волокон, высвобождаемые в ми‑
кроокружении опухоли, активируют опухолевые 
клетки посредством связывания специфических 
рецепторов нейротрансмиттеров. Этот процесс еще 
больше расширил наши знания о сложной сети ней‑
ротрансмиттеров, связанных с прогрессированием 
опухоли. Кроме того, иммунные клетки и эндотели‑
альные клетки, инфильтрированные в микроокру‑
жении опухоли, также экспрессируют различные 
рецепторы нейротрансмиттеров и реагируют с ней‑
ротрансмиттерами, что, как известно, оказывает 
сильное влияние на исход рака у человека [26].

В настоящем исследовании было показано, что 
в непораженной злокачественным процессом ткани 
легкого (линия резекции) имели место гендерные 
различия в уровне гистамина вне зависимости от 
тяжести перенесенного COVID‑19: у мужчин его со‑
держание более чем вдвое превосходило показа‑
тель у женщин [27]. Этот факт может быть связан, 
с одной стороны, с воспалительными изменениями 
в ткани легкого именно у мужчин, с другой, с по‑
вышенной возможностью проникновения вируса 
в клетки, а возможно и с гормональной обеспечен‑
ностью ткани. В ткани опухоли вне зависимости 
от пола и перенесенной инфекции уровень гиста‑
мина был выше, чем в соответствующей условно 
интактной ткани, что указывает на вероятность его 
участия в опухолевой прогрессии [17]. Показатель 
содержания гистамина в ткани перифокальной 
зоны опухоли занимали промежуточное положе‑
ние между тканью опухоли и линией резекции, что 

указывает на вовлеченность этой зоны в процесс 
канцерогенеза.

Немелкоклеточный рак легкого (НМРЛ) является 
наиболее распространенной формой рака легкого 
и характеризуется хроническим воспалительным 
процессом, что связано с высокой инфильтрацией 
тучных клеток и снижением выживаемости боль‑
ных [28]. Известно, что высокие уровни гистамина 
и гистаминовых рецепторов в широком спектре 
различных типов рака, в том числе рака легко‑
го, указывают на их участие в сложной биологии 
рака [29]. Кроме того, было показано, что гистамин 
стимулирует различные события, связанные с кан‑
церогенезом, такие как клеточная инвазия, мигра‑
ция и ангиогенез, демонстрируя его решающую роль 
в прогрессировании рака [17].

Известно, что 5-HT регулирует эпителиальный го‑
меостаз молочной железы, легких, поджелудочной 
железы, печени и простаты. Нарушение регуляции 
передачи сигналов 5-НТ часто наблюдается в эпи‑
телиальных опухолях [19]. Нами показано, что абсо‑
лютный уровень серотонина, а также соотношение 
5-НТ/5-ОИУК в ткани опухоли в контрольной группе 
были значимо выше, чем в условно интакной ткани 
легкого и ткани перифокальной зоны опухоли и не 
имел принципиальных различий в зависимости 
от пола.

Имеющиеся данные прояснили биологию опу‑
холи с позиций 5-HT. Было обнаружено, что 5-HT 
способствует пролиферации клеток при раке через 
различные рецепторы 5-HT [30]. Jiang S. H. с соав‑
торами (2017) продемонстрировали, что ткани рака 
поджелудочной железы человека имеют повышен‑
ный уровень 5-НТ, а раковые клетки поджелудочной 
железы увеличивают экспрессию его рецептора, 
HTR2B. Это увеличение способствует гликолизу опу‑
холи при метаболическом стрессе и способствует 
росту рака поджелудочной железы [22].

Однако, мы обратили внимание на тот факт, что 
у больных основной группы уровень серотонина 
и соотношение 5-НТ/5-ОИУК в ткани опухоли и ее 
перифокальной зоны не имел принципиальных 
отличий от показателей в контрольной группе 
больных, а соотношение 5-НТ/5-ОИУК в интактной 
ткани по линии резекции значимо отличалось от 
показателей в контрольной группе и было сходным 
с показателями в ткани опухоли больных основной 
группы. Это никак нельзя было объяснить с пози‑
ций участия серотонина в опухолевой прогрессии, 
так как в ткани соответствующей перифокальной 
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зоны показатели были значительно ниже, так же 
как у больных контрольной группы. Мы сочли, что 
это связано с тяжестью перенесенного COVID‑19, 
а именно со способностью серотонина влиять на 
образование фиброза в легких. Причем в интакт‑
ной ткани больных основной группы, перенесших 
инфекцию в тяжелой и среднетяжелой форме, от‑
носительный уровень серотонина был повышен 
не за счет его синтеза de novo, а за счет резкого 
падения его распада.

Результаты, полученные Petrić M. с соавторами 
(2022) свидетельствуют о том, что серотонин может 
играть профибротическую роль в легочной ткани, 
особенно в связи с тем, что у половины пациентов 
с низким уровнем жизненной емкости легких были 
интерстициальные заболевания легких [31]. На мо‑
делях мышей получены данные о том, что серото‑
нин участвует в патогенезе фиброза легких через 
сигнальные пути 5-HT/Akt и усиленный TGF-β1‑ин‑
дуцированный синтез коллагена [32]. Шведская 
группа авторов определила серотониновый рецеп‑
тор как терапевтическую мишень при фиброзиру‑
ющем фенотипе интерстициальных заболеваний 
легких [33]. Вместе с тем, имеется исследование, 
показывающее нарушение регуляции метаболиз‑
ма триптофана, характеризующееся снижением 
продукции серотонина в сочетании с накоплением 
хинолина у пациентов с COVID‑19 во время острой 
фазы инфекции, особенно у пациентов с самыми 
неблагоприятными исходами [34].

Возможно, в ситуациях, когда доступные уровни 
серотонина снижены, ингибирование его локаль‑
ного метаболизма может оказывать благотворное 
влияние, помогая поддерживать адекватные уровни 
передачи сигналов серотонина.

Существует несколько механизмов, лежащих 
в основе роли адреналина и норадреналина в разви‑
тии опухолей. Норадреналин может стимулировать 
метаболизм эндотелиальных клеток в направлении 
ингибирования окислительного фосфорилирования 
и индукции ангиогенного переключения, которое 
способствует прогрессированию рака [21].

В нашем исследовании показано, что в ткани опу‑
холи больных контрольной группы уровень норадре‑
налина был значимо выше, чем в соответствующей 
интактной ткани и ткани перифокальной зоны опу‑
холи, что согласуется с данными литературы. Ген‑
дерных различий не отмечено. Иное наблюдалось 
в тканях легкого больных основной группы. В ткани 
линии резекции этих больных уровень норадреналина 

был достоверно ниже, чем в интактной ткани муж‑
чин и женщин больных раком легкого контрольной 
группы. Такая же картина найдена и в ткани опухоли, 
и в ткани ее перифокальной зоны. При этом не было 
различий в показателях между всеми образцами, т.е. 
уровень норадреналина был приблизительно оди‑
наков, и значимо ниже, чем у больных контрольной 
группы. Объяснения этому факту было трудно найти. 
Тогда мы обратились к содержанию дофамина в тка‑
нях легкого больных НМРЛ, так как известно, что до‑
фамин является предшественником норадреналина.

Известно, что гормоны, такие как глюкагон, 
адреналин или норадреналин, запускают внутри‑
клеточный сигнальный каскад, который запускает 
активацию протеинкиназы А. Дофамин ослабляет 
активацию протеинкиназы А, которая инициируется 
путем снижения клеточного уровня цАМФ. Проте‑
инкиназа А активирует путь NF-κB путем фосфо‑
рилирования p65 по серину 276, что способствует 
онкогенезу НМРЛ у мышей и значительно коррели‑
рует с прогрессирующими стадиями TNM и плохим 
прогнозом у пациентов с НМРЛ [22].

Мы обнаружили, что уровни дофамина, как и но‑
радреналина в интактной ткани мужчин и женщин 
основной группы были значимо ниже, чем в соответ‑
ствующих образцах больных контрольной группы, 
возможно, за счет нарушения метаболизма тиро‑
зина. Метаболизм аминокислот в микроокружении 
опухоли играет ключевую роль в развитии и про‑
грессировании опухоли. Опухолевые клетки часто 
потребляют исключительно местные питательные 
вещества, такие как аминокислоты, для своего вы‑
живания и конкурируют за них с другими окружа‑
ющими клетками, такими как противоопухолевые 
иммунные клетки [35]. В ткани опухоли больных 
обоего пола контрольной группы уровень дофамина 
был снижен за счет повышенного образования но‑
радреналина. Не равнозначные изменения найдены 
в ткани опухоли у мужчин и женщин основной груп‑
пы. Так уровень дофамина и норадреналина в ткани 
опухоли мужчин были снижены практически также, 
как и в интактной ткани, а у женщин содержание 
норадреналина держалось практически на уровне 
значений в интактной ткани и ткани перифокальной 
зоны, дофамина было значимо выше, также как 
и в ткани перифокальной зоны.

Известно, что дофамин участвует в противодей‑
ствии канцерогенному действию адренергической 
системы. Противоопухолевые эффекты дофамина 
могут проявляться в регуляции различных имму‑
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нокомпетентных клеток в микроокружении опу‑
холи. Дофамин способен ингибировать функцию 
Gr‑1 + CD115 + супрессорных клеток миелоидного 
происхождения через D1‑подобные рецепторы 
и усиливать противоопухолевый иммунитет [22]. 
Недавние интригующие данные свидетельству‑
ют о том, что SARS-CoV‑2 может препятствовать 
иммунным ответам через механизмы, связанные 
с дофамином. С одной стороны, было высказано 
предположение, что дофаминовые рецепторы 
используются вирусом для улучшения как его 
проникновения, так и жизненного цикла внутри 
клеток; с другой стороны, было документально 
подтверждено, что SARS-CoV‑2 подавляет L-ДО‑
ФА-декарбоксилазу, фермент, ограничивающий 
скорость превращения L-ДОФА в дофамин, что, 
очевидно сказывается и на содержании норма‑
дреналина [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Очевидно, изменения уровня дофамина, норадре‑
налина и серотонина в тканях легкого могут быть свя‑
заны с тяжестью перенесенной инфекции SARS-CoV‑2 
и, должно найти свое отражение в течении рака лег‑
кого. Влияние биогенных аминов на развитие и про‑
грессирование опухоли включает непосредственную 
их роль в росте и метастазировании опухоли не толь‑
ко через раковые клетки и стромальные клетки, но 
также через эндотелиальные клетки и иммунные 
клетки, способствуя ангиогенезу, лимфангиогенезу 
и воспалительной реакции. Перенесенный COVID‑19 
вносит свое модифицирующее воздействие на био‑
генный статус в легком у больных основной груп‑
пы, что может приводить к более тяжелому течению 
злокачественного процесса и изменению ответа на 
стандартную противоопухолевую терапию.
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