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Основные положения
Создание искусственных антител против рецептора прогестерона (PR) представляется перспективным направлением в оптимизации 

комплексной адъювантной терапии рака молочной железы по аналогии с известными широко используемыми в онкологической прак-
тике антителами против рецептора эпидермального фактора роста. Показанием для применения антител против PR могло бы послужить 
отсутствие или низкие уровни IgG2-Pg в сыворотке крови больных раком молочной железы.
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Сокращения 
РМЖ – рак молочной железы
CART-анализ ‒ Classification and Regression Tree Analysis
Ki-67 ‒ антиген, маркер пролиферации Kiel 67

ER ‒ рецептор эстрадиола
PR‒ рецептор прогестерона
IgA1 – идиотипические антитела класса А
IgG2 – антиидиотипические антитела класса G

Цель. Выявить взаимосвязи аутоантител классов A и G про-
тив эстрадиола и прогестерона (IgA1-E2 и IgA1-Pg; IgG1-E2 и IgG1-
Pg) и соответствующих антиидиотипических аутоантител класса 
G (IgG2-E2 и IgG2-Pg) с экспрессией в опухоли Ki-67 у больных 
РМЖ. Материалы и методы. Исследование идиотипических и 
антиидиотипических антител, специфичных к стероидным гор-
монам, в сыворотке крови 1115 женщин в постменопаузе больных 
РМЖ (I стадия – 525, II–IV стадии – 590) до начала лечения выпол-
няли с помощью иммуноферментного анализа. Содержание в опу-
холи Ki-67 положительных клеток определяли иммуногистохими-
ческим методом. Искомые взаимосвязи исследовали с помощью 
CART-анализа (Classification and Regression Tree Analysis). Резуль-
таты. У больных со II–IV стадиями РМЖ выявили 6 групп с раз-
личными индивидуальными комбинациями уровней исследуемых 
антител (иммунологическими фенотипами), ассоциированными с 
содержанием в опухоли Ki-67. Высокие уровни Ki-67 положитель-
ных клеток в опухоли (> 20 %) обнаруживали у: 1) 53,3 % боль-

ных с уровнями IgG2-Pg ≤ 1,9 + IgA1-Pg ≤ 2,2 + IgG2-E2 ≤ 4,1; 2) 
85,0 % – с уровнями IgG2-Pg ≤ 1,9 + IgA1-Pg ≤ 2,2 + IgG2-E2 > 4,1 
(p = 0,011, по сравнению с 1 группой); 3) 87,2 % – IgG2-Pg ≤ 1,9 + 
IgA1-Pg > 2,2; 4) 82,7 % – с уровнями IgG2-Pg > 1,9 + IgA1-Pg < 0,7; 
5) 58,5 % – с уровнями IgG2-Pg 1,9–4,1 + IgA1-Pg > 0,7 (p = 0,012, 
по сравнению с 4 группой); 6) 39,7 % – с уровнями IgG2-Pg > 4,19 
+ IgA1-Pg > 0,7 (p = 0,008, по сравнению с 5 группой). Увеличе-
ние доли больных с Ki-67 > 20 % при II–IV стадиях, по сравнению  
с I стадией (p < 0,001) имело место в группах 2, 3, 4, 5. Тормо-
жение пролиферации опухолевых клеток наблюдалось в группах  
1 и 6. Заключение. Иммуноферментный анализ IgG2-Pg, IgA1-Pg 
и IgG1-E2 может быть использован для определения прогноза про-
лиферативной активности опухоли у больных I стадией РМЖ при 
дальнейшем ее росте.

Ключевые слова: аутоантитела; эстрадиол; прогестерон; Ki-
67; рак молочной железы
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Abstract
Aim. To study the associations between IgA and IgG autoan-

tibodies against estradiol and progesterone (IgA1-E2 and IgA1-
Pg; IgG1-E2 and IgG1-Pg) and the corresponding anti-idiotyp-
ic IgG autoantibodies (IgG2-E2 and IgG2-Pg) with tumor Ki-67 
expression in breast cancer patients. Materials and Methods. 
Idiotypic and anti-idiotypic antibodies specific to steroid hor-
mones were studied in the sera of 1,115 postmenopausal women 
with breast cancer (stage I: 525 patients, stages II–IV: 590 pa-
tients) prior to treatment by enzyme-linked immunosorbent as-
say. Tumor Ki-67 expression was determined by an immunohis-
tochemical staining. Associations were analyzed using CART 
(Classification and Regression Tree) analysis. Results. Among 
patients with stage II–IV breast cancer, six groups with distinct 
individual combinations of antibody levels (immunological phe-
notypes) were identified, each associated with Ki-67 expression 
in tumors. High levels of Ki-67-positive cells in tumors (> 20 %) 

were found in: 1) 53.3 % patients with IgG2-Pg ≤ 1.9+ IgA1-Pg 
≤ 2.2 + IgG2-E2 ≤ 4.1; 2) 85,0 % patients with IgG2-Pg ≤ 1.9 + 
IgA1-Pg ≤ 2.2 + IgG2-E2 > 4.1 (p = 0.011 vs 1 group); 3) 87.2 % 
patients with IgG2-Pg ≤ 1.9 + IgA1-Pg > 2.2; 4) 82.7 % patients 
with IgG2-Pg > 1.9 + IgA1-Pg < 0.7; 5) 58.5 % patients with 
IgG2-Pg = 1,9–4,1 + IgA1-Pg > 0,7 (p = 0.012 vs 4 group); 6) 
39.7 % patients with IgG2-Pg > 4.1 + IgA1-Pg > 0.7 (p = 0.008 
vs 5 group). An increased proportion of patients with Ki-67 > 
20 % at stages II–IV compared with stage I (p < 0.001) was ob-
served in groups 2, 3, 4, and 5. Suppression of tumor cell prolif-
eration was seen in groups 1 and 6. Conclusion. Enzyme-linked 
immunosorbent assay measurements of IgG2-Pg, IgA1-Pg, and 
IgG1-E2 may be useful for predicting tumor proliferative activ-
ity in stage I breast cancer patients during further disease pro-
gression.

Keywords: autoantibodies, estradiol, progesterone, Ki-67, 
breast cancer
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HIGHLIGHTS
The development of antibodies against the progesterone receptor appears to be a promising direction in optimizing adjuvant 

therapy for breast cancer, similar to the widely used antibodies against the epidermal growth factor receptor. A potential indication 
for the use of anti-progesterone receptor antibodies may be the absence or low serum levels of IgG2-Pg in breast cancer patients.
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Введение
Иммуногистохимический анализ протеина 

Ki-67 широко используется для определения 
молекулярно-биологического подтипа опухоли 
у больных раком молочной железы (РМЖ) [1, 
2]. Экспрессия Ki-67 в 20 % и более злокаче-
ственных клеток считается признаком высокой 
пролиферативной активности опухоли и учиты-
вается в выборе оптимальной схемы антинео-
пластической химио- и гормонотерапии [3, 4].

В связи с этим особый интерес представля-
ет изучение внеклеточных факторов, влияющих 
на экспрессию Ki-67. В частности, в сыворотке 
крови больных РМЖ были обнаружены аутоан-
титела, специфичные к рецептору эстрадиола 
(ER), уровень которых позитивно коррелировал 
с количеством Ki-67 позитивных клеток в опу-
холи, и стимулирующие пролиферацию культи-
вируемых in vitro раковых клеток молочной же-
лезы линии MCF-7 [5]. Более того, такие анти-
тела угнетали антипролиферативное действие 
тамоксифена, известного антиэстрогенового 
средства в гормонотерапии РМЖ, в модельных 
экспериментах in vitro на клетках MCF-7 и in vi-
vo на ксенографтах РМЖ человека у иммуноде-
фицитных мышей линии SCID [6]. Однако эти 
авторы не учитывали очевидного действия на 
пролиферацию опухолевых клеток аутоантител 
против рецепторов прогестерона (PR) и уча-
стия в этих эффектах аутоантител против эстра-
диола (Е2) и прогестерона (Pg).

Мы исследовали ассоциации экспрессии Ki-
67 в опухоли с аутоантителами класса A против 
эстрадиола (IgA1-E2) и прогестерона (IgA1-Pg), 
основываясь на их способности модулировать 
уровни указанных гормонов в сыворотке крови 
больных РМЖ [7], и с соответствующими ан-
тиидиотипическими аутоантителами класса G 
(IgG2-E2 и IgG2-Pg), основываясь на их способ-
ности связываться с поверхностными стероид-
ными рецепторами как с антигенами согласно 
известной теории Йерне об иммунологических 
сетях [8]. Выяснили, что аутоантитела против 
стероидных гормонов синергически стимули-
ровали, а соответствующие антиидиотипиче-
ские антитела синергически угнетали пролифе-
ративную активность опухоли [9]. Однако при 
этом не учитывали вероятного влияния на эти 
эффекты аутоантител класса G против эстра-
диола (IgG1-E2) и прогестерона (IgG1-Pg). Тем 
не менее, стало понятным, что в процессах им-
муномодуляции прогрессии гормонозависимых 
опухолей принимают участие аутоантитела не 

только разные по специфичности (к E2 и Pg,  
к ER и PR), но и по классу (A и G). Очевидно, 
что результирующий эффект такого широко-
го спектра антител зависит от индивидуальных 
особенностей образования каждого их них при 
том, что такие антитела потенциально способ-
ны не только связываться со стероидными гор-
монами и их рецепторами, но и взаимно усили-
вать или угнетать действия друг друга. Поэто-
му при изучении влияния сложных комбинаций 
внеклеточных факторов (в частности, имму-
нологических) на различные свойства опухо-
ли необходимо использовать адекватные ма-
тематические методы обработки результатов, 
например CART-анализ (Classification and Re-
gression Tree Analysis), применяемый в онко-
логических исследованиях для решения подоб-
ных задач [10, 11].

Цель исследования
Выявить взаимосвязи аутоантител классов A 

и G против эстрадиола и прогестерона (IgA1-E2 
и IgA1-Pg; IgG1-E2 и IgG1-Pg) и соответствую-
щих антиидиотипических аутоантител класса G 
(IgG2-E2 и IgG2-Pg) с экспрессией в опухоли Ki-
67 у больных РМЖ.

Материалы и методы
Материалом исследования послужила сы-

воротка крови 1115 женщин в постменопаузе  
с впервые выявленной инвазивной карциномой 
молочной железы, поступивших на лечение  
в Кузбасский клинический онкологический 
диспансер им. М.С. Раппопорта, г. Кемерово. До 
обращения к врачу-онкологу они не получали 
противоопухолевой химио- и/или гормонотера-
пии. РМЖ I стадии диагностирован в 47,0 %;  
II стадии – в 38,6 %; III стадии – в 13,1 %;  
IV стадии – в 1,3 % случаев. Медиана возраста 
равнялась 65 годам с интерквартильным разма-
хом 59–71 год.

Протеин Ki-67 в трепан-биоптатах опухоли 
определяли с помощью стандартного иммуно-
гистохического метода, используя кроличьи ан-
титела против Ki-67 (30-9 клон CONFIPM, Ven-
tana, США). 

Забор крови осуществляли до начала лече-
ния с письменного информированного согласия 
женщин на участие в научных исследованиях. 

Неконкурентный иммуноферментный ана-
лиз исследуемых антител выполняли по ранее 
описанной методике [9], используя для опреде-
ления IgA1-E2, IgA1-Pg, IgG1-E2 и IgG1-Pg адсо-
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рбированные конъюгаты E2 и Pg с бычьим сы-
вороточным альбумином в качестве антигена и 
козьи антитела против IgA и IgG человека, ме-
ченные пероксидазой хрена (Invitrogen, США), 
в качестве проявляющего агента. Аналогично 
анализировали IgG2-E2 и IgG2-Pg с адсорбиро-
ванными моноклональными антителами про-
тив E2 и Pg в коммерческих наборах «Иммуно-
ФА-Эстрадиол» и «ИммуноФА-ПГ» («Имму-
нотех», г. Москва).

Для построения цифровых моделей ассо-
циаций исследованных сывороточных анти-
тел с уровнем Ki-67 положительных клеток 
в опухоли был использован алгоритм CART 
(Classification and Regression Trees), реализо-
ванный в статистическом пакете Statistica 13. 
Оптимальные значения гиперпараметров (мак-
симальная глубина дерева, минимальное ко-
личество наблюдений в листе) были выбраны 
методом перекрестной валидации с целью ми-
нимизации ошибки классификации и предот-
вращения переобучения. Для интерпретации 
полученных моделей были построены деревья 
решений с помощью Statistica 13.

Результаты
В нашей предыдущей работе было показано, 

что больные РМЖ II−III−IV стадий не разли-
чались значимо (p > 0,3) по частоте обнаруже-
ния высоко пролиферирующих опухолей с экс-
прессией Ki-67 у 20 % злокачественных кле-
ток и более [9]. В то же время доля больных с 
экспрессией Ki-67 > 20% у больных I стадии 
была значительно ниже (p < 0,001). Поэтому  
и в настоящем исследовании взаимосвязей иди-

отипических антител классов A и G и антииди-
отипических антител класса G, специфичных к 
стероидным гормонам и их рецепторам, с уров-
нями Ki-67 изучали отдельно у больных I и II–
IVстадией. 

CART-анализ позволяет выявить среди 
большого количества факторов (в нашем слу-
чае среди шести: IgA1-E2 и IgA1-Pg, IgG1-E2  
и IgG1-Pg, IgG2-E2 и IgG2-Pg) только те, кото-
рые значимо взаимосвязаны с содержанием в 
опухоли Ki-67 положительных клеток. На ри-
сунке 1 представлены результаты такого анали-
за у больных РМЖ I стадии. Выяснилось, что 
из 525 больных опухоли с низкой пролифера-
тивной активностью (Ki-67 ≤ 20 %) обнаружи-
вались в 58,1%, а с высокой (Ki-67 > 20 %) –  
в 41,9 %. Единственными из исследованных ан-
тител, значимо ассоциированными с экспрес-
сией этого маркера, оказались IgG1-E2. При их 
низких уровнях в сыворотке крови (≤ 17,3) ак-
тивно пролиферирующие опухоли выявились  
у 201 больных из 495, а при высоких (> 17,3) –  
у 19 из 30 (40,6 % vs 63,3 %, p = 0,015). 

У 590 больных II–IV стадией большое коли-
чество Ki-67 положительных клеток в опухоли 
обнаружено в 61,7 % (р < 0,001 по сравнению 
с I стадией), и искомые ассоциации оказались 
значительно сложнее (рисунок 2). На первом 
этапе CART-анализа все больные были разделе-
ны по IgG2-Pg: 173 пациентки с низкими уров-
нями этого антитела (≤ 1,9), у которых Ki-67 > 
20 % выявляли в 72,25 %, и 417 − с высокими 
уровнями (> 1,9), у которых Ki-67 > 20 % выя-
вили в 57,3 %. Различия между ними были ста-
тистически значимыми (р < 0,001).

Рисунок 1.
CART-анализ иссле-
дуемых антител в со-
ответствии с низким 
(≤ 20 %) и высоким (> 
20 %) содержанием  
в опухоли Ki-67 по-
ложительных клеток 
у 525 больных I ста-
дии РМЖ.

Figure 1. 
CART analysis of 
studied antibodies 
according to low (≤ 20 
%) and high (> 20 %) 
levels of tumor Ki-67-
positive cells in 525 
patients with stage I 
breast cancer.
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Рисунок 2.
CART-анализ иссле-
дуемых антител в со-
ответствии с низким 
(≤ 20 %) и высоким  
(> 20 %) содержани-
ем в опухоли Ki-67 
положительных 
клеток у 590 больных 
II–IV стадии РМЖ.

Figure 2. 
CART-analysis of 
studied antibodies 
according to low (≤ 20 
%) and high (> 20 %) 
levels of tumor Ki-67-
positive cells in 590 
patients with stage 
II-IV breast cancer.

Рисунок 3.
CART-анализ иссле-
дуемых антител в со-
ответствии с низким 
(≤ 20 %) и высоким  
(> 20 %) содержани-
ем в опухоли Ki-67 
положительных 
клеток у 388 больных 
II–IV стадии РМЖ с 
уровнем IgG2-Pg > 1,9 
+ IgA1-Pg > 0,7.

Figure 3. 
CART-analysis of 
studied antibodies 
according to low (≤ 20 
%) and high (> 20 %) 
levels of tumor Ki-67-
positive cells in 388 
patients with stage II–
IV breast cancer with 
IgG2-Pg > 1.9 + IgA1-Pg 
> 0.7 serum levels.

Больные с низким уровнем IgG2-Pg (≤ 1,9) в 
свою очередь были разделены по уровню IgA1-
Pg: с низким уровнем последнего (≤ 2,2), у 95 
из которых активно пролиферирующие опухо-
ли имели место в 60%, и у 78 с высоким уров-
нем этого антитела (> 2,2), у которых Ki-67 > 
20 % обнаруживали в 87,2 %. Различия меж-
ду ними также были высоко достоверными (p 
< 0,001). 

Кроме того, 95 больных с низкими уровнями 
и IgG2-Pg (≤ 1,9), и IgA1-Pg (≤ 2,2) разделились 

по уровню IgG2-E2. 75 из них с низким уров-
нем IgG2-E2 (≤ 4,1) имели опухоли с высокой 
пролиферативной активностью в 53,3 % случа-
ев, а 20 с уровнями IgG2-E2 > 4,1 имели активно 
пролиферирующие опухоли в 85,0 % (р < 0,01).

Больные с высокими уровнями IgG2-Pg > 1,9, 
также разделились на две отдельные группы 
по уровням IgA1-Pg. Низкий уровень IgA1-Pg  
(≤ 0,7) обнаружен у 29 пациенток из 414, и опу-
холи с Ki-67 > 20 % имелись в 82,8 %. Высо-
кий уровень IgA1-Pg (> 0,7) выявлен у 388 боль-
ных, и опухоли с Ki-67 > 20 % обнаруживали  
в 55,4 % случаев (p = 0,005).

Поскольку последняя группа оказалась наи-
более представительной у больных II–IV ста-
дией (388 человек из 590), для нее выполнили 
CART-анализ отдельно (рисунок 3). В резуль-
тате она разделилась на 330 случаев с уровня-
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ми IgG2-Pg в интервале 1,9–4,1, у которых опу-
холи с Ki-67 > 20 % выявляли в 58,5 % и на 58 
случаев с уровнями IgG2-Pg > 4,1, у которых 
опухоли с Ki-67 > 20 % обнаруживали в 39,7 %  
(p = 0,008).

Таким образом, больные II–IV стадией РМЖ 
в результате CART-анализа разделились на 6 от-
дельных подгрупп с уникальными комбинация-
ми исследуемых антител (иммунологическими 
фенотипами). Из них только IgG2-Pg, IgA1-Pg 
и IgG2-E2 оказались взаимосвязанными с экс-

прессией в опухоли Ki-67 при статистически 
незначительном участии в этих взаимосвязях 
остальных антител.

Для изучения предикторной роли указан-
ных фенотипов выделили у больных с I стадией 
РМЖ такие же 6 подгрупп с такими же комби-
нациями антител, как и у больных РМЖ II–IV 
стадией, и сопоставили частоту обнаружения 
активно пролиферирующих опухолей у боль-
ных I и II–IV стадией с одним и тем же феноти-
пом (таблица 1).

Таблица 1.
Число (n) и доля (%) 
больных РМЖ с низ-
ким (≤20%) и высо-
ким (>20%) содержа-
нием в опухоли Ki-67 
положительных кле-
ток в зависимости 
от индивидуальных 
комбинаций уровней 
исследованных ан-
тител по CART- 
анализу.

Table 1. 
Number (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients with low 
(≤ 20 %) and high (> 
20 %) levels of Ki-
67-positive tumor 
cells depending on 
measured antibody 
levels according to 
CART analysis.

Комбинации 
уровней антител 
по CART-анализу
Combinations of 
antibody levels 

according to CART 
analysis

I стадия 
Stage I breast cancer

n = 525

II–IV стадии 
Stage II–IV breast cancer

n= 590
Δ Ki-67
>20%

P
I–(II–IV)

n / %

Ki-67
n / % n / %

Ki-67
n / %

≤ 20% >20% ≤ 20% >20%

1.	IgG2-Pg ≤1,9
 + IgA1-Pg ≤2,2
 + IgG2-E2 ≤4,1

18 / 3,4 9 / 50,0 9 / 50,0 75 / 12,7 35 / 46,7 40 / 53,3 +3,3 0,8

2.	2. IgG2-Pg ≤1,9
 + IgA1-Pg ≤2,2
3.	  + IgG2-E2 >4,1

68 / 
12,9 40 / 58,8 28 / 41,2 20 / 3,4 3 / 15,0 17 / 85,0 +43,8 <0,001

3. IgG2-Pg ≤1,9
 + IgA1-Pg >2,2 67 / 12,8 40 / 59,7 27 / 40,3 78 / 

13,2 10 / 12,8 68 / 87,2 +46,9 <0,001

4.	IgG2-Pg >1,9
 + IgA1-Pg <0,7 34 / 6,5 21 / 61,8 13 / 38,2 29 / 4,9 5 / 17,2 24 / 82,7 +44,5 <0,001

5.	IgG2-Pg >1,9
 + IgA1-Pg >0,7

338 / 
64,4

194 / 
57,4

144 / 
42,6

388 / 
65,8

173 / 
44,6

215 / 
55,4 +12,8 <0,001

5.1	  IgG2-Pg 1,9–4,1
 + IgA1-Pg >0,7

282 / 
53,7

166 / 
58,9 116 / 41,1 330 / 

55,9
137 / 
41,5

193 / 
58,5 +17,4 <0,001

5.2	  IgG2-Pg >4,1
 + IgA1-Pg >0,7

56 / 
10,7 28 / 50,0 28 / 50,0 58 / 9,8 35 / 60,3 23 / 39,7 -10,3 0,267

p1–2
p4–5

p5.1–5.2

0,502
0,624
0,321

0,011
0,005
0,008

– –

Прежде всего, выяснилось, что у всех 525 
больных с I стадией РМЖ имеются предста-
вители каждого из фенотипов, выявленных у 
больных со II–IV стадиями РМЖ с помощью 
CART-анализа. Никаких других комбинаций  
у больных РМЖ на I стадии обнаружено не бы-
ло. Различия в представительстве каждого из 
указанных фенотипов у больных с I и со II–IV 
стадией не превышали 10 %. Это послужило 
косвенным свидетельством того, что индиви-
дуальный иммунологический фенотип, прису-
щий больной в начале опухолевого роста, со-
храняется при дальнейшей прогрессии опухо-
ли. Подтверждением такого утверждения могло 

бы стать наблюдение за уровнями исследуемых 
антител по мере развития заболевания вне како-
го-либо лечения. Однако это сделать невозмож-
но, так как каждая пациентка в любом случае 
должна получать необходимую терапию неза-
висимо от целей подобных исследований.

Расчет разницы частоты обнаружения ак-
тивно пролиферирующих опухолей у больных 
РМЖ I и II–IV стадией (Δ Ki-67 > 20 %) с оди-
наковым иммунологическим фенотипом показал 
следующее. Доля больных с Ki-67 > 20 % опухо-
лями и комбинацией 1 (IgG2-Pg ≤ 1,9 + IgA1-Pg 
≤ 2,2 + IgG2-E2 ≤ 4,1) при II–IV стадиях увели-
чилась по сравнению с I стадией всего на 3,3 %. 
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У больных с комбинациями 2, 3 и 4 такое воз-
растание превышало 43 % и было статистически 
значимым (p < 0,001). У больных с комбинацией 
5.1 (IgG2-Pg в интервале 1,9–4,1 + IgA1-Pg > 0,7) 
разница в частоте опухолей с Ki-67 > 20 % оказа-
лась меньше (+17,4 %), но оставалась значимой 
(p < 0,001). А при IgG2-Pg > 4,1 + IgA1-Pg > 0,7 
(комбинация 5.2) имело место снижение частоты 
Ki-67 > 20 % опухолей (-10,3 %), и разница меж-
ду больными I и II–IV стадиями РМЖ была ста-
тистически недостоверной (p = 0,267). 

Таким образом, отдельные комбинации иссле-
дуемых антител (2, 3 и 4) согласно CART-анализу 
можно рассматривать как предикторы стимуля-
ции роста пролиферативной активности опухоли 
при прогрессии РМЖ (до 82,7 % и более при сред-
нем уровне активно пролиферирующих опухолей 
у 41,9 % больных с I стадией и у 61,7 % больных  
со II–IV стадиями). При других комбинациях (1 и 
5.1) такой выраженной стимуляции не наблюда-
лось (53,3 % и 58,5 % соответственно). А при ком-
бинации 5.2 (IgG2-Pg > 4,1+ IgA1-Pg > 0,7) имело 
место торможение пролиферации опухоли (39,7 % 
Ki-67 > 20 % у больных со II–IV стадиями).

В связи с этим возникает вопрос, возможно ли 
торможение стимуляции пролиферативной ак-
тивности опухоли путем повышения уровня тех 
антител, которые оказались взаимосвязанными 
с низкой частотой обнаружения опухолей с Ki-

67 > 20 % у больных со II–IV стадиями РМЖ по 
CART-анализу. Такими свойствами, очевидно, 
обладают антиидиотипические антитела IgG2-Pg 
в комбинациях 5.1 и 5.2 с уровнями > 1,9.

Для ответа на этот вопрос мы сравнили группу 
больных с низкими уровнями IgG2-Pg ≤ 1,9 в со-
четании с высокими уровнями IgG2-E2 > 4,1 (та-
блица 1, комбинация 2) и подгруппу с высокими 
уровнями IgG2-Pg > 1,9 в сочетании с высокими 
уровнями IgG2-E2 > 4,1, выделенную из наиболее 
представительной группы 5 по таблице 2. Резуль-
таты сравнения представлены в таблице 2. Оказа-
лось, что у больных со II–IV стадиями РМЖ с вы-
сокими уровнями IgG2-Pg > 1,9 (комбинация 1.1) 
опухоли с Ki-67 > 20 % встречались реже, чем у 
больных с низким уровнем IgG2-Pg ≤ 1,9 (комби-
нация 1), а у больных с еще более высокими уров-
нями IgG2-Pg > 4,1 (комбинация 1.2) эта разница 
была еще значительнее (55,6 % и 26,7 % VS 85,0 
%, p = 0,016 и p = 0,001 соответственно). Поэто-
му и при сравнении больных II–IV стадией РМЖ 
с I стадией прирост частоты активно пролифери-
рующих опухолей при комбинации 1.1 оказалось 
равным +11,2, а при комбинации 1.2 эта частота 
далее снижалась (-15,4 %) против значительного 
возрастания (+43,8 %) при комбинации 1.

У больных со II–IV стадией РМЖ с комби-
нацией 3 по таблице 1 (IgG2-Pg < 1,9 + IgA1-Pg 
> 2,2) также часто обнаруживали активно про-

Комбинации 
уровней антител 
Combinations of 
antibody levels

I стадия 
Stage I breast cancer 

n = 525

II–IV стадии 
Stage II–IV breast cancer 

n= 590 Δ Ki-67
>20 %

P
I–(II–IV)

n / %
Ki-67
n / % n / %

Ki-67
n / %

≤ 20 % >20 % ≤ 20 % >20 %

1. IgG2-Pg ≤ 1,9
+ IgA1-Pg ≤ 2,2
+ IgG2-E2 > 4,1

68 / 12,9 40 / 
58,8 28 / 41,2 20 / 3,4 3 / 15,0 17 / 85,0 +43,8 < 0,001

0.	1.1 IgG2-Pg > 1,9
 + IgA1-Pg ≤ 2,2
1.	  + IgG2-E2 > 4,1

72 / 13,7 40 / 
55,6

32 / 
44,2 81 / 13,7 36 / 

44,4
45 / 
55,6 +11,2 0,171

1.2 IgG2-Pg > 4,1
 + IgA1-Pg ≤ 2,2
 +IgG2-E2 > 4,1

19 / 3,6 11 / 57,9 8 / 42,1 15 / 2,5 11 / 73,3 4 / 26,7 -15,4 0,350

p1–1.1
p1–1.2

0,697
0,993

0,016
<0,001 – –

2.	IgG2-Pg ≤ 1,9
 + IgA1-Pg > 2,2 67 / 12,8 40 / 

59,7 27 / 40,3 78 / 13,2 10 / 
12,8 68 / 87,2 +46,9 < 0,001

2.1 IgG2-Pg > 1,9
 + IgA1-Pg > 2,2

129 / 
24,6 74 / 57,4 55 / 

42,6
176 / 
29,8

77 / 
43,8

99 / 
56,2 +13,6 0,019

2.2 IgG2-Pg > 4,1
 + IgA1-Pg > 2,2 25 / 4,8 12 / 

48,0 13 / 52,0 30 / 5,1 15 / 
50,0

15 / 
50,0 -2,0 0,883

p2–2.1
p2–2.2

0,754
0,314

< 0,001
< 0,001 – –

Таблица 2.
Число (n) и доля 
(%) больных РМЖ с 
низким (≤ 20 %) и вы-
соким (> 20 %) содер-
жанием в опухоли 
Ki-67 положительных 
клеток в зависимо-
сти от низких (≤ 1,9)  
и высоких (> 1,9) 
уровней IgG2-Pg.

Table 2. 
Number (n) and 
prevalence (%) 
of breast cancer 
patients with low (≤ 
20 %) and high (> 20 
%) levels of Ki-67-
positive tumor cells 
depending on low (≤ 
1.9 %) and high (> 1.9 
%) IgG2-Pg levels.
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лиферирующие опухоли (87,2 %). В выделен-
ных из группы 5 по таблице 1 двух подгрупп  
с IgG2-Pg > 1,9 и IgG2-Pg > 4,1 указанная часто-
та снижалась до 56,2 % (p < 0,001) и до 50,0 % 
(p < 0,001). При этом показатель Δ Ki-67 > 20 % 
снижался с +46,9 % до +13,6 % (p = 0,019) и до 
2,0 % (p = 0,883) соответственно (таблица 2).

Обсуждение
Для изучения влияния идиотипических ан-

тител против стероидных гормонов и соответ-
ствующих антиидиотипических антител на про- 
лиферативную активность опухоли у больных 
РМЖ впервые был использован CART-анализ. 
Выявлены различия во взаимосвязях уровней 
указанных антител с содержанием в опухоли 
Ki-67 положительных клеток у больных с I и со 
II–IV стадиями РМЖ. У больных с I стадией та-
кие взаимосвязи обнаружены только с IgG1-E2. 
У больных со II–IV стадиями в регуляции про-
лиферации опухоли принимали участие только 
IgG2-Pg, IgA1-Pg и IgG2-E2.

По индивидуальным комбинациям высоких 
и низких уровней указанных антител в сыворот-
ке крови среди больных РМЖ выделили отдель-
ные иммунологические фенотипы, ассоцииро-
ванные с низкой и высокой пролиферативной 
активностью опухоли. Так повышение уровней 
IgG2-E2 в комбинации с низкими уровнями IgG2-
Pg и IgA1-Pg доля больных с содержанием в опу-
холи Ki-67 положительных клеток более 20 % 
значительно возрастала по сравнению с больны-
ми, у которых уровни всех 3 этих антител бы-
ли низкие. Это подтверждает ранее полученные 
данные о стимулирующем действии антител 
против ER на пролиферацию РМЖ [5] с уточне-
нием, что данный эффект проявляется только в 
отсутствии антител против Pg и PR.

Подтверждены и ранее полученные нами ре-
зультаты о тормозящем пролиферацию РМЖ 
действии одновременно повышенных уровней 
IgG2-Pg и IgG2-E2 [9] с уточнением, что такой 
эффект появляется при низких уровнях IgA1-Pg. 

Представительство (частота обнаружения) 
каждого из выявленных у больных со II–IV ста-
диями РМЖ иммунологических фенотипов не 
отличалось значимо от их представительства у 
больных I стадией. Это явилось достаточным 
основанием утверждать, что обнаруженные 
иммунологические фенотипы в начале заболе-
вания не изменяются в процессе роста опухо-
ли. Поэтому по индивидуальной комбинации 
уровней IgG2-Pg, IgA1-Pg и IgG2-E2 у больных 

РМЖ на I стадии можно судить о стимуляции 
или торможении пролиферации опухоли при 
ее дальнейшем росте. Такая предикторная роль 
иммунологических фенотипов может быть по-
лезной в выборе эффективной схемы химио-  
и гормонотерапии больных РМЖ.

Особое внимание заслуживает обнаруженный 
нами выраженный анти пролиферативный эф-
фект IgG2-Pg, проявляющийся при его высоких 
уровнях в сыворотке крови. Согласно классиче-
ской теории Йерне об иммунологических сетях 
[8] антиидиотипические антитела несут в себе 
так называемый внутренний иммунологический 
образ исходного антигена, в данном случае Pg. 
Поэтому обнаруженные нами аутоантитела IgG2-
Pg способны связываться с PR на поверхности 
клеток и в достаточном их количестве тормозить 
пролиферацию. На этом основании авторы счита-
ют целесообразным исследовать возможность ис-
пользования антител против PR в комплексе адъ-
ювантной терапии РМЖ по аналогии с рекомби-
нантными моноклональными антителами против 
рецептора эпидермального фактора роста [12].

Заключение
Возрастание количества пролиферирующих 

клеток в опухоли у больных РМЖ на II−IV стади-
ях по сравнению с I стадией имело место у паци-
енток с высокими уровнями IgG2-E2 в комбинации 
с низкими уровнями IgG2-Pg, и у пациенток с низ-
кими уровнями IgG2-Pg в комбинации с высоки-
ми уровнями IgA1-Pg. Такое возрастание было не-
значительным или количество пролиферирующих 
клеток снижалось у больных с высокими уровня-
ми IgG2-Pg. Поэтому иммуноанализ исследован-
ных антител рекомендуется для определения про-
гноза скорости роста опухоли у больных РМЖ.

Исследование стероид-специфических им-
мунологических фенотипов по описанной ме-
тодике позволит выявить неизвестные ранее 
внеклеточные механизмы прогрессии гормоно-
зависимых опухолей у человека.

Поскольку антиидиотипические аутоантите-
ла IgG2-Pg проявляли антипролиферативное дей-
ствие, создание искусственных антител против 
PR представляется перспективным направлением  
в оптимизации комплексной адъювантной терапии 
РМЖ по аналогии с известными широко исполь-
зуемыми в онкологической практике антителами 
против рецептора эпидермального фактора роста. 
Показанием для применения антител против PR 
могло бы послужить отсутствие или низкие уров-
ни IgG2-Pg в сыворотке крови больных РМЖ.
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