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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ ФИЗИОЛОГИЯ

ИММУНО-ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
МЕТАСТАЗИРОВАНИЯ ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ 

МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Резюме
Цель. Определить участие эстрадиола и прогестерона (E2 и Pg), гор-

мон-специфических идиотипических и антиидиотипических антител, а так-
же антител против бензо[а]пирена (Bp) в регуляции метастазирования опу-
холей у больных раком молочной железы (РМЖ). Материалы и методы. 
Обследовали 475 больных II стадии РМЖ до начала лечения (254 – без ме-
тастазов в лимфоузлы, 221 – с метастазами). Содержание в сыворотке кро-
ви E2 и Pg исследовали с помощью тест-систем «ИммуноФА-Эстрадиол» и 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) до начала лечения. Содержание 
идиотипических IgA1 и IgG1 антител против E2, Pg и Bp, а также антиидиоти-
пических IgG2 антител к E2 и Pg исследовали с помощью иммунофермент-
ного метода. CART-анализ использовали в статистической обработке резуль-
татов. Результаты. Обнаружены корреляции уровней IgA1-Bp с IgA1-E2 и 
IgA1-Pg (rs = 0,71 и rs = 0,60; p < 0,01), IgG1-Bp с IgG1-E2 и IgG1-Pg (rs = 0,75 
и rs = 0,69; p < 0,01). Содержание E2 и Pg не коррелировало с исследуемыми 

антителами. Выделены группы больных с определенными индивидуальны-
ми комбинациями IgG2-Pg + IgA1-Bp, статистически значимо взаимосвязан-
ными с наличием метастазов. У 51 пациентки (группа 1.1) с низкими уров-
нями IgG2-Pg ≤ 2,19 у.е. + IgA1-Bp ≤ 2,21 у.е. метастазы выявлялись реже, 
чем у 137 (группа 1.2) с IgG2-Pg ≤ 2,19 у.е. в комбинации с IgA1-Bp>2,21 у.е. 
(21,6 % vs 46,0 %; p = 0,004). У 15 больных (группа 2.1) с уровнями IgG2-Pg = 
2,19–3,6 у.е. в комбинации с низкими уровнями IgA1-Bp ≤ 1,41 у.е. метастазы 
обнаруживались чаще, чем у 199 (группа 2.2) с такими же уровнями IgG2-Pg 
в комбинации с высокими уровнями IgA1-Bp > 1,41 у.е. (86,7 % vs 53,3 %; p 
= 0,026). У 73 больных (группа 3) с высокими уровнями IgG2-Pg>3,6 у.е. ме-
тастазы выявлялись в 38,4 %, реже, чем в группах 2.1 (p = 0,002) и 2.2 (p = 
0,04). Заключение. IgG2-Pg способны угнетать, а IgA1-Bp – стимулировать 
метастазирование опухолей у больных II стадии РМЖ в определенных ин-
дивидуальных комбинациях друг с другом. Ключевые слова: рак молочной 
железы, эстрадиол, прогестерон, бензо[а]пирен, антитела
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Основные положения
Исследовали взаимосвязи метастазирования рака молочной железы с содержанием в сыворотке крови стероидных гормонов и 

антител, специфичных к эстрадиолу, прогестерону и бензо[a]пирену с помощью CART-анализа. Выяснили, что антиидиотипиче-
ские антитела к прогестерону способны угнетать, а антитела против бензо[a]пирена стимулировать метастазирование.
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Сокращения
РМЖ – рак молочной железы 
Bp – бензо[а]пирен 
ER – эстрогеновые рецепторы 
PR – прогестероновые рецепторы 
E2 – эстрадиол 
IgA1-Bp – аутоантитела класса А, 
специфичные к бензо[а]пирену 
IgA1-E2 – аутоантитела класса А, 
специфичные к эстрадиолу 

IgA1-Pg – аутоантитела класса А, 
специфичные к прогестерону 
IgG1-Bp – аутоантитела класса G, 
специфичные к бензо[а]пирену 
IgG1-E2 – аутоантитела класса G, 
специфичные к эстрадиолу 
IgG1-Pg – аутоантитела класса G, 
специфичные к прогестерону 
IgG2-E2 – антиидиотипические аутоантитела 

класса G, специфичные к эстрадиолу 
IgG2-Pg – антиидиотипические аутоантитела 
класса G, специфичные к прогестерону 
Ki67 – маркер пролиферативной активности 
опухолевой клетки 
HER-2 – рецептор эпидермального фактора 
роста 
Pg – прогестерон
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Abstract
Aim. To determine the participation of estradiol and pro-

gesterone (E2 and Pg), hormone-specific idiotypic and an-
tiidiotypic antibodies and antibodies against benzo[a]pyrene 
(Bp) in the regulation of tumor metastasis in breast cancer 
patients (BCP). Materials and Methods. There were studied 
475 BCP II stage (254 – without metastases and 221 – with 
metastases). Test-systems “ImmunoEA-Estradiol” and “Im-
munoEA-Pg” (Immunotech, Moscow) were performed for 
blood serum E2 and Pg concentration analysis before anti-
tumor treatment. Enzyme-linked immunosorbent assay was 
used for study of IgA1 and IgG1 antibodies against E2, Pg 
and Bp and antiidiotypic antibodies (IgG2). Associations of 
these serum factors with tumor metastasis were studies by 
CART-analysis. Results. There were revealed the correla-
tion of IgA1-Bp with IgA1-E2 and IgA1-Pg (rs = 0.71 and rs 
= 0.60; p < 0.01), IgG1-Bp with IgG1-E2 and IgG1-Pg (rs = 
0.75 and rs = 0.69; p < 0.01). Concentration of E2 and Pg 

were no correlated with studied idiotypic and antiidiotypic 
antibodies levels. There was revealed 5 groups of BCP with 
definite personal IgG2-Pg + IgA1-Bp combinations associat-
ed with metastases significantly. Metastatic tumors were re-
vealed in 51 BCP (group 1.1) with low levels of IgG2-Pg ≤ 
2.19 cu + IgA1-Bp ≤ 2.21 cu rarely than in 137 BCP (group 
2) with IgG2-Pg ≤ 2.19 cu + IgA1-Bp>2.21 cu (21.6% vs 46.0 
%; p = 0,004). Metastasis were detected in 15 BCP (group 
2.1) with IgG2-Pg 2.19–3.6 cu + IgA1-Bp levels ≤ 1.41cu 
frequently than in 199 (group 2.2) with IgG2-Pg 2.19– 3.6 
cu + IgA1-Bp>1.41cu (86.7 vs 53.3; p = 0,026). Metastases 
were found in 73 BCP (group 3) with high IgG2-Pg>3.6 cu 
rarely (38.4%), vs groups 2.1 (p = 0.002) and group 2.2 (p 
= 0.04). Conclusion. IgG2-Pg may inhibit whereas IgA1-Bp 
may stimulate the tumor metastasis in BCP II stage with defi-
nite personal combinations.

Keywords: breast cancer, estradiol, progesterone, ben-
zo[a]pyrene, antibodies
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HIGHLIGHTS
Associations of breast cancer metastasis in II stage patients with blood serum hormones and antibodies to estradiol, 

progesterone and benzo[a]pyrene were studied using CART-analysis. It was revealed that antiidiotypic antibodies to 
progesterone may inhibit, but antibodies against benzo[a]pyrene may stimulate the tumor metastasis.
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ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Введение
Обнаружение метастазов является обяза-

тельным в диагностике рака молочной желе-
зы (РМЖ), наряду с определением молекуляр-
но-биологических маркеров в опухоли: рецеп-
торов эстрадиола и прогестерона (ER и PR), 
протеина Ki67, рецепторов эпидермального 
фактора роста (HER-2) для выбора персони-
фицированной тактики лечения [1−6]. В связи  
с этим особое значение имеет изучение внекле-
точных гуморальных факторов, участвующих  
в патогенезе метастазирования. В частности, 
обнаружена сопряженность цитокинового про-
филя супернатанта РМЖ с наличием метаста-
зов и пролиферативной активностью опухо-
ли [7, 8], ассоциации IL6 плазмы крови с экс-
прессией в опухоли HER-2 и Ki67 [9] и участие 
эстрадиола и прогестерона (E2 и Pg) в регуля-
ции иммунных реакций [10−12].

С другой стороны, экспериментально дока-
заны гормон-регулирующие способности ан-
тител против стероидных гормонов [13, 14],  
а также внегеномные эффекты антител против 
стероидных рецепторов на клетки-мишени [15, 
16] и антиидиотипических антител против гор-
мон-связывающих активных центров монокло-
нальных антител, специфичных к E2 [17]. Кро-
ме того, в иммунорегуляции прогрессии зло-
качественных опухолей, по-видимому, при-
нимают участие антитела против химических 
канцерогенов, в частности, против бензо[а]пи-
рена (Bp), способные модифицировать его пе-
рераспределение по органам и тканям [18]. 

Ранее в отдельных обособленных исследова-
ниях были показаны взаимосвязи антител про-
тив Bp, E2 и Pg, а также антиидиотипических 
антител, специфичных к активным центрам мо-
ноклональных антител против E2 и Pg с воз-
никновением РМЖ, динамикой пролифератив-
ной активности и изменениями рецепторно-
го статуса опухоли в процессе ее роста [1921]. 
Однако комбинированное участие в регуляции 
метастазирования опухоли всех потенциаль-
но действующих факторов, одновременно при-
сутствующих в сыворотке крови больных РМЖ 
(гормонов, антител против Bp, E2 и Pg, антии-
диотипических антител, способных к связыва-
нию с мембранными ER и PR), не было изуче-
но.

Цель исследования
Определить участие E2 и Pg, специфичных к 

ним идиотипических и соответствующих анти-

идиотипических антител, а также антител про-
тив Bp в регуляции метастазирования опухоли 
у больных РМЖ.

Материалы и методы
В настоящей работе обследовали 475 жен-

щин в постменопаузе с установленным диагно-
зом «инвазивная карцинома молочной железы 
неспецифического типа» II стадии (T2N0-1M0). 
Все женщины впервые обратились в Кузбас-
ский клинический онкологический диспансер 
им. М.С. Раппопорта г. Кемерово. Медиана воз-
раста составила 65 лет (интерквартильный раз-
мах 59–71 год).

Маркер пролиферативной активности опу-
холевых клеток Ki67 определяли стандарт-
ным иммуногистохимическим методом в тре-
пан-биоптатах, используя кроличьи антите-
ла против Ki67 (клон 30-9 CONFIRM, Ventana, 
США). 

Забор венозной крови у женщин осуществля-
ли до начала лечения и с письменного инфор-
мированного согласия всех женщин на участие 
в данном исследовании. При этом руководство-
вались этическими принципами Хельсинской 
декларации (2013 г.) и «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации» (При-
каз Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.). 

Идиотипические антитела классов А и G, 
специфичных к бензо[a]пирену, эстрадиолу и 
прогестерону (IgА1-Bp, IgА1-E2, IgА1-Pg, IgG1-
Bp, IgG1-E2, IgG1-Pg), определяли в сыворотке 
крови методом неконкурентного иммунофер-
ментного анализа согласно методике [21]. В ка-
честве антигенов для сенсибилизации имму-
нологических планшетов использовали конъ-
югаты Bp, Е2 или Pg с бычьим сывороточным 
альбумином. Идиотипические антитела, про-
реагировавшие с иммобилизованными антиге-
нами, выявляли с помощью меченных перок-
сидазой хрена козьих антител против IgА или 
IgG человека (Invitrogen, США), с разведением 
1/10000 для IgА антител и 1/7000 для IgG ан-
тител. Уровни исследуемых антител выража-
ли в условных единицах (у.е.) и рассчитывали 
по формуле [1] с учетом фонового связывания с 
белком-носителем.

Антиидиотипические антитела класса G, 
специфичные к E2 и Pg (IgG2-E2, IgG2-Pg), 
определяли методом неконкурентного имму-
ноферментного анализа,  используя коммерче-
ские наборы «ИммуноФА-Эстрадиол», «Имму-
ноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) с иммо-
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билизованными на пластике моноклональными 
антителами против E2 или Pg согласно мето-
дике [21]. Связавшиеся с иммобилизованными 
моноклональными антителами IgG2-E2 и IgG2-
Pg выявляли с помощью меченных пероксида-
зой хрена козьих антител против IgG человека 
(Invitrogen, США) в разведении 1/30000. Уров-
ни IgG2-E2 и IgG2-Pg выражали в условных еди-
ницах (у.е.) и рассчитывали по формуле [21] с 
учетом фонового связывания меченных перок-
сидазой хрена козьих антител против IgG чело-
века с иммобилизованными на пластике моно-
клональными антителами против E2 или Pg без 
добавления сыворотки крови.

Концентрацию стероидных гормонов (Е2, 
Pg) в сыворотке крови женщин определяли с 
помощью наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) 
согласно инструкции.

Все полученные данные были обработаны 
с помощью программы Statistica 13.0 (StatSoft 
Inc., USA).  Для оценки типа распределе-
ния полученных показателей использовали 
W-критерий Шапиро-Уилка.  Так как распре-
деление полученных показателей носило не-
нормальный характер, различия между груп-
пами оценивали с помощью непараметриче-
ского критерия χ2 с поправкой Йейтса на не-
прерывность вариации. Взаимосвязь между 
исследуемыми показателями оценивали с по-
мощью ранговой корреляции по Спирмену. 
Критический уровень значимости принимался 
p < 0,05. Оптимальные пороги отсечения (cut-
off value) уровней исследуемых антител и гор-
монов были рассчитаны с помощью ROC-а-
нализа между больными РМЖ с метастазами 
(Мет+) и без них (Мет-). Для построения циф-

ровых моделей ассоциаций исследованных ан-
тител и гормонов с наличием метастазов в ре-
гионарных лимфоузлах был использован ал-
горитм CART (Classification and Regression 
Trees). Для интерпретации полученных моде-
лей были построены деревья решений, опти-
мальные значения гиперпараметров (макси-
мальная глубина дерева, минимальное коли-
чество наблюдений в листе) были выбраны 
методом перекрестной валидации с целью ми-
нимизации ошибки классификации и предот-
вращения переобучения. 

Результаты
Сначала исследовали взаимосвязи уровней 

исследуемых гормонов и антител в сыворотке 
крови больных РМЖ II стадии между собой. 
Результаты корреляционного анализа представ-
лены в таблице 1. Не обнаружили искомых вза-
имосвязей между концентрациями E2 и Pg (rs 
= 0,01), а также между содержанием этих гор-
монов и уровнями всех исследуемых антител 
(rs<0,09). Статистически значимые корреляции 
(p<0,01) средней силы выявлены между уров-
нями IgA1-Bp и IgA1-E2 (rs = 0,71) и IgA1-Pg (rs 
= 0,60); между уровнями IgG1-Bp и IgG1-E2 (rs = 
0,75) и IgG1-Pg (rs = 0,69), а также между уров-
нями IgG1-E2 и IgG1-Pg (rs = 0,76). Слабые (rs 
= 0,32), но статистически достоверные корре-
ляционные связи проявились между уровнями 
IgA1-E2 и IgA1-Pg, с одной стороны, и IgG1-E2 
и IgG1-Pg, с другой стороны.

Не было обнаружено взаимосвязей уровней 
IgG2-E2 с IgG2-Pg (rs = 0,2), как и уровней этих 
антиидиотипических антител с соответствую-
щими идиотипическими антителами (rs < 0,05) 
и с гормонами (rs < 0,09).

Гормоны,
Антитела
Hormones,
Antibodies

E2 Pg IgA1-Bp IgG1-Bp IgA1-E2 IgG1-E2 IgA1-Pg IgG1-Pg IgG2-E2 IgG2-Pg

E2 - 0,01 -0,09 -0,12 0,04 -0,02 0,03 0,01 -0,10 -0,07
Pg 0,01 - 0,03 0,03 -0,01 -0,01 0,04 0,05 0,09 -0,01
IgA1-Bp -0,09 0,03 - 0,27 0,71* 0,21 0,60* 0,22 0,03 -0,04
IgG1-Bp -0,12 0,03 0,27 - 0,20 0,75* 0,12 0,69* 0,10 -0,01
IgA1-E2 0,04 -0,01 0,71* 0,20 - 0,32* 0,70* 0,32* -0,03 -0,06
IgG1-E2 -0,02 -0,01 0,21 0,75* 0,32* - 0,22 0,76* 0,01 0,03
IgA1-Pg 0,03 0,04 0,60* 0,12 0,70* 0,22 - 0,32* -0,04 0,02
IgG1-Pg 0,01 0,05 0,22 0,69* 0,32* 0,76* 0,32 - 0,05 0,05
IgG2-E2 -0,10 0,09 0,03 0,10 -0,03 0,01 -0,04 0,05 - 0,20
IgG2-Pg -0,07 -0,01 -0,04 -0,01 -0,06 0,03 0,02 0,05 0,20 -

Примечание: *р<0,01 Note: *р < 0.01

Таблица 1.
Корреляции (r) меж-
ду уровнями иссле-
дуемых гормонов и 
антител в сыворотке 
крови больных РМЖ 
II стадии

Table 1.
Correlations (r) 
between the levels of 
the studied hormones 
and antibodies in the 
blood serum of BCP 
II stage

PATHOPHYSIOLOGY



ТОМ 11, № 1, 2026

29

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

Искомые взаимосвязи содержания в сыво-
ротке крови исследуемых гормонов и антител с 
наличием лимфогенных метастазов у больных 
II стадии РМЖ определяли с помощью двух 
методов медико-биологической статистики. 
Используя ROC-анализ, рассчитали погранич-
ные значения (cut-off) уровней гормонов и ан-
тител, по которым больные с метастазами и без 
них имели наибольшие различия, и попытались 
выявить эти различия в зависимости от низких 
и высоких уровней исследуемых факторов сы-
воротки. У этих же больных исследовали взаи-
мосвязи этих же факторов с метастазированием 
с помощью CART-анализа.

В таблице 2 приведены абсолютные значе-
ния (n) и частота обнаружения (%) больных с 
метастазами и без них в зависимости от уров-
ней каждого из исследованных факторов по-от-
дельности. Выяснилось, что наличие метаста-
зов не зависело от содержания этих гормонов 
и антител. По этим же границам (cut-off) ис-
следовали содержание в опухоли Ki67 поло-
жительных клеток. Искомая взаимосвязь обна-
ружена только с IgG2-Pg. При их низких уров-
нях больных с высоким содержанием в опу-

холи Ki67экспрессирующих клеток (>20%) 
было больше, чем при высоких уровнях IgG2-Pg  
(64,8 % vs 54,8 %, p = 0,033).

Совокупное влияние гормонов и антител на 
метастазирование опухоли у больных со II ста-
дией РМЖ исследовали с помощью CART-ана-
лиза (рисунок 1).

У 221 пациентки из 475 (46,5 %) были об-
наружены лимфогенные метастазы. Основным 
фактором, взаимосвязанным с метастазирова-
нием, оказался IgG2-Pg. При высоких уровнях 
этих антител (> 2,19 у.е.) метастазы выявлены 
в 51,2 %, а при низких – в 39,4 % (p = 0,015).  
В свою очередь, у этих больных с низкими 
уровнями IgG2-Pg частота обнаружения ме-
тастазов зависела от содержания в сыворотке 
IgA1-Bp: при низких уровнях этих антител (≤ 
2,21у.е.) она составляла 21,6%, а при высоких – 
46,0 % (p = 0,004).

Группа из 287 больных с уровнями IgG2-Pg >  
2,19 у.е. разделилась на две подгруппы. У 73 из 
них уровни IgG2-Pg оказались выше 3,6 у.е. и ме-
тастазы у них обнаружены в 38,4 %. А в подгруп-
пе с уровнями IgG2-Pg в интервале 2,19–3,6 у.е. 
 (214 человек) метастазы выявлены в 55,6 %  

Примечание: *р<0,033 Note: *р < 0.033

Таблица 2.
Число (n) и удельный 
вес (%) больных РМЖ 
II стадии с метаста-
зами (+) и без них 
(-), с низким (≤ 20 
%) и высоким (> 20 
%) содержанием в 
опухоли Ki67 поло-
жительных клеток 
в зависимости от 
низких (≤) и высоких 
(>) уровней иссле-
дуемых гормонов и 
антител в сыворотке 
крови (по ROC-ана-
лизу)

Table 2.
Number (n) and 
prevalence (%) of 
BCP II stage with and 
without 
(+ and -) metastases, 
with low (≤ 20 %) and 
high (> 20 %) Ki67 
positive tumor cells 
levels depending 
on low (≤) and high 
(>) levels of studied 
hormones and 
antibodies in the 
blood serum (ROC-
analysis)

Гормоны,
Антитела

Hormones,
Antibodies

РМЖ II стадия
BCP II stage

(N = 475)

Мет -
Met -

Мет +
Met +

Ki67
≤ 20 %

Ki67
>20 %

n / % n / % n / % n / %

1.1	 E2 ≤ 200
1.2 E2 > 200

150 / 54,3
104 / 52,3

126 / 45,7
95 / 47,7

116 / 42,0
75 / 36,7

160 / 58,0
124 / 62,3

2.2 Pg ≤ 800
2.2 Pg > 800  

146 / 56,2
108 / 50,2

114 / 43,8
107 / 49,8

95 / 36,5
96 / 44,7

165 / 63,5
119 / 55,3

3.1 IgA1-E2 ≤ 3
3.2 IgA1-E2 > 3

136 / 53,1
118 / 53,9

120 / 46,9
101 / 46,1

109 / 42,6
82 / 37,4

147 / 57,4
137 / 62,6

4.1 IgG1-E2 ≤ 8
4.2 IgG1-E2 > 8

123 / 53,7
131 / 53,3

106 / 46,3
115 / 46,7

90 / 39,3
101 / 41,1

139 / 60,7
145 / 58,9

5.1 IgA1-Pg ≤ 2
5.2 IgA1-Pg > 2

140 / 55,6
114 / 51,1

112 / 44,4
109 / 48,9

103 / 40,9
88 / 39,5

149 / 59,1
135 / 60,5

6.1 IgG1-Pg ≤ 5
6.2 IgG1-Pg > 5

140 / 56,2
114 / 50,4

109 / 43,8
112 / 49,6

107 / 43,0
84 / 37,2

142 / 57,0
142 / 62,8

7.1 IgG2-E2 ≤ 4
7.2 IgG2-E2 > 4

133 / 55,2
121 / 51,7

108 / 44,8
113 / 48,3

92 / 38,2
99 / 42,3

149 / 61,8
135 / 57,7

8.1 IgG2-Pg ≤ 2,5
8.2 IgG2-Pg > 2,5

135 / 57,2
119 / 49,8

101 / 42,8
120 / 50,2

83 / 35,2
108 / 45,2

153 / 64,8*
131 / 54,8

9.1 IgA1-Bp ≤ 3
9.2 IgA1-Bp > 3

109 / 55,6
145 / 52,0

87 / 44,4
134 / 48,0

88 / 44,9
103 / 36,9

108 / 55,1
176 / 63,1

10.1 IgG1-Bp ≤ 11
10.2 IgA1-Bp > 11

141 / 53,8
113 / 53,1

121 / 46,2
100 / 46,9

110 / 42,0
81 / 38,0

152 / 58,0
132 / 62,0
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(p = 0,016). В свою очередь, из этих 214 боль-
ных у 15 женщин уровни IgA1-Bp были ниже 
1,41 у.е. и метастазы обнаружены в 86,7 %, а у 
199 – уровни IgA1-Bp оказались выше 1,41 у.е.  
и метастазы выявлены в 53,3 % (p = 0,026).

Таким образом, при совокупной оценке 
всех исследуемых факторов с помощью CART-
анализа значимо взаимосвязанными с метаста-
зированием опухоли оказались только IgG2-Pg 
и IgA1-Bp. Выделенные в «дереве решений» 
подгруппы по определенным комбинациям 

уровней IgG2-Pg + IgA1-Bp представлены в та-
блице 3. В дополнение к указанным на рисунке 
1 различиям между выделенными подгруппами 
по таблице 3 видно, что у больных с высокими 
уровнями IgG2-Pg (подгруппа 3) метастазы об-
наруживались реже, чем у больных со средни-
ми уровнями IgG2-Pg, в комбинации как с низ-
кими уровнями IgA1-Bp (p = 0,002), так и с вы-
сокими (p = 0,042).

Кроме того, в таблице 3 приведены результа-
ты исследования экспрессии маркера пролифе-

Рисунок 1.
CART-анализ ис-
следуемых антител 
в соответствии с 
наличием (Met+) или 
отсутствием (Met-) 
метастазов у боль-
ных II стадии РМЖ

Figure 1.
CART analysis of the 
studied antibodies 
in accordance with 
the presence (Met+) 
or absence (Met-) of 
metastases in II stage 
BCP

Комбинации антител по CART
Combinations of antibodies CART n / %

Мет -
Met -

Мет +
Met +

Ki67
≤ 20 %

Ki67
>20 %

n / % n / % n / % n / %
1.1 IgG2-Pg ≤ 2,19
+ IgA1-Bp ≤ 2,21 51 / 10,3 40 / 78,4 11 / 21,6 23 / 45,1 28 / 54,9

1.2 IgG2-Pg ≤ 2,19
+ IgA1-Bp > 2,21 137 / 28,8 74 / 54,0 63 / 46,0 38 / 27,5 99 / 72,5

2.1 IgG2-Pg 2,19–3,6
+ IgA1-Bp ≤ 1,41 15 / 3,2 2 / 13,3 13 / 86,7 10 / 66,6 5 / 33,3

2.2 IgG2-Pg 2,19–3,6
+ IgA1-Bp > 1,41 199 / 41,9 93 / 46,7 106 / 53,3 89 / 44,7 110 / 55,3

3 IgG2-Pg > 3,6 73 / 15,4 45 / 61,6 28 / 38,4 31 / 42,5 42 / 57,5
x2  (p)   1.1–1.2

2.1–2.2 
2.1–3
2.2–3

8,29 (0,004)
5,02 (0,026)
9,81 (0,002)
4,17 (0,042)

4,349 (0,038)
1,891 (0,17)

Таблица 3.
Число (n) и удельный 
вес (%) больных РМЖ 
II стадии с метаста-
зами (+) и без них 
(-), с низким  (≤  20 
%) и высоким (> 20 
%) содержанием в 
опухоли Ki67 поло-
жительных клеток 
при отдельных ком-
бинациях уровней 
IgG2-Pg + IgA1-Bp в 
сыворотке крови

Table 3.
Number (n) and 
prevalence (%) of 
BCP II stage with and 
without
 (+ and -) metastases, 
with low (≤ 20 %) and 
high (> 20 %) Ki67 
positive tumor cells 
levels depending 
on personal 
combinations of blood 
serum IgG2-Pg + IgA1-
Bp levels
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рации клеток опухоли, протеина Ki67, у боль-
ных с выделенными по CART-анализу комби-
нациями IgG2-Pg + IgA1-Bp. Опухоли с высо-
ким содержанием Ki67 положительных клеток 
встречались чаще у больных в подгруппе 1.2, 
чем в подгруппе 1.1 (72,5 % vs 54,9 %, p = 
0,038).

Такое сопоставление сочли целесообразным 
для дальнейшего обсуждения механизмов вли-
яния исследуемых антител на метастазирова-
ние и пролиферацию опухоли и обоснования 
новых подходов к иммунотерапии РМЖ.

Обсуждение
В результате корреляционного анализа меж-

ду содержанием в сыворотке крови больных 
РМЖ со II стадией исследуемых факторов вы-
яснилось следующее. Искомые взаимосвя-
зи между уровнями E2 и Pg, с одной стороны  
и уровнями антител, специфичных к этим гор-
монам, отсутствовали. Это означает, что такие 
антитела не влияли на содержание соответству-
ющих гормонов в сыворотке крови, как можно 
было ожидать по ранее полученным данным  
о повышении концентрации E2 и Pg после им-
мунизации животных против этих стероидов 
[13, 14].

Между уровнями антител против E2 и Pg (A 
и G классов) обнаружены взаимосвязи средней 
силы (rs = 0,70–0,76, p < 0,01), что свидетель-
ствует о том, что метаболиты E2 в составе ад-
дуктов с макромолекулярным носителем ДНК, 
описанные ранее у больных РМЖ [22], будучи 
гаптенами, индуцируют синтез антител, специ- 
фичных не только к E2, но и к Pg. Не исклю-
чено, что выявленные взаимосвязи обусловле-
ны кросс-активностью, способностью антител 
против E2 реагировать и с Pg.

Статистически значимые взаимосвязи сред-
ней силы (rs = 0,60–0,75) обнаружили между 
уровнями антител против Bp, с одной сторо-
ны, и уровнями антител против E2 и Pg, с дру-
гой стороны. Очевидно, этот результат отража-
ет ранее описанное образование макромолеку-
лярных аддуктов метаболитов Bp и стероидных 
гормонов с ДНК у больных РМЖ [23, 24]. Ука-
занные корреляции были характерны для анти-
тел и класса A, и класса G. По-видимому, выяв-
ленные нами взаимосвязи отражают одновре-
менное присутствие аддуктов  Bp и стероидов 
в клетках у одной и той же больной РМЖ, хотя 
такого совместного образования этих аддуктов 
ранее не исследовалось.

Слабые (rs = 0,27–0,32), но статистически до-
стоверные (p < 0,01) корреляции имели место 
между антителами классов A и G, специфич-
ных к Bp, E2 и Pg. Относительная независи-
мость образования антител одной специфично-
сти, но разных классов, указывает на необходи-
мость исследования роли каждого из них в про-
цессах канцерогенеза.

Особый интерес представляет отсутствие 
каких-либо взаимосвязей между уровнями ан-
тител против E2 и Pg (как A, так и G классов)  
и уровнями соответствующих антиидиотипи-
ческих антител IgG2-E2 и IgG2-Pg (rs < 0,05), хо-
тя по теории иммунологических связей Йер-
не [25] индукторами образования антиидиоти-
пических антител должны были быть именно 
первые, идиотипические антитела против этих 
гормонов.

По-видимому, причинами образования выяв-
ленных нами IgG2-E2 и IgG2-Pg могли бы быть 
соматические мутации рецепторов стероидных 
гормонов, обнаруженные в опухолевых клетках 
у больных РМЖ [26, 27]. В таком случае, ин-
дуцированные мутантными формами стероид-
ных рецепторов антитела действительно могли 
бы связываться с  моноклональными антитела-
ми против E2 и Pg, как это проявилось в опи-
санном нами варианте, по той же теории Йерне.

Кроме того, не обнаружено значимой вза-
имосвязи между уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
между собой  (rs = 0,20). Очевидно, что причи-
ны образования этих двух антител разные – не-
зависимые мутации рецепторов E2 и Pg.

Независимое образование перечисленных 
факторов (антиидиотипических антител друг 
от друга, от соответствующих идиотипических 
антител против E2 и Pg, от антител против Bp  
и от содержания в сыворотке E2 и Pg), каждый 
из которых потенциально способен влиять на 
процессы канцерогенеза, предполагает, что их 
результирующее действие зависит от их слу-
чайного сочетания, индивидуальной комбина-
ции их содержания в сыворотке крови.

Исследование взаимосвязей каждого из ука-
занных факторов по отдельности с наличием 
метастазов и высокого содержания в опухоли 
Ki67 положительных клеток (> 20%) показало 
следующее. Удельный вес больных со II стади-
ей РМЖ с метастазами в лимфоузлы и без ме-
тастазов не зависел от низких и высоких уров-
ней гормонов и антител, рассчитанных с помо-
щью ROC-анализа. Не обнаружено искомых 
взаимосвязей с пролиферативной активностью 
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опухоли за одним исключением. У больных  
с высокими уровнями IgG2-Pg (> 2,5 у.е.) опу-
холи с высоким содержанием Ki67 положитель-
ных клеток встречались реже, чем у больных с 
низкими уровнями этих антител (p = 0,033).

Дальнейший поиск искомых взаимосвязей 
проводили с помощью CART-анализа, позволя-
ющего оценить совокупное влияние исследуе-
мых факторов на канцерогенез молочной желе-
зы и выделить статистически значимые их ин-
дивидуальные комбинации, ассоциированные, 
в частности, с метастазированием опухоли. 
Выяснилось, что основными факторами, взаи-
мосвязанными с метастазированием, оказались 
IgG2-Pg в комбинации с IgA1-Bp.

У больных с низкими уровнями IgG2-Pg (≤ 
2,19 у.е.) в комбинации с низкими уровнями 
IgA1-Pg (≤ 2,21 у.е.) метастазы обнаруживались 
реже, чем в комбинации IgA1-Bp (> 2,21 у.е.): 
21,6 % vs 46,0 % (p = 0,004) и реже, чем во всей 
исследуемой когорте больных РМЖ II стадии 
(46,5 %).

У больных с IgG2-Pg в интервале 2,19–3,6 у.е. 
в комбинации с высокими уровнями IgA1-Bp  
(> 1,41 у.е.) метастазы выявлялись реже, чем в 
комбинации с низкими уровнями IgA1-Bp (<1,41 
у.е.) 53,3 % vs 86,7 % (p = 0,026). Однако малое 
количество наблюдений в последней подгруппе 
2.1 в таблице 3 (n = 15) вызывает сомнение в до-
стоверности значения 86,7 %. При этом часто-
та обнаружения метастазов среди 199 больных  
с уровнями IgG2-Pg 2,19–3,6 у.е. в комбинации  
с высокими уровнями IgA1-Bp (>1,41 у.е.) в под-
группе 2.2 в таблице 3, равная 53,3 %, все же 
больше, чем по всей исследуемой когорте боль-
ных РМЖ II стадии (46,5 %).

У больных с высокими уровнями IgG2-Pg  
(> 3,6 у.е.) в подгруппе 3 в таблице 3 метастазы 
обнаруживались реже (38,4 %), чем у всех боль-
ных с IgG2-Pg в интервале 2,19–3,6 у.е. (55,6%, 
p = 0,016), как в комбинации IgG2-Pg с низкими 
уровнями IgA1-Bp ≤ 1,41 у.е. (p = 0,002) в под-
группе 2.1, так и в комбинации IgG2-Pg с вы-
сокими уровнями IgA1-Bp>1,41 у.е. (p = 0,042)  
в подгруппе 2.2 в таблице 3.

Меньшая доля больных с метастазами при 
высоких уровнях IgG2-Pg (> 3,6 у.е.), по сравне-
нию с больными при средних уровнях IgG2-Pg 
(2,9–3,6 у.е.), в комбинации с любыми уровня-
ми IgA1-Bp позволяет предположить, что дан-
ные антиидиотипические антитела угнетают 
лимфогенное метастазирование при II стадии 
РМЖ. Вероятно, описанные IgG2-Pg действи-

тельно способны связываться с мембранными 
рецепторами Pg и за счет этого проявлять бо-
лее выраженный антиметастатический эффект, 
чем сам Pg, поскольку наличие метастазов не 
зависело от концентрации последнего в сыво-
ротке крови в нашем исследовании ни по ROC-
анализу, ни по CART-анализу.

Большая доля больных с метастазами при 
высоких уровнях IgA1-Bp (> 2,21 у.е.) по срав-
нению с больными при низких уровнях IgA1-Bp 
(≤ 2,21 у.е.) в комбинации с низкими уровнями 
IgG2-Pg (≤ 2,19 у.е.) позволяет предположить, 
что антитела класса A, специфичные к Bp, сти-
мулирует метастазирование в условиях осла-
бленного антиметастатического действия IgG2-
Pg. Вероятно, циркулирующие IgA1-Bp сти-
мулируют проникновение Bp из окружающей 
среды в кровь, как было показано в модельных 
экспериментах in vitro [28] и in vivo [29]. При  
этом, будучи секреторными, они вместе со свя-
занным Bp проникают в эпителиальные клетки 
протоков молочной железы и способствуют на-
коплению в них генотоксических метаболитов 
Bp, тем самым стимулируя возникновение ме-
тастатических клонов злокачественных клеток.

Поскольку нами обнаружена выраженная 
корреляция между уровнями IgA1-Bp и IgA1-E2 
(rs = 0,71, p < 0,01), не исключено, что IgA1-E2, 
обладая такими же свойствами, способству-
ют накоплению в клетках-мишенях геноток-
сических метаболитов E2, что усугубляет сти-
мулирующее метастазирование действие IgA1-
Bp. При этом стимулирующий эффект IgA1-E2 
менее выражен, так как в CART-анализе проя-
вилось только про-метастатическое действие 
IgA1-Bp, как более статистически значимое.

Интересно, что у больных с дефицитом IgG2-
Pg в комбинации с высокими уровнями IgA1-
Bp обнаруживали не только большее количе-
ство метастазирующих опухолей, но и большее 
количество опухолей с высоким содержани-
ем Ki67 положительных клеток, чем в комби-
нации с низкими уровнями IgA1-Bp (72,5 % vs 
54,9 %, p = 0,038). Такое двойное проявление 
комбинированного действия IgG2-Pg + IgA1-Bp 
подтверждает предположение об антиканцеро-
генном влиянии IgG2-Pg и проканцерогенном 
IgA1-Bp.

Если метастазирование опухоли у боль-
ных РМЖ действительно тормозится IgG2-Pg 
(или антителами против PR) и стимулируется 
IgA1-Bp, то восполнение дефицита IgG2-Pg и/
или блокировка патогенного действия IgA1-Bp 
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представляются перспективными варианта-
ми антиметастатической терапии. Например, 
при обнаружении у больной средних уровней 
IgG2-Pg (2,19–3,6 у.е.) с вероятностью разви-
тия метастазов 53,3–86,7 % повышение уров-
ней IgG2-Pg выше 3,6 у.е. теоретически могло 
бы снизить эту вероятность до 38,4 %. При об-
наружении у больной высоких уровней IgA1-
Bp (>2,21 у.е.) при дефиците IgG2-Pg (≤ 2,19 
у.е.) с вероятностью развития метастазов 46,0 
% блокировка патогенного действия IgA1-Bp 
теоретически могла бы снизить эту вероят-
ность до 21,6 %. При этом и вероятность ак-
тивной пролиферации опухолевых клеток 
(высокого содержания Ki67 положительных 
клеток > 20 %) могла бы снизиться с 72,5 %  
до 54,9 %.

Заключение
Впервые исследовано комплексное уча-

стие половых стероидных гормонов, гормон- 
специфических антител и соответствующих 
антиидиотипических антител, а также анти-
тел против канцерогенов окружающей среды 
в метастазировании РМЖ. Доказано значимое 
влияние на метастазирование антител класса A 

против Bp в комбинации с антиидиотипически-
ми антителами класса G к Pg.

Полученные результаты представляются до-
статочным основанием для дальнейшего изуче-
ния иммуно-гормональных механизмов регуля-
ции роста и метастазирования РМЖ и других 
канцероген-индуцированных гормонозависи-
мых новообразований, а также поиска новых 
средств их адъювантной иммунотерапии.
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