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Резюме
Цель. Выявить предполагаемые ассоциа-

ции антител класса А, специфичных к бензо[а]
пирену, эстрадиолу и прогестерону (IgA-Bp, 
IgA-Es, IgA-Pg), с конверсией эстроген-рецеп-
тор положительных (ER+) опухолей в эстро-
ген-рецептор отрицательные (ER-) при про-
грессии рака молочной железы. 

Материалы и методы. Исследовали IgA-
Bp, IgA-Es и IgA-Pg в сыворотке крови 338 
здоровых и 1407 больных раком молочной же-
лезы (I стадии – 564; II стадии – 595; III + IV 
стадий – 248) с помощью полуколичественно-
го иммуноферментного анализа. Коньюгаты 
Bp, Es и Pg с бычьим сывороточным альбуми-
ном использовали в качестве адсорбирован-
ных антигенов и анти-IgA человека, меченые 
пероксидазой хрена – для проявления связав-
шихся специфических антител. Рассчитывали 
индивидуальные соотношения уровней иссле-
дуемых антител: IgA-Bp/IgA-Pg и IgA-Es/IgA-
Pg. Наличие эстрогеновых рецепторов в ткани 
опухоли исследовали с помощью стандартно-
го иммуно-гистохимического метода. 

Результаты. Низкие значения IgA-Bp/IgA-
Pg≤1 в комбинации с низкими значениями IgA-
Es/IgA-Pg≤1 (протективный иммунологиче-

ский фенотип) у здоровых женщин обнаружи-
вали чаще, чем у больных раком молочной же-
лезы I стадии с ER+ и ER- опухолями (43,8% 
против 12,9% и 23,9%, p<0,0001 и p<0,001 со-
ответственно). Высокие значения IgA-Bp/IgA-
Pg>1 в комбинации IgA-Es/IgA-Pg>1 (проканце-
рогенный иммунологический фенотип) у здо-
ровых женщин встречались реже, чем у боль-
ных раком молочной железы (27,5% против 
65,5% и 58,7%, p<0,0001). Различия между боль-
ными раком молочной железы I стадии с ER+ и 
ER- опухолями по иммунологическим феноти-
пам оказались статистически достоверными (р 
= 0,017). Количество больных с ER+ опухолями 
на I стадии рака молочной железы (83,7%) бы-
ло больше, а с ER- опухолями (16,3%) меньше, 
чем на II–IV стадиях (74,4% и 25,6%, p<0,0001). 
Конверсия ER+ опухолей в ER- при прогрессии 
заболевания оказалась характерна для пациен-
ток с проканцерогенным иммунологическим 
фенотипом (p<0,0001), но не с протективным 
иммунологическим фенотипом (р>0,05). 

Заключение. Иммуноанализ антител про-
тив Bp, Es и Pg может быть использован для 
повышения эффективности селективных мо-
дуляторов эстрогеновых рецепторов в профи-
лактике и лечении рака молочной железы.
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Abstract
Aim. To reveal the associations of IgA antibod-

ies to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone 
(IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg) with the conversion of 
estrogen-receptor positive (ER+) into estrogen-re-
ceptor negative (ER-) tumors during breast cancer 
progression.

Materials and Methods. Having collect-
ed serum samples from 338 healthy volunteers 
and 1407 breast cancer patients, we have pro-
filed them for IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg by means 
of enzyme-linked immunosorbent assay. Conju-
gates of bovine serum albumin with Bp, Es and 
Pg were used as adsorbed antigens and anti-hu-
man IgA horseradish peroxidase-conjugated anti-
bodies were used for the detection of specific anti-
gen-bound antibodies. Individual IgA-Bp/IgA-Pg 
and IgA-Es/IgA-Pg ratios were calculated. Estro-
gen receptor phenotype was determined using im-
munohistochemistry. 

Results. Low IgA-Bp/IgA-Pg ratios (≤ 1) in com-
bination with low IgA-Es/IgA-Pg ratios (≤ 1) indica-
tive of protective immunophenotype were more fre-
quently revealed in healthy women (43.8%) in com-
parison with stage 1 breast cancer patients with ER+ 
(12.9%) and ER- (23.9%) tumors. High IgA-Bp/
IgA-Pg ratios (>1) with high IgA-Es/IgA-Pg ratios 
(>1) suggestive of pro-carcinogenic immunological 
phenotype were less often detected in healthy wom-
en (27.5%) as compared with stage 1 breast can-
cer patients with ER+ (65.5%) and ER- (58.7%) tu-
mors. Prevalence of protective and pro-carcinogen-
ic phenotypes significantly differed in stage 1breast 
cancer patients with ER+ and ER- tumor pheno-
types (p = 0.017). ER- tumor phenotype was more 
prevalent at II-IV tumor stages (25.6%) than at the 
stage 1 (16.3%). Conversion of ER+ to ER- tumors 
reflecting the breast cancer progression was charac-
teristic for the patients with pro-carcinogenic immu-
nological phenotype (p<0.0001). 
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Conclusion.  Detection of antibodies against 
Bp, Es and Pg may be applied as a risk marker of 
breast cancer development and progression. 

Keywords: breast cancer, estrogen receptors, 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) остаётся самым 

распространённым онкологическим заболевани-
ем у женщин в России и в мире [1, 2]. Для лече-
ния и профилактики РМЖ применяются селек-
тивные модуляторы эстрогеновых рецепторов 
(ER) – тамоксифен, лазофоксифен, ралоксифен 
и другие [3, 4, 5], эффективность которых зави-
сит от наличия в опухоли ER. Известно, что уже 
на I стадии РМЖ в опухоли могут отсутствовать 
ER и количество ER- опухолей возрастает при 
последующих стадиях [6]. Конверсия ER+ пер-
вичных опухолей в ER- метастазы рассматри-
вается как одно из проявлений опухолевой про-
грессии [7]. Механизмы «утраты» ER нормаль-
ными и опухолевыми клетками не известны. 
Отсутствуют прогностические маркеры превра-
щения ER+ опухолей в ER-.

Ранее были обнаружены ассоциации антител 
класса А, специфичных к бензо[а]пирену (IgA-
Bp), эстрадиолу (IgA-Es) и прогестерону (IgA-
Pg), с РМЖ у женщин в постменопаузе [8]. По-
казано, что одновременное превышение уров-
ней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg вза-
имосвязано с нарушением физиологического 
баланса между содержанием в сыворотке Es и 
Pg, характерного для РМЖ [9]. В предыдущем 
исследовании обнаружили разницу между боль-
ными РМЖ с ER- и ER+ опухолями по сравне-
нию со здоровыми женщинами при определён-
ных сочетаниях индивидуальных уровней IgA-
Bp, IgA-Es и IgA-Pg [10]. Однако при этом не 
учитывались стадии заболевания, что не позво-
лило выполнить анализ участия указанных ан-
тител в конверсии ER+ опухолей в ER-. 

Цель исследования 
Выявить предполагаемые ассоциации анти-

тел класса А, специфичных к Bp, Es и Pg, с кон-
версией ER+ опухолей в ER- при прогрессии 
РМЖ.

Материалы и методы
Нами были обследованы 1745 некурящих 

женщин в постменопаузе. В исследуемую груп-

пу были включены 1407 женщин с первично 
установленным диагнозом «инвазивная карци-
нома молочной железы». Все женщины посту-
пили на лечение в ГБУЗ «Кузбасский клини-
ческий онкологический диспансер». Согласно 
TNM классификации были выявлены I и II ста-
дии заболевания в 40% и 42% случаев соответ-
ственно, III и IV стадии были выявлены в 17% и 
1% случаев. Информация о рецепторном стату-
се опухоли, наличие/отсутствие эстрогеновых 
(ER+/–) рецепторов, была получена из прото-
колов патологоанатомического отделения. Ме-
диана возраста женщин в исследуемой группе 
составила 63 года (интерквартильный размах 
58–69). 

В группу сравнения были включены 338 ус-
ловно здоровых женщин без патологии молоч-
ной железы. У здоровых женщин медиана воз-
раста составила 57 лет (интерквартильный раз-
мах 53–61). 

У всех обследованных женщин перифери-
ческую кровь забирали в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинской декларации 
1975 г. и согласно «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации» (Приказ 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.). Также 
все женщины дали письменное информирован-
ное согласие на участие в обследовании.

Иммуноанализ IgА-Bp, IgА-Es и IgА-Pg про-
водили с помощью неконкурентного иммуно-
ферментного анализа по описанной в работе 
[11] методике. Конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим 
сывороточным альбумином (BSA) использова-
ли в качестве антигенов, которыми были сен-
сибилизированы иммунологические планше-
ты. Для выявления специфических антител, 
связавшихся с иммобилизованными антигена-
ми, использовали меченные пероксидазой хре-
на козьи антитела против IgА человека (Novex, 
США) в разведении 1:10000. Ферментативную 
реакцию в лунках определяли на фотометре 
Multiscan FC (Thermo Scientific, Финляндия) 
при длине волны 450 нм. Уровни антител к гап-
тенам рассчитывали по формуле (в у.е.): 

IgА - X = (ODX-BSA - ODBSA) / ODBSA
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где X = Bp, Es, Pg; ODX-BSA – связывание анти-
тел с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA – фоновое 
связывание с белком-носителем BSA. 

Все полученные данные были обработаны 
с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft 
Inc., USA). Для определения характера рас-
пределения признаков применяли W-критерий 
Шапиро-Уилка. Так как распределение призна-
ков имело ненормальный характер, для оценки 
различий между исследуемыми группами мы 
использовали непараметрический критерий χ2 
с поправкой Йейтса на непрерывность вари-
ации. Критический уровень значимости при-
нимался p<0,05. Пороговые значения уровней 
антител (cut-off) были рассчитаны с помощью 
ROC-анализа [12]. Показатель отношения шан-
сов (ОR) с доверительным интервалом (CI) при 
95% уровне значимости применяли для оцен-
ки взаимосвязи исследуемых антител с рецеп-
торным статусом опухоли молочной железы. 
Взаимосвязь между исследуемыми антителами 
оценивалась с помощью ранговой корреляции 
Спирмена.

Результаты
Поскольку предыдущими исследованиями 

было показано, что наиболее информативны-
ми иммунологическими маркерами риска воз-
никновения РМЖ являются индивидуальные 
соотношения уровней антител IgA-Bp/IgA-Pg 

и IgA-Es/IgA-Pg и их комбинации, именно эти 
показатели были использованы в настоящей ра-
боте. 

Изучение предполагаемого участия специ-
фических антител против химических канцеро-
генов окружающей среды и эндогенных стеро-
идных гормонов в злокачественной трансфор-
мации нормальных клеток молочной железы 
выполняли путём сопоставления указанных по-
казателей у здоровых женщин и больных РМЖ 
I стадии с ER+ и ER- опухолями. В таблице 1 
представлены полученные результаты. 

Низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg≤1 (пози-
ция 1.1) у здоровых женщин встречались ста-
тистически значимо чаще (60,7%), чем у боль-
ных РМЖ ER+ (23,3%; OR = 0,2) и ER- (30,4%; 
OR = 0,3). Соответственно высокие значения 
IgA-Bp/IgA-Pg>1 у здоровых женщин встреча-
лись реже (39,3%), чем у больных РМЖ ER+ 
(76,7%, OR = 5,1) и ER- (69,6%, OR = 3,5). Ана-
логичные различия между этими сравниваемы-
ми группами обнаружены и при анализе соот-
ношения IgA-Es/IgA-Pg (позиция 1.2).

Однако эти закономерности проявлялись 
только когда и IgA-Bp/IgA-Pg, и IgA-Es/IgA-Pg 
были низкими (позиция 2.1; OR = 0,2 и OR = 
0,4, соответственно) или одновременно высо-
кими (позиция 2.4; OR = 4,9 и OR = 3,7, соот-
ветственно). При комбинации IgA-Bp/IgA-Pg>1 
с IgA-Es/IgA-Pg≤1 (позиция 2.2) различия меж-
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Соотношения 
антител, 

комбинации 
соотношений / 

Antibodies ratios 
and combinations 

Здоровые 
женщины 

Healthy 
women 
n = 338 

I стадия РМЖ ER+ 
Stage 1 breast cancer, ER+ 

n = 472 

I стадия РМЖ ER- 
Stage 1 breast cancer patients, 

ER- 
n = 92 

n / % n / % χ2 
(р) 

OR 
(95%CI) n / % χ2 

(р) 
OR 

(95%CI) 
1.1 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 

IgA-Bp/IgA-Pg>1 

 

205 / 60,7 
 

133 /39,3 

110 / 23,3 
 

362 / 76,7 
114,02 

(<0,0001) 

0,2 
(0,1–0,3) 

5,1 
(3,7–6,9) 

28 / 30,4 
 

64 / 69,6 
25,39 

(<0,0001) 

0,3 
(0,2–0,5) 

3,5 
(2,1–5,8) 

1.2 IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
 IgA-Es/IgA-Pg>1 
 

188 / 55,6 
 

150 / 44,4 

114 / 24,2 
 

358 / 75,8 
82,07 

(<0,0001) 

0,3  
(0,2–0,3) 

3,9 
(2,9–5,3) 

32 / 34,8 
 

60 / 65,2 
11,75 

(0,0006) 

0,4 
(0,3–0,7) 

2,4 
(1,5–3,8) 

2.1 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.2 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 + IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.3 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 
 
2.4 IgA-Bp/IgA-
Pg>1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 

148 / 43,8 
 
 

40 / 11,8 
 
 

57 / 16,9 
 
 

93 / 27,5 

61 / 12,9 
 
 

53 / 11,2 
 
 

49 / 10,4 
 
 

309 / 65,5 

96,39 
(<0,0001) 

 
0,03 

(0,86) 
 

6,84 
(0,009) 

 
110,53 

(<0,0001)  

0,2 
(0,1–0,3) 

 
- 
 
 

0,6 
(0,4–0,9) 

 
4,9 

(3,6–6,7) 

22 / 23,9 
 
 

10 / 10,9 
 
 

6 / 6,5 
 
 

54 / 58,7 

11,13 
(0,0008) 

 
0,01 

(0,91) 
 

5,39 
(0,02) 

 
29,88 

(<0,0001) 

0,4 
(0,2–0,7) 

 
- 
 
 

0,3 
(0,1–0,8) 

 
3,7 

(2,3–6,0) 

Таблица 1. 

Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤1) и высо-
ких (>1) значений 
индивидуальных со-
отношений IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-Es/IgA-Pg 
и их возможных ком-
бинаций у здоровых 
женщин и больных 
РМЖ I стадии с ER+ и 
ER- опухолями.

Table 1. 

Absolute numbers 
(n) and prevalence 
(%) of low (≤ 1) and 
high (> 1) IgA-Bp/
IgA-Pg and IgA-Es/
IgA-Pg ratios and 
their combinations in 
healthy women and 
stage 1 breast cancer 
patients with ER+ and 
ER- tumors.
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ду сравниваемыми группами отсутствовали. 
Более того, низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
в комбинации с высокими значениями IgA-Es/
IgA-Pg>1 (позиция 2.3) у здоровых женщин 
встречались чаще (16,9%), чем у больных РМЖ 
ER+ (10,4%; p = 0,009; OR = 0,6) и ER- (6,5%; p 
= 0,02; OR = 0,3).

Комбинации низких значений указанных со-
отношений у больных РМЖ ER+ обнаружива-
ли реже, чем у больных РМЖ ER- (12,9% про-
тив 23,9%), а комбинации высоких значений 
– соответственно чаще (65,5% против 58,7%). 
Эти различия между больными РМЖ I стадии с 
ER+ и ER- опухолями оказались статистически 
значимыми (p = 0,017).

При сравнении больных РМЖ с ER+ и ER- 
опухолями по стадиям вне связи с исследу-
емыми антителами выяснилось следующее 
(таблица 2). Доля больных с ER+ опухоля-
ми при I стадии (83,7%) снижалась ко II ста-
дии (74,5%) и к III + IV стадии (74,2%). Соот-
ветственно повышалась доля больных с ER- 
опухолями с 16,3% до 25,5% и до 25,8% (p 
<0,0001). Поскольку разница по частоте ER+ 
и ER- опухолей между II и III + IV стадиями 
практически отсутствовала дальнейшее изу-
чение искомых ассоциаций антител против 
Bp, Es и Pg с прогрессией РМЖ проводили, 
объединив пациентов со II и с III + IV стади-
ями заболевания.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Таблица 2. 

Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+ и ER- опухолей у 
больных РМЖ I, II и 
III + IV стадий.

Table 2. 

Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) of 
ER+ and ER- tumors 
at ascending stages 
of breast cancer 
patients.

Таблица 3. 

Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+ и ER- опухолей у 
больных РМЖ I и II – 
IV стадий с низкими 
(≤1) и высокими (>1) 
значениями IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-Es/IgA-
Pg и их возможных 
комбинаций.

Table 3. 

Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) of 
ER+ and ER- tumors in 
breast cancer patients 
with low (≤ 1) and 
high (> 1) IgA-Bp/IgA-
Pg and IgA-Es/IgA-
Pg ratios and their 
combinations.

Стадии / Stages 
РМЖ ER+ / 

Breast cancer ER+ 
РМЖ ER- / 

Breast cancer ER- 
n / % n / % 

I стадия / Stage 1 472 / 83,7 92 / 16,3 

II стадия / Stage 2 443 / 74,5 152 / 25,5 

III + IV стадии / Stages 3-4 184 / 74,2 64 / 25,8 

χ2, (р), df = 2 17,41 (<0,001) 

В таблице 3 приведены полученные ре-
зультаты. Низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
при ER+ и ER- опухолях у больных РМЖ I 
стадии (79,7% и 20,3% соответственно) встре-
чались почти с такой же частотой у больных 
II–IV стадий (75,4% и 24,6%, соответственно;  
p = 0,42). В то же время у больных с высокими 

значениями IgA-Bp/IgA-Pg>1 частота обнару-
жения ER+ опухолей у больных РМЖ с I ста-
дией была выше, чем у больных со II–IV ста-
диями (84,9% против 74,1%). Соответственно, 
доля больных РМЖ с ER- опухолями на I ста-
дии была ниже, чем на II–IV стадиях (15,1% 
против 25,9%).

 
Соотношения антител и 

их комбинации / 
Antibodies ratios and 

their combinations 

I стадия /  
Stage 1  
n = 564 

II – IV стадии / 
Stages 2-4 

n = 843   
 

χ2 
(р) 

РМЖ ER+ / 
Breast cancer 

ER+ 
(n = 472) 

РМЖ ER- / 
Breast cancer 

ER- 
(n = 92) 

РМЖ ER+ / 
Breast cancer 

ER+ 
(n = 627) 

РМЖ ER- / 
Breast cancer 

ER- 
(n = 216) 

n / % n / % n / % n / % 
1.1IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 
 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 

110 / 79,7 
 

362 / 84,9 

28 / 20,3 
 

64 / 15,1 
 

150 / 75,4 
 

477 / 74,1 

49 / 24,6 
 

167 / 25,9 
 

0,64  
(0,42) 
17,38 

(<0,0001) 
1.2 IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
 IgA-Es/IgA-Pg>1 
 

114 / 78,1 
 

358 / 85,6 

32 / 21,9 
 

60 / 14,4 

171 / 78,1 
 

456 / 73,1 

48 / 21,9 
 

168 / 26,9 

0,02  
(0,89) 
22,41 

(<0,0001) 
2.1 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.2 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 +IgA-Es/IgA-Pg≤1 
 
2.3 IgA-Bp/IgA-Pg≤1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 
 
2.4 IgA-Bp/IgA-Pg>1 
 +IgA-Es/IgA-Pg>1 

61 / 73,5 
 
 

53 / 84,1 
 
 

49 / 89,1 
 
 

309 / 85,1 

22 / 26,5 
 
 

10 / 15,9 
 
 

6 / 10,9 
 
 

54 / 14,9 

91 / 77,1 
 
 

80 / 79,2 
 
 

59 / 72,8 
 
 

397 / 73,1 

27 / 22,9 
 
 

21 / 20,8 
 
 

22 / 27,2 
 
 

146 / 26,9 

0,18  
(0,67) 

 
0,33  

(0,56) 
 

4,34  
(0,038) 

 
17,56 

(<0,0001) 
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Различия между пациентами сравниваемых 
групп с высокими значениями индивидуаль-
ных соотношений IgA-Bp/IgA-Pg>1 оказались 
статистически значимыми (p<0,0001), анало-
гичными представленным в таблице 2.

Такие же особенности распределения боль-
ных РМЖ по стадиям с учётом ER в опухоли 
выявлены при анализе соотношениями IgA-Es/
IgA-Pg. У пациенток с низкими соотношения-
ми IgA-Es/IgA-Pg≤1 различия между сравни-
ваемыми группами отсутствовали (p = 0,89), а 
у пациенток с высокими соотношениями IgA-
Es/IgA-Pg>1 были статистически значимыми 
(p<0,0001).

Описанные ассоциации проявлялись толь-
ко при определённых комбинациях исследуе-
мых соотношений. Сравниваемые группы не 
различались при низких значениях IgA-Bp/
IgA-Pg≤1 и IgA-Es/IgA-Pg≤1 (позиция 2.1; p = 
0,67) и при сочетании высоких значений IgA-
Bp/IgA-Pg>1 с низкими значениями IgA-Es/

IgA-Pg≤1 (позиция 2.2; p = 0,56). При сочета-
нии IgA-Bp/IgA-Pg≤1 с IgA-Es/IgA-Pg>1 (пози-
ция 2.3) доля РМЖ с ER+ опухолями I стадии 
была больше (89,1%), чем при II- IV стадиях 
(72,8%). Соответственно возрастала доля боль-
ных с ER- опухолями (10,9% против 27,2%, p 
= 0,038). Максимально статистически значи-
мые различия в таком сравнении обнаружены 
у больных с одновременно высокими значени-
ями IgA-Bp/IgA-Pg>1 и IgA-Es/IgA-Pg>1 (пози-
ция 2.4; p<0,0001). 

Для последующего объяснения полученных 
результатов исследовали взаимосвязи между 
уровнями IgA-Bp и IgA-Es (таблице 4). Обна-
ружили прямые положительные статистиче-
ски значимые корреляции между этими пока-
зателями с rs = 0,71–0,82 (p<0,0001) как у здо-
ровых женщин, так и у больных РМЖ без ка-
ких-либо значимых различий в уравнениях 
корреляции в зависимости от стадии и ER-ста-
туса опухоли.

ORIGINAL RESEARCH

Таблица 4. 

Корреляции уровней 
IgA-Es (у) и IgA-Bp (х) 
у здоровых женщин 
и больных РМЖ.

Table 4. 

Correlations of IgA-
Es (y) and IgA-Bp 
(x) levels in healthy 
women and breast 
cancer patients.

Группа сравнения /  

Groups 

РМЖ ER+ /  

Breast cancer ER+ 

РМЖ ER- /  

Breast cancer ER - 

rs (р) y = ax + b rs (р) y = ax + b 

1. РМЖ I стадия /  

Stage 1 breast cancer 

0,77  

(<0,0001) 
y = 0,65x + 0,82 

0,72  

(<0,0001) 
y = 0,65x + 0,80 

2. РМЖ II стадия / 

Stage 2 breast cancer 

0,76  

(<0,0001) 
y = 0,64x + 0,87 

0,76  

(<0,0001) 
y = 0,85x + 0,26 

3. РМЖ III + IV стадии /  

Stages 3-4 breast cancer 

0,71  

(<0,0001) 
y = 0,78x + 0,50 

0,82  

(<0,0001) 
y = 0,72x + 0,79 

4. Здоровые / 

Healthy women  

0,78  

(<0,0001) 
y = 1,00x + 0,45 

Согласно классической модели, химический 
канцерогенез включает в себя три последова-
тельных этапа: инициацию, промоцию и про-
грессию [13]. В экспериментах in vitro показа-
но, что Bp и Es и их генотоксические метабо-
литы оказывают выраженное инициирующее 
действие на клетки молочной железы, при этом 
метаболиты Bp проявляют эстрогеновую или 
антиэстрогеновую активность, а Es может уси-
ливать генотоксические эффекты Bp [14–17]. 
Es стимулирует пролиферацию ER+ раковых 
клеток, а Pg ингибирует Es-индуцированный 
рост ER+ опухолевых эксплантов [18, 20]. 

Инициирующие эффекты Bp и Es реализу-
ются в виде образования аддуктов их метабо-
литов с ДНК [21–24]. Количество Bp-ДНК ад-
дуктов возрастает при обработке in vitro ER+ 
раковых клеток молочной железы Bp в сочета-

нии с Es [17]. Можно предположить, что соче-
танное образование ДНК аддуктов с Bp и Es ас-
социировано с большим риском возникновения 
и прогрессии РМЖ и других онкологических 
заболеваний, однако, исследование в этом на-
правлении не проводилось ни в эксперименте, 
ни в клинике.

В наших предыдущих работах показано, что 
одновременное превышение уровней IgA-Bp 
и IgA-Es над уровнем IgA-Pg у больных РМЖ 
встречается чаще, чем у здоровых женщин [8]. 
Очевидно, что этот феномен, названный нами 
иммунологической интерференцией, отража-
ет одновременное образование аддуктов ДНК 
с Bp и Es. Взаимосвязь проканцерогенного им-
мунологического фенотипа с нарушением фи-
зиологического гормонального баланса Es/Pg, 
характерного для РМЖ [9, 25], свидетельствует 
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о том, что антитела, специфичные к Bp, Es и Pg, 
могут быть не только маркерами, но и участ-
никами процессов инициации, промоции и про-
грессии канцерогенеза молочной железы. 

Настоящим исследованием выявлены неиз-
вестные ранее взаимосвязи индивидуальных 
особенностей специфических иммунных реак-
ций на химические канцерогены окружающей 
среды и эндогенные стероидные гормоны с ER 
при возникновении и прогрессии РМЖ у жен-
щин в постменопаузе. 

При сравнении здоровых женщин с боль-
ными РМЖ I стадии впервые обнаружено, что 
только одновременное превышение уровней 
IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg (прокан-
церогенный иммунологический фенотип) ассо-
циировано с риском возникновения ER+ РМЖ 
в большей степени, чем с ER- РМЖ (OR = 4,9 
против OR = 3,7 соответственно). У больных 
ER+ РМЖ проканцерогенный иммунологиче-
ский фенотип встречается чаще, чем у боль-
ных ER- РМЖ (65,5% против 58,7%). В то же 
время, протективный иммунологический фе-
нотип (превышение уровней IgA-Pg над уров-
нями IgA-Bp и IgA-Es) встречали реже (12,9% 
против 23,9%). Различия между больными ER+ 
и ER- РМЖ на I стадии с указанными иммуно-
логическими фенотипами оказались статисти-
чески значимыми (p = 0,017). 

Сравнение больных РМЖ I стадии и II–IV 
стадий впервые показало, что конверсия ER+ 
опухолей в ER- характерна только для носи-
телей проканцерогенного иммунологического 
фенотипа. Лишь при одновременном превыше-
нии уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-
Pg доля ER+ опухолей снижалась с 85,1% до 
73,1%, а доля ER- опухолей вырастала с 14,9% 
до 26,9% (p<0,0001).

Известно, что иммунизация животных про-
тив Bp приводит к образованию специфиче-
ских антител, модулирующих перераспределе-
ние Bp по внутренним органам [26]. Иммуни-
зация против Es и Pg сопровождается повыше-
нием концентрации этих гормонов в сыворотке 
крови и модификацией их биологических эф-
фектов [27, 28, 29]. В совокупности с этими 
данными полученные нами результаты позво-
ляют утверждать, что IgA-Bp в комплексе с 
IgA-Es стимулируют инициацию и промоцию, 
трансформируя нормальные клетки в ER+ зло-
качественные, и прогрессию, трансформируя 
ER+ опухоли в ER-. В свою очередь IgA-Pg уг-
нетают промоцию и прогрессию, препятствуя 

малигнизации нормальных клеток и трансфор-
мации ER+ опухолевых клеток в ER-. 

Практическое значение полученных резуль-
татов состоит, прежде всего, в повышении эф-
фективности профилактики РМЖ селективны-
ми модуляторами ER. Здоровым женщинам с 
протективным иммунологическим феноменом 
применение этих средств не показано в связи 
низким риском возникновения опухоли за счёт 
антипромоторного действия IgA-Pg. В то же 
время, превентивное применение фармпрепа-
ратов, блокирующих ER, у женщин с проканце-
рогенным иммунологическим феноменом мо-
жет оказаться более эффективным, поскольку 
именно у них возрастает риск возникновения 
преимущественно ER+ опухолей. 

У больных РМЖ с протективным иммуно-
логическим феноменом применение селектив-
ных модуляторов ER может быть более эффек-
тным, так как для них не характерна конверсия 
ER+ опухолей в ER-. Высокая вероятность та-
кой конверсии у больных РМЖ с проканцеро-
генным иммунологическим фенотипом ограни-
чивает использование фармпрепаратов, блоки-
рующих ER. 

Заключение
Высказанные предположения нуждаются в 

дальнейших подтверждениях, в частности, пу-
тём изучения ассоциаций отдельных иммуно-
логических фенотипов с ER в метастазах и ре-
цидивах по сравнению с первичной опухолью. 

Особо интересным представляется изучение 
IgA-Bp, как потенциальных мишеней для про-
филактики и лечения злокачественных опухо-
лей, индуцированных полициклическими аро-
матическими углеводородами. На основе ре-
зультатов многочисленных экспериментов in 
vitro и in vivo предлагается создание антиканце-
рогенных вакцин, селективно стимулирующих 
образование специфических секреторных IgA-
антител, связывающих канцерогены окружаю-
щей среды и тем самым предотвращающих их 
проникновение в поверхностный эпителий, рас-
пределение по органам-мишеням и тормозящих 
их инициирующие эффекты [30–33]. Очевидно, 
что применение таких вакцин не показано здо-
ровым людям с протективным иммунологиче-
ским фенотипом и низким онкологическим ри-
ском. У людей с проканцерогенным иммуно-
логическим фенотипом и высоким онкориском 
применение таких вакцин может с большей ве-
роятностью дополнительно спровоцировать об-
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разование сывороточных IgA-Bp. Это повлечёт 
за собой дополнительное образование IgA-Es, 
как показал корреляционный анализ IgA-Bp и 
IgA-Es в настоящем исследовании. В результате 
активизируется иммуностимуляция процессов 
инициации и промоции канцерогенеза. 

В качестве альтернативы нами предлагается 
создание пробиотиков, модифицированных ге-
нами человеческих анти-канцерогенных анти-
тел [32]. Предполагается, что такие пробиотики 
тоже будут специфически связывать канцероге-
ны окружающей среды, не индуцируя при этом 
дополнительного синтеза сывороточных ан-
тител. Ограничение транспорта канцерогена в 
кровь, даже при высоком уровне аутологичных 
специфических IgA-антител, будет тормозить 
образование аддуктов канцероген-ДНК. Кроме 
того, будет угнетаться активность ферментов 
биотрансформации Es в генотоксичные мета-

болиты, характерная для Bp [33], и образование 
аддуктов Es-ДНК. В результате у здоровых лю-
дей и больных раком с проканцерогенным им-
мунологическим фенотипом будут ослаблены 
процессы инициации, промоции и прогрессии, 
в том числе трансформация нормальных клеток 
в ER+ злокачественные и конверсия ER+ опу-
холей в ER-. В свою очередь, это позволит по-
высить эффективность применения селектив-
ных модификаторов ER. 

Предлагаемая стратегия профилактики и ле-
чения канцероген-индуцированных стероид-за-
висимых злокачественных опухолей селектив-
ными модуляторами ER и анти-канцерогенного 
иммунитета с использованием антител, специ-
фичных к Bp, Es и Pg в качестве маркеров кан-
церогенеза и терапевтических мишеней, пред-
ставляется перспективной основой для даль-
нейших исследований.
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