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Резюме
Цель. Выявить предполагаемые ассоциа-

ции идиотипических антител класса А про-
тив бензо[а]пирена, эстрадиола и прогестеро-
на (IgA1-Bp, IgA1-E2, IgA1-Pg) в комбинации 
с антиидиотипическими антителами класса G 
к эстрадиолу и прогестерону (IgG2-E2 и IgG2-
Pg), а также полиморфных вариантов генов  
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP17A1, CYP19A1,  
GSTM1, GSTT1, GSTM1 с раком молочной же-
лезы (РМЖ) I стадии. 

Материалы и методы. Идиотипические и 
антиидиотипические антитела исследовали с 
помощью ELISA в сыворотке крови 240 здоро-
вых женщин и 505 больных РМЖ I стадии. Ге-
нотипирование CYP1A1 (rs4646903), CYP1A2 
(rs762551), CYP1B1 (rs1056836), CYP19A1 
(rs2470152), GSTM1(del), GSTT1(del) и GSTP1 
(rs1695) 530 здоровых женщин и 694 больных 
РМЖ I стадии проводили с помощью ПЦР в ре-
жиме реального времени.

Результаты. Низкие значения индивиду-
альных соотношений IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 в ком-
бинации с низкими уровнями IgG2-E2≤4 и вы-
сокими уровнями IgG2-Pg>2 были обнаруже-
ны в сыворотке крови 20,6% здоровых жен-
щин и 4,5% больных РМЖ (p<0,0001; OR=0,2). 
Низкие значения IgA1-Bp/IgA1-Pg и высокие 

IgA1-E2/IgA1-Pg в комбинации с низкими уров-
нями IgG2-E2 и высокими IgG2-Pg выявлены 
соответственно в 7,4% и 2,8% случаев (p=0,009, 
OR=0,4). Эти два варианта были объединены и 
обозначены как протективный иммунологиче-
ский фенотип. Высокие значения IgA1-Bp/IgA1-
Pg и IgA1-E2/IgA1-Pg в комбинации с высоки-
ми уровнями IgG2-Pg и высокими или низки-
ми уровнями IgG2-E2 обнаружены у 17,2% здо-
ровых женщин против 27,2% больных РМЖ 
(p=0,006; OR=1,8) и у 6,4% против 18,3% соот-
ветственно (p<0,0001; OR=3,3). Эти два вари-
анта были объединены и обозначены как про-
канцерогенный иммунологический фенотип. 
Выявленные ассоциации были характерными 
только для больных РМЖ с ER+ опухолями. 
Полиморфизм гена rs1695 GSTP1 оказался ас-
социированным только с ER- РМЖ (p=0,004; 
OR=1,56). Не было обнаружено никаких взаи-
мосвязей между исследованными антителами и 
полиморфизмами в генах CYP и GST. 

Заключение. Проканцерогенный иммуно-
логический фенотип и полиморфизм rs1695 
GSTP1 можно рассматривать как независимые 
предикторы соответственно ER+ и ER- РМЖ. 

Ключевые слова: рак молочной железы; ан-
титела; бензо[а]пирен; эстрадиол; прогестерон; 
CYP; GST.
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Abstract
Aim. To investigate the associations of idiotyp-

ic IgA antibodies against benzo[a]pyrene, estradi-
ol and progesterone (IgA1-Bp, IgA1-E2, and IgA1-
Pg) with the corresponding anti-idiotypic IgG an-
tibodies to estradiol and progesterone (IgG2-E2 
and IgG2-Pg) and with gene polymorphisms of  
CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1, CYP17A1, CYP19A1,  
GSTM1, GSTT1, and GSTP1 in patients with stage 
1 breast cancer.

Materials and Methods. Idiotypic and an-
ti-idiotypic antibodies in the serum of 240 healthy 
women and 505 patients with stage 1 breast can-
cer were measured by enzyme-linked immunosor-
bent assay. Prevalence of CYP1A1 (rs4646903),  
CYP1A2 (rs762551), CYP1B1 (rs1056836), CYP19A1  
(rs2470152), GSTM1(del), GSTT1(del), and GSTP1 
(rs1695) polymorphisms in 530 healthy women and 
694 patients with stage 1 breast cancer were deter-
mined by real-time polymerase chain reaction.

Results. Low personal IgA1-Bp/IgA1-Pg < 1 and 
IgA1-E2/IgA1-Pg < 1 ratios in combination with 

low IgG2-E2 ≤ 4 and high IgG2-Pg > 2 levels were 
found in 20.6% of healthy women and in 4.5% of 
breast cancer patients (p < 0.0001; OR = 0.2). Low 
IgA1-Bp/IgA1-Pg and high IgA1-E2/IgA1-Pg ratios 
in combination with low IgG2-E2 and high IgG2-
Pg levels were revealed in 7.4% of healthy women 
and 2.8% of breast cancer patients (p = 0.009; OR = 
0.4). These two variants were integrated and marked 
as protective immunological phenotype. High IgA1-
Bp/IgA1-Pg and high IgA1-E2/IgA1-Pg ratios com-
bined with high IgG2-Pg and high or low IgG2-E2 
levels were found in 17.2% of healthy women and 
27.2% of breast cancer patients (p = 0.006; OR = 
1.8) and in 6.4% of healthy women and in 18.3% of 
breast cancer patients (p < 0.0001; OR = 3.3), corre-
spondingly. These two variants were integrated and 
marked as pro-carcinogenic immunological pheno-
type. These associations were found only with estro-
gen receptor-positive (ER+) breast cancer. GSTP1 
(rs1695) gene polymorphism was associated exclu-
sively with estrogen receptor-negative (ER-) breast 
cancer (p = 0.004; OR = 1.56). No interrelations be-
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tween immunological phenotypes and studied poly-
morphisms of CYP and GST genes have been found.

Conclusion. Pro-carcinogenic immunological 
phenotype and rs1695 gene polymorphism with-
in the GSTP1 gene were independent predictors of 
ER+ and ER- breast cancer correspondingly.

Keywords: breast cancer; antibodies; benzo[a]
pyrene; estradiol; progesterone; CYP; GST.
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Введение
Наиболее распространённым онкологиче-

ским заболеванием у женщин с устойчивой 
тенденцией к росту в мире и в России являет-
ся рак молочной железы (РМЖ) [1,2]. Эффек-
тивность лечения РМЖ во многом зависит от 
стадии впервые выявленного заболевания. В 
настоящее время для раннего выявления РМЖ 
широко применяются методы молекулярно-ге-
нетической диагностики семейного РМЖ, та-
кие как анализ BRCA, CHEK, ATM и других ге-
нов [3]. Для диагностики персонального риска 
возникновения РМЖ используют анализ менее 
пенетрантных генов, кодирующих ферменты 
биотрансформации химических канцерогенов 
окружающей среды и эндогенных стероидных 
гормонов, CYP и GST [4,5,6]. Ассоциации по-
лиморфных вариантов этих генов с РМЖ ис-
следуют путём сравнения частоты их встреча-
емости в общем пуле больных РМЖ и у услов-
но здоровых женщин. Однако с целью изучения 
риска или ранней диагностики РМЖ представ-
ляется более корректным аналогичное сравне-
ние здоровых женщин с больными РМЖ I ста-
дии.

Учитывая то, что ключевым звеном инициа-
ции РМЖ является образование ДНК-аддуктов 
метаболитов химических канцерогенов и сте-
роидных гормонов [7–11], способных индуци-
ровать специфические иммунные реакции, ра-
нее исследовали особенности образования иди-
отипических антител против бензо[а]пирена, 
эстрадиола и прогестерона (IgA1-Bp, IgA1-E2, 
IgA1-Pg) у больных РМЖ в сравнении с услов-
но здоровыми женщинами в постменопаузе. 
По индивидуальным соотношениям уровней 
IgA1-Bp/IgA1-Pg и IgA1-E2/IgA1-Pg выделили 
проканцерогенный и протективный иммуноло-
гические фенотипы, ассоциированные с высо-
ким и низким рисками РМЖ [12]. Однако при 
этом не учитывали вероятного участия анти- 
идиотипических антител к стероидным гормо-
нам (IgG2-E2 и IgG2-Pg) в формировании имму-

нологических фенотипов. Кроме того, не были 
исследованы взаимосвязи указанных иммуно-
логических фенотипов с генетическими поли-
морфизмами CYP и GST. 

Комплексное изучение особенностей имму-
нологических фенотипов и генетических по-
лиморфизмов ферментов биотрансформации 
у больных РМЖ I стадии представляется пер-
спективным в поиске информативных предик-
торов РМЖ.

Цель исследования 
Выявить предполагаемые ассоциации иди-

отипических антител IgA1-Bp, IgA1-E2 и IgA1-
Pg в комбинации с антиидиотипическими анти-
телами IgG2-E2 и IgG2-Pg, а также полиморф-
ных вариантов генов CYP1A1*1F (rs4646903),  
CYP1A2*2A (rs762551), CYP1B1 (rs1056836), 
CYP19A1 (rs2470152), GSTM1(del), GSTT1(del) 
и GSTP1 (rs1695) с РМЖ I стадии.

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

1224 женщины в постменопаузе. 694 женщины 
с первично установленным диагнозом «инва-
зивная карцинома молочной железы» I стадии 
были включены в исследуемую группу. Все 
женщины впервые обратились в Областной 
клинический онкологический диспансер г. Ке-
мерово. Данные о наличии/отсутствии эстроге-
новых рецепторов (ER+/–) были взяты из про-
токолов патологоанатомического отделения. 
Медиана возраста женщин в исследуемой груп-
пе составила 64 года (интерквартильный раз-
мах 59–70). 530 условно здоровых женщин без 
патологии молочной железы были включены в 
группу сравнения. У здоровых женщин меди-
ана возраста составила 57 лет (интерквартиль-
ный размах 53–61). 

Материалом для исследования послужи-
ла периферическая кровь, которую забирали у 
женщин в соответствии с этическими принци-
пами Хельсинкской декларации (2013 г.) и со-
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гласно «Правила клинической практики в Рос-
сийской Федерации» (Приказ Минздрава РФ № 
266 от 19.06.2003 г.). Все женщины предоста-
вили письменное информированное согласие 
на участие в обследовании.

Анализ IgА1-E2 и IgА1-Pg проводили мето-
дом неконкурентного иммуноферментного ана-
лиза по описанной в работе [13] методике. Да-
лее были рассчитаны индивидуальные соот-
ношения уровней антител IgA1-Bp/IgA1-Pg и 
IgA1-E2/IgA1-Pg.

 IgG2-E2 и IgG2-Pg определяли на коммерче-
ских наборах «ИммуноФА-Эстрадиол» и «Им-
муноФА-Прогестерон» («Иммунотех», г. Мо-
сква) с иммобилизованными на пластике мо-
ноклональными антителами против E2 в Pg в 
качестве антигенов согласно методике [13]. 
Уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg также выражали в ус-
ловных единицах [13]. 

Генотипирование. Геномную ДНК выделя-
ли из лимфоцитов периферической крови мето-

дом фенол–хлороформной экстракции. Образ-
цы ДНК хранили при -20°С. 

Типирование полиморфных локусов генов 
CYP1A1*2A (rs4646903, T3801C), CYP1A2*1F 
(rs762551, -163C>A), CYP1B1 (rs1056836, 4326 
C>G), CYP19A1 (rs2470152, c.-39+15658 C>T), 
GSTM1(del), GSTP1 (rs1695, c.313A>G) и GSTT1 
(del) выполняли методом ПЦР в режиме реаль-
ного времени с использованием конкурирую-
щих TaqMan-зондов. Реакцию амплификации 
проводили в следующих условиях: начальная 
денатурация (96°С – 3 мин); затем 50 циклов, 
включающих денатурацию при 96°С – 8 с, от-
жиг праймеров при 58°С – 40 с и последующую 
элонгацию при 72°С – 8 с. Общий объем реакци-
онной смеси был 20 мкл. Смесь содержала: 65 
мM Трис-HCl (рН 8,9), 24 мM (NH4)2SO4, 3,0 мM 
MgCl2, 0,05% Tween 20; 0,2 мM dNTP; 20–100 нг 
ДНК; 300 мкM каждого праймера; 100–200 мкM 
TaqMan-зондов; 0,5 единиц активности термо-
стабильной Taq-полимеразы (таблица 1). 

Таблица 1. 
Праймеры и зон-
ды для определе-
ния нуклеотидной 
последовательно-
сти полиморфиз-
ма генов ферментов 
биотрансформации 
ксенобиотиков I и II 
фазы.

Table 1. 
Primers and probes 
for determining the 
gene polymorphisms 
within the genes 
encoding phase I and 
phase II xenobiotic 
biotransformation 
enzymes.

Полиморфные 
локусы

Gene 
polymorphisms

Праймеры
Primers

Последовательность праймеров
Primer sequence

Последовательность зондов
Probe sequence

CYP1A1 
(rs4646903)

прямой
direct

5’-AGTGAGAAGGTGATTATCTTTGG-3’ 5’-FAM-TGAGACCATTGCCCGCTG-BHQ-3’

обратный
reverse

5’-AGCAGGATAGCCAGGAAGAG-3’ 5’-R6G-TGAGACCGTTGCCCGCTG-BHQ-3’

CYP1A2 
(rs762551)

прямой
direct

5’-ATTCTGTGATGCTCAAAGGGTG-3’ 5’-FAM-CTGTGGGCACAGGACGCA-BHQ-3’

обратный
reverse

5’-AAGGAGGGACTAGGCTGAGG-3’ 5’-R6G-CTGTGGGCCCAGGACGC-BHQ-3’

CYP1B1
(rs1056836)

прямой
direct

5’-GCTACCACATTCCCAAGG-3’ 5’-FAM-CATGACCCACTGAAGTGGC-BHQ-3’

обратный
reverse

5’-TTAGAAAGTTCTTCGCCAATG-3’ 5’-HEX-CATGACCCAGTGAAGTGGC-BHQ-3’

CYP17A1
(rs743572)

прямой
direct

5’- TGCCCTAGAGTTGCCACAGC-3’
5’-HEX-CTACTCCACCGCTGTCTATC-BHQ-3’обратный

reverse
5’-CAGGCAAGATAGACAGCG-3’

CYP19A1
(rs2470152)

прямой
direct

5’-GGCAATTTCAAGGGTTGTG-3’
5’-FAM-CCAGCCCACATCTTTCTCTC-

BHQ-3’
обратный

reverse
5’ATGCGACCTCCTCTGGCAG-3’ 5’-R6G-CCAGCCCACGTCTTTCTCTC-BHQ-3

GSTP1
(rs1695)

прямой
direct

5’-GATGCTCACATAGTTGGTGTAG-3’
5’-FAM-CTGCAAATACАTCTCCCTCAT-

BHQ-3’
обратный

reverse
5’-GGTGGACATGGTGAATGAC-3’

5’-R6G-CTGCAAATACGTCTCCCTCAT-
BHQ-3’

GSTM1 (del)

прямой
direct

5’-CGGTTTCCCATCCATCCAG-3’ 5’-HEX-CCTACTTGATTGATGGGGCTC-
BHQ-3’обратный

reverse
5’-AGCCACCCACACTCACACAG-3’

GSTT1 (del)

прямой
direct

5’-AGCATAAGCAGGACTTCAGCAACT-3’
5’-ROX-CTCGTAGCCATCACGGAGC-BHQ-3’ обратный

reverse
5’-CCTTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3’
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Типирование однонуклеотидной замены  
CYP17A1 (rs743572, c.-34 C>T) осуществляли с 
помощью метода асимметричной ПЦР в режи-
ме реального времени с использованием флуо-
ресцентно-меченого олигонуклеотидного зонда и 
последующим анализом кривых плавления. Реак-
цию амплификации проводили в следующих ус-
ловиях: начальная денатурация (96°С – 3 мин); 
затем 54 цикла, включающих денатурацию при 
96°С – 6 с, отжиг праймеров при 56°С – 6 с и по-
следующую элонгацию при 72°С – 6 с; регистри-
ровали кривые плавления в диапазоне темпера-
тур 35–85°С, повышая температуру на 0,5°С в ка-
ждом цикле от начальной температуры, каждый 
шаг сопровождался регистрацией флуоресцент-
ного сигнала в диапазоне, соответствующему ин-
тервалу флуорофора. Общий объем реакционной 
смеси составил 20 мкл: 10 mM Трис-HCl (рН 8,9), 
55 мM KCl, 2,5 мM MgCl2, 0,05% Tween 20; 0,2 
мM dNTP; 20–100 нг ДНК; 1 единиц активности 
Klentaq-ДНК-полимеразы; растворы олигонукле-
отидных праймеров и зонда в следующих кон-
центрациях: лимитирующий праймер – 0,1 мкM, 
избыточный праймер – 1 мкM и зонд – 0,1 мкM 
(таблица 1). Амплификацию проводили с помо-
щью термоциклера CFX-96 (Bio-Rad, США).

Для статистической обработки получен-
ных результатов использовали программу 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., USA), онлайн каль-
кулятор https://www.snpstats.net/start.htm. Со-
ответствие частот генотипов изучаемых генов 
равновесию Харди-Вайнберга оценивали с по-
мощью критерия χ2 Пирсона. Нулевую гипотезу 
отвергали при р<0,05. Характер распределения 
признаков оценивали с помощью W-критерий 
Шапиро-Уилка. Так как распределение призна-
ков имело ненормальный характер, далее ис-
пользовали непараметрический критерий χ2 с 
поправкой Йейтса на непрерывность вариации. 
Критический уровень значимости принимался 
p<0,05. Значения порогов отсечения уровней 
антител (cut-off) были рассчитаны с помощью 
ROC-анализа [14]. Для оценки взаимосвязи ис-
следуемых антител с РМЖ применяли показа-
тель отношения шансов (OR) с доверительным 
интервалом при 95% уровне значимости. Силу 
ассоциации вариантов генов с РМЖ I стадии 
оценивали с помощью логистического регрес-
сионного анализа (функция «glm» программы 
R, GenABEL, пакет Genetics программного обе-
спечения R-project (www.r-project.org)). В каче-
стве базовой модели исследовали аддитивную 
модель наследования признака.

Результаты
Ранее обнаружили, что одновременное пре-

вышение уровней сывороточных IgA1-Bp и 
IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg (IgA1-Bp/IgA1-Pg 
>1 + IgA1-E2/IgA1-Pg>1) встречается чаще у 
больных РМЖ, чем у здоровых женщин в пост-
менопаузе. Такой иммунологический фенотип 
обозначили как проканцерогенный. Одновре-
менное превышение уровней IgA1-Pg над уров-
нями IgA1-Bp и IgA1-E2 (IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 + 
IgA1-E2/IgA1-Pg≤1) встречалось чаще у здоро-
вых женщин (протективный иммунологиче-
ский фенотип). Превышение уровней только 
IgA1-Bp или только IgA1-E2 над уровнем IgA1-
Pg (компенсаторный иммунологический фено-
тип) выявляли с одинаковой частотой в срав-
ниваемых группах. В настоящей работе иссле-
довали участие антиидиотипических антител к 
стероидным гормонам в формировании имму-
нологических фенотипов у женщин в постме-
нопаузе.

Предварительно рассчитали пограничные 
значения уровней антиидиотипических анти-
тел IgG2-E2 и IgG2-Pg, по которым больные 
РМЖ значимо отличались от здоровых женщин 
(cut-off). Оказалось, что IgG2 >4 и IgG2-Pg>2 ча-
ще встречались у больных РМЖ. Затем в срав-
ниваемых группах выделили все возможные 
варианты индивидуальных комбинаций низких 
(≤1) и высоких (>1) значений IgA1-Bp/IgA1-Pg 
и IgA1-E2/IgA1-Pg с низкими (≤4) и высокими 
(>4) уровнями IgG2-E2 и низкими (≤2) и высо-
кими (>2) уровнями IgG2-Pg. Результаты пред-
ставлены в таблице 2.

Выяснилось, что у здоровых женщин ин-
дивидуальная комбинация IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 
+ IgA1-E2/IgA1-Pg≤1 + IgG2-E2≤4+IgG2-Pg>2 
встречалась чаще, чем у больных РМЖ I ста-
дии (позиция 1.3: 20,6% против 4,5%; p<0,0001; 
OR=0,2). Аналогичная ситуация наблюдалась и 
в комбинации 3.3: IgA1-Bp/IgA1-Pg≤1 + IgA1-E2/
IgA1-Pg>1 + IgG2-E2≤4 + IgG2-Pg>2 (7,4% про-
тив 2,8%; р=0,009; OR=0,4). Поэтому только 
эти сочетания исследованных идиотипических 
и антиидиотипических антител оказались про-
тективными.

Напротив, только одновременно высокие 
значения IgA1-Bp/IgA1-Pg>1 и IgA1-E2/IgA1-
Pg>1 в комбинациях с высокими уровнями 
IgG2-Pg>2 и низкими (≤4) или высокими (>4) 
уровнями IgG2-E2 (позиции 4.3 и 4.4) обнару-
живали чаще у больных РМЖ, чем у здоровых 
женщин (27,2% против 17,2%; р=0,006; OR=1,8 
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и 18,3% против 6,3%; р<0,0001; OR=3,3, со-
ответственно). Поэтому только эти сочетания 
идиотипических и антиидиотипических анти-
тел оказались проканцерогенными.

По частоте обнаружения всех остальных ис-
следованных сочетаний сравниваемые группы 
не имели статистически значимых различий. 
Поэтому их можно отнести к компенсаторным.

Объединив позиции 1.3 + 3.3, как протек-
тивный иммунологический фенотип; позиции 

4.3 + 4.4, как проканцерогенный, и остальные, 
как компенсаторный, представили их распре-
деление в сравниваемых группах (таблица 3).

Протективный иммунологический фенотип 
с учётом совместного участия исследованных 
идиотипических и антиидиотипических анти-
тел в его формировании обнаружен у 28,0% 
здоровых женщин и у 7,3% из больных РМЖ 
(р<0,0001, OR=0,2). Проканцерогенный имму-
нологический фенотип выявлен соответствен-

Таблица 2. 
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤) и высоких 
(>) значений инди-
видуальных соотно-
шений IgA1-Bp/IgA1-
Pg и IgА1-E2/IgA1-Pg в 
комбинациях с низ-
кими (≤) и высокими 
(>) уровнями IgG2-E2 
и IgG2-Pg в сыворот-
ке крови здоровых 
женщин и больных 
РМЖ I стадии.

Table 2. 
Absolute numbers (n) 
and prevalence (%) 
of low (≤) and high (>) 
IgA1-Bp/IgA1-Pg and 
IgА1-E2/IgA1-Pg ratios 
in combinations with 
low (≤) and high (>) 
IgG2-E2 and IgG2-Pg 
levels in the serum of 
healthy women and 
stage 1 breast cancer 
patients.

Антиидиотипические 
антитела

Antiidiotypic
antibodies

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 204

Больные РМЖ
I стадии

Stage 1 breast cancer
n = 505

χ2,(р) (df=1)

n (%) n (%)
IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 + IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1

1.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

2 (1,0) 9 (1,8) 0,19 (0,66)

1.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0 (0,0) 5 (1,0) 0,86 (0,35)

1.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

42 (20,6) 23 (4,5)
42,9 (< 0,0001)
0,2 [0,1–0,3]*

1.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

10 (4,9) 15 (3,0) 1,1 (0,29)

IgA1-Bp/IgA1-Pg >1 + IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
2.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

4 (2,0) 16 (3,2) 0,39 (0,53)

2.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0 (0,0) 5 (1,0) 0,86 (0,35)

2.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

9 (4,4) 23 (4,5) 0,01 (0,91)

2.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

5 (2,5) 19 (3,7) 0,4 (0,52)

IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 + IgА1-E2/IgA1-Pg >1
3.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

6 (2,9) 9 (1,8) 0,47 (0,49)

3.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

1/0,5 1/0,2 0,01 (0,91)

3.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

15 (7,4) 14 (2,8)
6,6 (0,009)

0,4 [0,2–0,8]*
3.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

5 (2,5) 9 (1,8) 0,08 (0,77)

IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 + IgА1-E2/IgA1-Pg > 1
4.1 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

48 (23,5) 88 (17,4) 3,1 (0,07)

4.2 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

9 (4,4) 38 (7,5) 1,8 (0,18)

4.3 IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

35 (17,2) 138 (27,2)
7,5 (0,006)

1,8 [1,2–2,7]*
4.4 IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2

13 (6,4) 93 (18,3)
15,6 (< 0,0001)

3,3 [1,8–6,1]*

Примечание: * – OR [с доверительным интервалом при 
95% уровне значимости]

*odds ratio [95% confidence interval]

ORIGINAL RESEARCH
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Таблица 4. 
Число (n) и удель-
ный вес (f) больных 
раком молочной же-
лезы (РМЖ) с ER+ и 
ER- опухолями I ста-
дии и здоровых жен-
щин с различными 
генотипами фермен-
тов биотрансформа-
ции (аддитивная мо-
дель наследования).

Table 4. 
Case numbers (n) 
and frequencies (%) 
of stage 1 breast 
cancer patients 
with estrogen 
receptor (ER)+ and 
ER- tumors and 
healthy women with 
different genotypes 
of biotransformation 
enzymes (additive 
model of inheritance, 
minor allele vs 
common allele).

Таблица 3. 
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
иммунологических 
фенотипов у здоро-
вых женщин и боль-
ных РМЖ I стадии.

Table 3. 
Absolute numbers 
(n) and frequency 
(%) of immunological 
phenotypes in the 
serum of healthy 
women and stage 
1 breast cancer 
patients.

Примечание: * – OR [с доверительным интервалом при 
95% уровне значимости]

*odds ratio [95% confidence interval]

Иммунологический фенотип
(позиции табл. 1)

Immunological phenotypes
(positions from the Table 1)

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 204

Больные 
РМЖ

I стадии
Stage 1 breast 

cancer
n = 505

χ2,(р)
(df = 1)

n (%) n (%)
1. Протективный фенотип (1.3 + 3.3)

Protective phehotype (1.3 + 3.3)
57 (28,0) 37 (7,3)

51,9 (< 0,0001)
0,2 [0,1–0,3]*

2. Проканцерогенный фенотип (4.3 + 4.4)
Pro-carcinogenic phenotype (4.3 + 4.4)

48 (23,5) 231 (45,8)
29,1 (< 0,0001)
2,7 [1,9–4,0]*

3. Компенсаторный фенотип (остальные)
Compensatory phenotype (others)

99 (48,5) 237 (46,9) 0,1 (0,760)

но в 23,5% и 45,8% случаев (р<0,0001; OR=2,7). 
По удельному весу компенсаторного фенотипа 
сравниваемые группы не имели значимых раз-
личий (48,5% и 46,9%; р=0,760).

Выявленные различия были характер-
ны только при сравнении здоровых женщин 
и больных РМЖ I стадии с ER+ опухоля-
ми. Протективный иммунологический фено-
тип выявлен у 6,6% больных с ER+ опухолями 
(р<0,0001; OR=0,2) и у 15,5% больных с ER-
опухолями (р=0,08). Проканцерогенный фе-
нотип обнаружен в 47,3% (р<0,0001; ОR=2,9) 
и 32,8% (р=0,21) случаев соответственно. По 
удельному весу наличия компенсаторного фе-

нотипа больные с ER+ и ER- опухолями не раз-
личались (46,1% и 51,7%).

Анализ полиморфизма в генах ферментов 
биотрансформации ксенобиотиков в сравни-
ваемых группах показал следующее (табли-
ца 4). Распределение отдельных генотипов ис-
следованных генов CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1,  
CYP17A1, CYP19A1 I фазы биотрансформа-
ции у здоровых женщин не имело статистиче-
ски значимых различий от такового у больных 
РМЖ как с ER+ так и с ER- опухолями. Анало-
гичное отсутствие различий обнаружили и при 
анализе полиморфных вариантов генов GSTM1 
и GSTT1 II фазы биотрансформации.

Полиморфный локус
Gene polymorphisms

Здоровые
женщины

Healthy women 
n (f)

Больные РМЖ I стадия
Stage 1 breast cancer

p value(ER+) p value(ER-)ER+
n (f)

ER -
n (f)

3801Т>С CYP1A1 (rs4646903)
T/T
T/C
C/C

аллель риска C
risk allele C

483 (0,911)
45 (0,085)
2 (0,004)
49 (0,046)

536 (0,915)
48 (0,082)
2 (0,003)
52 (0,044)

101 (0,935)
7 (0,065)

-
7 (0,065)

0,83 0,37

-163C>A CYP1A2
(rs762551)

A/A
C/A
C/C

аллель риска C
risk allele C

223 (0,422)
243 (0,459)
63 (0,119)

369 (0,349)

269 (0,459)
257 (0,438)
60 (0,103)
377 (0,322)

54 (0,500)
45 (0,417)
9 (0,083)
63 (0,292)

0,17 0,11

4326 C>G CYP1B1
(rs1056836)

C/C
C/G
G/G

аллель риска G
risk allele G

175 (0,351)
242 (0,485)
82 (0,164)

406 (0,407)

206 (0,352)
278 (0,475)
101 (0,173)
480 (0,410)

43 (0,398)
50 (0,463)
15 (0,139)
80 (0,370)

0,87 0,32

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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c.-34 C>T CYP17A1
(rs743572)

T/T
T/C
C/C

аллель риска C
risk allele C

163 (0,326)
229 (0,458)
108 (0,216)
445 (0,445)

97 (0,351)
125 (0,453)
54 (0,196)

233 (0,422)

17 (0,250)
37 (0,544)
14 (0,206)
65 (0,478)

0,40 0,48

c.-39 + 15658 C>T
CYP19A1 (rs2470152)

T/T
T/C
C/C

аллель риска T
risk allele T

163 (0,327)
239 (0,479)
97 (0,194)

565 (0,566)

179 (0,306)
293 (0,501)
113 (0,193)
519 (0,443)

28 (0,259)
53 (0,491)
27 (0,250)
107 (0,495)

0,65 0,10

GSTM1 (del)
«+»

«0/0»
280 (0,531)
247 (0,469)

309 (0,541)
262 (0,459)

56 (0,519)
52 (0,481)

0,74 0,81

GSTT1 (del)
«+»

«0/0»
433 (0,823)
93 (0,177)

470 (0,823)
101 (0,177)

91 (0,843)
17 (0,157)

0,99 0,63

c.313 A>G GSTP1
(rs1695)

A/A
A/G
G/G

аллель риска G
risk allele G

265 (0,500)
226 (0,427)
39 (0,073)

304 (0,288)

268 (0,457)
265 (0,452)
53 (0,091)
371 (0,316)

43 (0,398)
47 (0,435)
18 (0,167)
83 (0,384)

0,13
0,004

1,56 [1,14–
2,13]*

Примечание: * – OR [с доверительным интервалом при 
95% уровне значимости]; критерий сравнения - логи-
стический регрессионный анализ.

*odds ratio [95% confidence interval], logistic regression 
analysis.

В то же время выявлена статистически значи-
мая ассоциация полиморфизма GSTP1 (rs1695) 
c РМЖ I стадии с ER- опухолями (р=0,004). Ас-
социированным с возникновением ER- РМЖ 
оказался аллель G (OR=1,56).

Не обнаружили статистически значимых 
различий по удельному весу протективного, 
проканцерогенного и компенсаторного имму-
нологических фенотипов у носителей каждо-
го отдельного генотипа всех исследованных ге-
нов CYP и GST как у здоровых женщин, так и у 
больных РМЖ.

Обсуждение
Ранее было установлено, что одновремен-

ное превышение уровней идиотипических ан-
тител IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg у 
здоровых женщин ассоциировано c ER+ РМЖ I 
стадии в большей степени (OR=4,9), чем с ER- 
РМЖ I стадии (OR=3,7) [15]. Однако при этом 
не учитывалось участие антиидиотипических 
антител IgG2-E2 и IgG2-Pg в описанных ассоци-
ациях. В настоящем исследовании обнаружили, 
что повышение уровней IgG2-Pg независимо от 

уровней IgG2-E2 у женщин с одновременно вы-
сокими соотношениями IgA1-Bp/IgA1-Pg >1 + 
IgA1-E2/IgA1-Pg>1 характерно только для боль-
ных РМЖ I стадии с ER+, но не с ER- опухоля-
ми. Таким образом, уточнено ранее введённое 
понятие «проканцерогенный иммунологиче-
ский фенотип» [12]. Не касаясь роли антиидио- 
типических антител к стероидным гормонам в 
канцерогенезе молочной железы, можно кон-
статировать, что наличие проканцерогенно-
го иммунологического фенотипа у здоровых 
женщин в постменопаузе является достаточно 
информативным предиктором возникновения 
именно ER+ РМЖ (OR=2,9; р<0,0001). 

Среди всех исследованных генов CYP и GST 
только полиморфизм rs1695 GSTP1 оказался ас-
социированным с РМЖ I стадии и только с ER- 
опухолями (р=0,004; аллель риска G; OR=1,56).

Не обнаружено взаимосвязи иммунологиче-
ских фенотипов с полиморфизмом GSTP1. Та-
ким образом, проканцерогенный иммуноло-
гический фенотип и полиморфизм rs1695 гена 
GSTP1 можно считать независимыми предик-
торами соответственно ER+ и ER- РМЖ.
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Иммуноферментный анализ сывороточ-
ных идиотипических антител IgA1-Bp, IgA1-E2 
и IgA1-Pg, и антиидиотипических антител 
IgG2-E2 и IgG2-Pg в комплексе с молекуляр-
но-генетическим анализом GSTP1 (rs1695) 
предлагается использовать для формирования 
групп высокого риска РМЖ у здоровых жен-
щин с целью повышения эффективности диа-
гностики и лечения РМЖ на ранних стадиях. 
Кроме того, дифференциальная доклиническая 
диагностика ER+ и ER- РМЖ может оказаться 
полезной для профилактики РМЖ селективны-
ми модуляторами ER и ингибиторами арома-
тазы, эффективность которых была продемон-
стрирована зарубежными авторами именно в 
отношении к ER+ РМЖ [16,17,18].

Заключение
Поиск информативных предикторов рака 

становится всё более актуальным в связи с по-
всеместным ростом онкологической заболева-
емости. Очевидно, что в индустриально раз-
витых регионах предикторы должны отражать 
участие химических канцерогенов окружаю-
щей среды и их взаимодействие с эндогенны-
ми факторами в процессах инициации, промо-
ции и прогрессии злокачественных опухолей. 
При этом анализ маркеров канцерогенеза дол-
жен быть технически простым в выполнении и 
экономически необременительным в проведе-
нии масштабных мониторинговых обследова-
ний широких слоёв населения, в первую оче-
редь, у работников канцерогенно опасных про-
изводств. 

Таким условиям вполне соответствует пред-
лагаемый нами иммуноферментный анализ 
сывороточных антител против наиболее рас-
пространённого и характерного для угледобы-
вающих регионов канцерогена Bp в комплек-
се с антителами против стероидных гормонов. 
Аддукты Bp с ДНК обнаружены не только у 
больных РМЖ [19,20], но и раком лёгкого, гор-
тани, мочевого пузыря [21,22], раком толстой 

кишки [23,24], раком предстательной железы 
[25,26]. Аддукты E2 с ДНК выявлены у боль-
ных РМЖ, раком яичника, раком предстатель-
ной железы и неходжкинской лимфомой [27]. 
В то же время превышение уровней идиотипи-
ческих IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-
Pg оказалось ассоциированным не только с ри-
ском РМЖ, но и с раком лёгкого у женщин [28] 
и у мужчин [29].

Дальнейшее исследование идиотипических 
и антиидиотипических антител, специфичных 
к Bp и стероидным гормонам, при других зло-
качественных опухолях в тканях, экспрессиру-
ющих стероидные рецепторы, позволит опре-
делить роль иммунологических фенотипов как 
универсальных предикторов химического кан-
церогенеза у человека. Учитывая данные о сни-
жении смертности от рака лёгкого у женщин 
после терапии РМЖ селективными модулято-
рами ER [30] и обоснованные предложения ле-
чения рака лёгкого этими препаратами [31], об-
наружение проканцерогенного иммунологиче-
ского фенотипа может послужить показателем 
для превентивного лечения/профилактики этой 
злокачественной опухоли, а в перспективе – и 
других стероид-зависимых онкологических за-
болеваний, индуцированных химическими кан-
церогенами. Дальнейшее развитие иммуноло-
гических и молекулярно-генетических методов 
дифференциальной доклинической диагности-
ки рака по наличию/отсутствию стероидных 
рецепторов потребует более широкого приме-
нения анализа этих рецепторов в онкологиче-
ской клинике.
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