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Резюме
Цель. Выявить предполагаемое коопера-

тивное участие стероидных гормонов и гор-
мон-специфических аутоантител и анти-ауто-
антител в конверсии ER+/PR+ опухолей в ER-/
PR- у больных раком молочной железы (РМЖ).

Материалы и методы. Исследовали содер-
жание эстрадиола (E2), прогестерона (Pg) и со-
ответствующих идиотипических антител класса 
А (IgA1-E2 и IgA1-Pg), а также анти-идиотипиче-
ских антител класса G (IgG2-E2 и IgG2-Pg) в сы-
воротке крови 979 женщин, больных РМЖ (432 
– I стадии; 547 – II–IV стадии), с помощью им-
муноферментного анализа. Рассчитали медианы 
исследованных компонентов у больных РМЖ I 
стадии с ER+/PR+ опухолями. Наличие стероид-
ных рецепторов (ER и PR) в опухоли определяли 
с помощью иммуногистохимических методов.

Результаты. У больных РМЖ ER+/PR+ опу-
холями одновременное повышение уровней 
IgA1-E2 и IgG2-E2 было ассоциировано с повы-
шением концентрации E2 в сыворотке крови (р 
= 0,007). И наоборот, одновременное повыше-
ние уровней IgA1-Pg и IgG2-Pg было ассоцииро-
вано со снижением концентрации Pg (р = 0,04). 
У больных РМЖ II–IV стадий по сравнению с 
I стадией удельный вес ER+/PR+ опухолей был 

ниже, а ER-/PR- выше только при: одновре-
менно высоких уровнях IgA1-E2 и IgG2-E2 не-
зависимо от концентрации в сыворотке крови 
E2 (p = 0,004); высоких уровнях IgG2-E2 в ком-
бинации с низкими уровнями IgA1-E2 и низкой 
концентрацией E2 (p = 0,002); высоких уров-
нях IgG2-Pg и высоком содержании Pg незави-
симо от уровней IgA1-Pg (р<0,001); одновре-
менно высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg не-
зависимо от концентрации E2 и Pg и уровней 
IgA1-E2 и IgA1-Pg (р<0,001). При всех других 
комбинациях содержания гормонов и уровней 
гормон-специфических антител указанной раз-
ницы между больными РМЖ I и II–IV стадия-
ми не было.

Заключение. Обнаружено совместное вли-
яние гормон-специфических идиотипических 
и анти-идиотипических аутоантител на содер-
жание стероидных гормонов в сыворотке кро-
ви больных РМЖ. Впервые описано коопера-
тивное участие стероидных гормонов и гор-
мон-специфических идиотипических и ан-
ти-идиотипических аутоантител в конверсии 
стероидных рецепторов при прогрессии РМЖ. 
Полученные результаты могут быть полезными 
для повышения эффективности адъювантной 
гормонотерапии РМЖ.
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Abstract
Aim. To study the possible synergistic action 

of steroid hormones and hormone-specific autoan-
tibodies and anti-autoantibodies in conversion of 
ER+/PR+ tumors into ER-/PR- in breast cancer pa-
tients.

Materials and Methods. Concentrations of 
estradiol (E2) and progesterone (Pg) and the lev-
els of hormone-specific idiotypic IgA antibodies 
(IgA1-E2 and IgA1-Pg) as well as anti-idiotypic 
IgG antibodies (IgG2-E2 and IgG2-Pg) were stud-
ied in the serum of 979 breast cancer patients (432 
patients with stage 1 and 547 patients with stag-
es 2-4) by means of enzyme-linked immunosor-
bent assay. E2 and Pg receptors phenotype (ER/
PR) was determined using immunohistochemistry.

Results. Simultaneous increase in IgA1-E2 and 
IgG2-E2 levels was associated with elevated E2 se-
rum concentration (p = 0.007) in ER+/PR+ breast 

cancer patients. On the contrary, concurrent in-
crease in IgA1-Pg и IgG2-Pg, was associated with 
lowered Pg concentration (p = 0.04). The frequen-
cy of ER+/PR+ tumors was low and ER-/PR- was 
high in patients with stages 2-4 breast cancer than 
in stage 1 in the following cases: 1) IgG2-E2 and 
IgA1-E2 levels were high regardless of serum E2 (p 
= 0.004); 2) IgG2-E2 levels were high and IgA1-E2 
and E2 levels were low (p = 0.002); 3) IgG2-Pg and 
Pg levels were high regardless of IgA1-Pg levels (р 
< 0,001); 4) IgG2-E2 and IgG2-Pg levels were high 
regardless of E2, Pg, IgA1-E2 and IgA1-Pg levels 
(р < 0,001). In other combinations of hormones 
and hormone-specific antibodies and anti-antibod-
ies, there have been no differences in the frequency 
of ER+/PR+ and ER-/PR- tumors between patients 
with ascending stages of breast cancer.

Conclusion. We for the first time found a syn-
ergistic action of hormone-specific idiotypic and 
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Введение
Одним из решающих признаков прогрессии 

рака молочной железы (РМЖ) является сниже-
ние экспрессии рецепторов стероидных гор-
монов, эстрадиола и прогестерона (ER и PR) 
в опухолевой ткани. Так, количество ER+/PR+ 
опухолей снижалось, а ER-/PR- возрастало у 
пациенток с IV стадией заболевания по сравне-
нию с I [1]. ER+ и PR+ лимфогенные метастазы 
встречались реже по сравнению с первичной 
опухолью [2]. Изучение механизмов конвер-
сии ER+/PR+ опухолей в ER-/PR- имеет важ-
ное практическое значение, поскольку утрата 
стероидных рецепторов определяет резистент-
ность РМЖ к эндокринной терапии. 

Участие стероидов в возникновении и про-
грессии гормонозависимых раков не вызыва-
ет сомнения [3,4,5]. В частности, показано, что 
эстрадиол (E2) стимулирует прогрессию ER+ 
РМЖ [6], а прогестерон (Pg) ингибирует эстро-
ген-опосредованный рост ERα+ РМЖ эксплан-
тов и усиливает анти-пролиферативные эффек-
ты ERα антагонистов [7]. 

Многочисленными экспериментальными ра-
ботами, выполненными еще в 70-80 годы про-
шлого века, установлено, что содержание стеро-
идных гормонов в крови может регулироваться 
соответствующими специфическими антитела-
ми. Иммунизация животных против E2 или Pg 
приводила не только к образованию таких анти-
тел, но и к возрастанию концентрации гормонов 
в сыворотке и модуляции их биологических эф-
фектов [8,9,10,11]. У крыс, иммунизированных 
против E2, замедлялся рост имплантированной 
аденокарциномы молочной железы MT/W9A 
[12], по мнению авторов, за счёт связывания ан-
тителами E2 и угнетения его стимулирующего 
действия на пролиферацию опухолевых клеток.

В модельных экспериментах in vitro продемон-
стрированы внегеномные эффекты антител про-
тив стероидных рецепторов в результате связыва-
ния с мембранными рецепторами на поверхности 
различных клеток-мишеней [13,14,15]. В частно-

сти, антитела против ERα, выделенные из сыво-
ротки крови больных РМЖ, стимулировали про-
лиферацию ER+ клеток аденокарциномы молоч-
ной железы линии MCF-7 [16]. С другой стороны, 
связывание антител против ER с мембранными 
ER блокировало пролиферативное действие E2 
на клетки MCF-7 in vitro и рост ксенотрансплан-
тантов опухоли in vivo [17,18]. 

Таким образом, антитела против стероид-
ных гормонов и против стероидных рецепторов 
проявляли противоположные биологические 
эффекты в зависимости от условий экспери-
мента. Поэтому представляется целесообраз-
ным исследовать их влияние на возникновение 
и рост злокачественных опухолей у человека в 
естественных условиях.

Поскольку роль антител против стероид-
ных рецепторов выполняют анти-идиотипи-
ческие антитела к стероидным гормонам, на-
ми были начаты их исследования у больных 
РМЖ. Обнаружили, что превышение уровней 
идиотипических антител класса А против E2 
(IgA1-E2) над уровнями антител против про-
гестерона (IgA1-Pg) в комбинации с высоки-
ми уровнями соответствующих анти-идио-
типических антител класса G (IgG2-E2 и/или 
IgG2-Pg) в сыворотке крови больных РМЖ с 
ER+/PR+ опухолями встречались чаще, чем 
у здоровых женщин [19]. Таким образом, 
подтвердили предположение о кооператив-
ном взаимодействии идиотипических и анти- 
идиотипических антител, специфичных со-
ответственно к стероидным гормонам и сте-
роидным рецепторам, в возникновении ER+/
PR+ злокачественных новообразований. Уча-
стие самих гормонов в этих взаимодействиях 
в прогрессии гормонозависимых опухолей, в 
частности, в конверсии ER+/PR+ в ER-/PR- 
РМЖ, оставалось неизвестным, равно как и 
совместное влияние гормон-специфических 
антител и анти-антител на содержание со-
ответствующих гормонов в сыворотке крови 
больных РМЖ.

anti-idiotypic autoantibodies on the concentration 
of steroid hormones in the serum of breast cancer 
patients, and the synergistic action of steroid hor-
mones and hormone-specific idiotypic and anti-id-
iotypic autoantibodies on tumor steroid receptor 
conversion.

Keywords: breast cancer; estradiol; progester-
one; antibodies; anti-antibodies; steroid receptors.
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Цель исследования
Выявить предполагаемое кооперативное 

участие стероидных гормонов и гормон-специ- 
фических аутоантител и анти-аутоантител в 
конверсии ER+/PR+ опухолей в ER-/PR- у боль-
ных РМЖ. 

Материалы и методы
В настоящей работе объектом исследования 

послужила сыворотка крови 979 женщин с пер-
вично установленным диагнозом «инвазивная 
карцинома молочной железы» в постменопау-
зе. Все женщины исследуемой группы первич-
но обратились в Кузбасский клинический он-
кологический диспансер г. Кемерово. Соглас-
но TNM классификации, у большинства жен-
щин были выявлены I и II стадии заболевания 
(44% и 39,5% соответственно), III и IV стадии 
были выявлены у 15,5% и 1% женщин соответ-
ственно. Исходя из протоколов патологоанато-
мического исследования о рецепторном стату-
се опухоли (наличие/отсутствие ER и PR) все 
женщины были разделены на 3 подгруппы: ре-
цептор-позитивные (ER+/PR+), рецептор-нега-
тивные (ER-/PR-) и промежуточные (ER+/PR-).  
Медиана возраста всех женщин составила 64 
года (межквартильный размах 59–70). 

Для исследования у всех женщин забиралась 
периферическая кровь в соответствии с эти-
ческими принципами Хельсинкской деклара-
ции (2013 г.) и согласно «Правилами клиниче-
ской практики в Российской Федерации» (При-
каз Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.). Все 
женщины дали письменное информированное 
согласие на участие в обследовании.

Анализ идиотипических антител класса А 
против эстрадиола (IgА1-E2) и прогестерона 
(IgА1-Pg) проводили методом неконкурентно-
го иммуноферментного анализа по описанной 
ранее методике [20]. Уровни IgА1-E2 и IgА1-Pg 
выражали в условных единицах [20]. 

 Анти-идиотипические антитела против E2 
и Pg (IgG2-E2, IgG2-Pg) определяли на ком-
мерческих наборах «ИммуноФА-Эстрадиол» 
и «ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) 
с иммобилизованными на пластике монокло-
нальными антителами против E2 в Pg в каче-
стве антигенов согласно методике [20]. Уровни 
IgG2-E2 и IgG2-Pg также выражали в условных 
единицах [20]. 

Концентрацию стероидных гормонов (E2, 
Pg) определяли с помощью коммерческих на-
боров «ИммуноФА-Эстрадиол», «Иммуно-

ФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) согласно ин-
струкции по применению.

Для статистической обработки получен-
ных результатов использовали программу 
Statistica 8.0 (StatSoft Inc., USA). Оценку харак-
тера распределения признаков осуществляли с 
помощью W-критерий Шапиро-Уилка. Так как 
распределение признаков имело ненормальный 
характер, далее использовали непараметриче-
ский критерий χ2 с поправкой Йейтса на непре-
рывность вариации. Критический уровень зна-
чимости принимался p<0,05. Средние значе-
ния уровней антител и концентрации гормонов 
представлены в виде медианы (Me). 

Результаты 
Сначала выяснили, взаимосвязано ли содер-

жание E2 и Pg с уровнями соответствующих 
специфических антител и анти-антител (каждо-
го по отдельности и в совокупности) в сыворотке 
крови больных РМЖ. Для этого рассчитали Me 
концентраций гормонов и уровней исследуемых 
антител у больных с ER+/PR+ опухолями. Затем 
сопоставили количество и удельный вес случаев 
с низким (≤Me) и высокими (>Ме) содержанием 
E2 и Pg, с одной стороны, с низкими (≤Me) и вы-
сокими (>Ме) уровнями гормон-специфических 
антител и анти-антител, с другой стороны. Ре-
зультаты представлены в таблице 1.

Обнаружили, что содержание E2 не было 
взаимосвязано с уровнями IgA1-E2 (позиция 
1.1). В то же время у больных с высокими уров-
нями IgG2-E2 (>3,7) высокие концентрации E2 
(>194 нмоль/л) встречались чаще, чем у боль-
ных с низкими уровнями IgG2-E2 (позиция 1.2: 
54,9% против 45,7%, р = 0,02). Такое превыше-
ние удельного веса больных с высокими кон-
центрациями E2 (60,3%) по сравнению с вы-
сокими и низкими концентрациями E2 (39,7%) 
имело место только в случае с одновременно 
высокими уровнями IgA1-E2 и IgG2-E2 (пози-
ция 2.4: р = 0,007).

Содержание Pg также не было взаимосвяза-
но с уровнями IgA1-Pg (позиция 3.1). В то же 
время у больных с высокими уровнями IgG2-
Pg (>2,5) высокие концентрации Pg (> 697 
нмоль/л) встречались реже, чем у больных с 
низкими уровнями IgG2-Pg (позиция 3.2: 44,9% 
против 54,9%, р = 0,01). Такая разница удель-
ного веса больных с высокими концентрациями 
Pg (42,6%) по сравнению с больными с низкими 
концентрациями Pg (57,4%) имела место только 
в случае с одновременно высокими уровнями 
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Таблица 1.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
низких (≤) и высоких 
(>) концентраций 
эстрадиола (Е2) и 
прогестерона (Pg) у 
больных РМЖ с ER+/
PR+ опухолями с низ-
кими (≤) и высокими 
(>) уровнями иссле-
дованных антител и 
их возможных ком-
бинаций.

Table 1.
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
low (≤) and high 
(>) estradiol (E2) 
and progesterone 
(Pg) concentrations 
in breast cancer 
patients with ER+/
PR+ tumors according 
to low (≤) and high 
(>) levels of studied 
antibodies and their 
combinations.

Антитела,
комбинации антител

Antibodies,
antibodies combinations

РМЖ ER+/PR+
Breast cancer patients ER+/PR+

n = 647 χ2, (р)
df = 1

E2 ≤ 194 E2 > 194
n / % n / %

1.1
IgА1-E2 ≤ 2,7

> 2,7
169 / 51,5
154 / 48,3

159 / 48,5
165 / 51,7

0,6 (0,45)

1.2
IgG2-E2 ≤ 3,7

> 3,7
184 / 54,3
139 / 45,1

155 / 45,7
169 / 54,9

5,0 (0,02)

2.1
IgА1-E2 ≤ 2,7

+ IgG2-E2 ≤ 3,7
88 / 53,0 78 / 47,0 0,7 (0,40)

2.2
IgА1-E2 > 2,7

+ IgG2-E2 ≤ 3,7
96 / 55,5 77 / 44,5 2,6 (0,10)

2.3
IgА1-E2 ≤ 2,7

+ IgG2-E2 > 3,7
81 / 50,0 81 / 50,0 0,0 (0,95)

2.4
IgА1-E2 > 2,7

+ IgG2-E2 > 3,7
58 / 39,7 88 / 60,3 7,3 (0,007)

Pg ≤ 697 Pg > 697

3.1
IgА1-Pg ≤ 1,8

> 1,8
161 / 50,8
163 / 49,4

156 / 49,2
167 / 50,6

0,1 (0,78)

3.2
IgG2-Pg ≤ 2,5

> 2,5
147 / 45,1
177 / 55,1

179 / 54,9
144 / 44,9

6,1 (0,01)

4.1
IgА1-Pg ≤ 1,8

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
77 / 48,7 81 / 51,3 0,1 (0,77)

4.2
IgА1-Pg > 1,8

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
70 / 41,7 98 / 58,3 5,9 (0,01)

4.3
IgА1-Pg ≤ 1,8

+ IgG2-Pg > 2,5
84 / 52,8 75 / 47,2 0,5 (0,48)

4.4
IgА1-Pg > 1,8

+ IgG2-Pg > 2,5
93 / 57,4 69 / 42,6 4,3 (0,04)

IgA1-Pg и IgG2-Pg (позиция 4.4: р = 0,04). Ин-
тересно, что у больных с высокими уровнями 
IgA1-Pg в сочетании с низкими уровнями IgG2-
Pg (позиция 4.2) высокое содержание Pg обна-
руживалось чаще, чем низкое (58,3% против 
41,7%, р = 0,01).

Для исследования предполагаемых взаимос-
вязей между стероид-специфическими идиоти-
пическими и анти-идиотипическими аутоген-
ными антителами сопоставили количество слу-
чаев с низкими и высокими уровнями первых и 
вторых в сыворотке крови ER+/PR+ РМЖ. Ис-
комые взаимосвязи IgG2-E2 и IgG2-Pg не обна-
ружены ни с IgA1-E2, ни с IgA1-Pg. 

Исследование кооперативного участия сте-
роидных гормонов и гормон-специфических 
аутоантител начали с анализа распределе-
ния ER+/PR+, ER+/ PR- и ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ при распространённом процес-
се (II–IV стадии) в сопоставлении с таковым 
в начале заболевания (I стадия) без учёта ин-
дивидуальных уровней аутоантител и концен-

трации гормонов. Полученные результаты по-
казали следующее. Удельный вес больных с 
ER+/PR+ опухолями при II–IV стадиях был ни-
же (60,7%), чем при I стадии (72,9%). Соответ-
ственно удельный вес больных с ER-/PR- опу-
холями был выше (24,1% против 11,4%). По 
удельному весу ER+/PR- опухолей больные 
сравниваемых групп не имели различий (15,2% 
и 15,7%). Различия по распределению больных 
в соответствии со статусом стероидных ре-
цепторов оказались статистически значимыми 
(р<0,0001).

Далее провели аналогичное сравнение боль-
ных II–IV стадиями и I стадией с учётом их ин-
дивидуальных особенностей содержания в сы-
воротке крови исследованных антител и гормо-
нов по отдельности. Оказалось, что распреде-
ление больных РМЖ по удельным весам ER+/
PR+, ER+/PR- и ER-/PR- опухолей не было вза-
имосвязано с уровнями исследованных анти-
тел и содержанием гормонов ни при I, ни II–
IV стадиях. Исключение составили больные I 
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стадией РМЖ при сопоставлении разных уров-
ней IgG2-E2 и IgG2-Pg. У пациентов с высокими 
уровнями IgG2-E2 ER+/PR+ опухоли встреча-
лись чаще, чем при низких уровнях (78,8% про-
тив 67,4%). Соответственно ER+/PR- вместе с 
ER-/PR- опухолями встречались реже (21,2% 
против 32,6%, р = 0,011). Аналогичные разли-
чия имели место и при высоких и низких уров-
нях IgG2-Pg (78,0% против 68,3% и 22,0% про-
тив 36,7%, р = 0,030).

Снижение удельных весов ER+/PR+ и по-
вышение ER-/PR- опухолей у больных II–IV 
стадиями РМЖ по сравнению с I стадией бы-
ло статистически достоверным независимо 
от уровней IgA1-E2, IgA1-Pg и IgG2-E2, а так-
же концентрацией E2 и Pg. В то же время ана-
логичная разница обнаружена только при вы-
соких уровнях IgG2-Pg (р<0,001). При низких 
уровнях IgG2-Pg эти различия были слабо до-
стоверными (р = 0,04).

Предполагаемое участие гормон-специфи-
ческих идиотипических и анти-идиотипиче-
ских антител и соответствующих гормонов в 
конверсии стероидных гормонов при прогрес-
сии РМЖ обнаружено после анализа их инди-

видуальных сочетаний у больных РМЖ I ста-
дии по сравнению со II–IV стадиях (таблица 
2). Статистически значимое (р = 0,002) сниже-
ние удельного веса больных с ER+/PR+ опухо-
лями при I стадии по сравнению с II–IV стади-
ями (81,8% против 60,0%) и соответствующее 
увеличение удельного веса больных с ER-/
PR- опухолями (5,5% против 31,7%) имело 
место только в случаях с высокими уровнями 
IgG2-E2>3,7 в комбинации с низким уровнем 
IgA1-E2≤2,7 и низкой концентрацией E2<194 
нмоль/л (позиция 1.3). Аналогичная разница 
обнаружена и при высоких уровнях IgG2-E2 
в комбинации с высокими уровнями IgA1-E2 
как при низком, так и при высоком содержа-
нии E2 в сыворотке крови (позиции 2.3 и 2.4: р 
= 0,03). В совокупности (при сложении пока-
зателей по позициям 2.3–2.4) различия между 
больными I и II–IV стадиями РМЖ оказались 
более значимыми статистически (р = 0,004). 
Во всех остальных случаях, при иных индиви-
дуальных комбинациях IgA1-E2, IgG2-E2 и E2 
(позиции 1.1; 1.2; 1.4; 2.1; 2.2), искомые ста-
тистически значимые различия не выявлены 
(р>0,05).

Таблица 2.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+/PR+, ER+/PR- и 
ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ I и II–IV 
стадий с разными 
индивидуальными 
комбинациями уров-
ней IgA1-E2, IgG2-E2 
и концентрации 
эстрадиола (Е2) в сы-
воротке крови.

Table 2.  
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
ER+/PR+, ER+/PR-, 
and ER-/PR- tumors 
in patients with 
ascending stages of 
breast cancer (stage 
1 and stages 2-4) and 
different individual 
combinations of 
serum IgA1-E2, 
IgG2-E2, and estradiol 
(E2) levels.

ORIGINAL RESEARCH

Комбинации 
антител и гормонов

Antibodies 
and hormones 
combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547
χ2,
(р)

df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

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

IgA1-E2 ≤ 2,7

1.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 ≤ 194
38 / 67,9 12 / 21,4 6 / 10,7 50 / 66,7 11 / 14,7 14 /1 8,7

2,2
(0,34)

1.2
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 > 194
38 / 64,4 12 / 20,3 9 / 15,3 40 / 56,3 10 / 14,1 21 / 29,6

3,9
(0,14)

1.3
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 ≤ 194
45 / 81,8 7 / 12,7 3 / 5,5 36 / 60,0 5 / 8,3 19 / 31,7

12,8
(0,002)

1.4
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 > 194
42 / 72,4 6 / 10,3 10 / 17,2 39 / 60,9 12 / 18,8 13 / 20,3

2,2
(0,33)

IgA1-E2 > 2,7

2.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 ≤ 194
47 / 72,3 10 / 15,4 8 / 12,3 49 / 67,1 11 / 15,1 13 / 17,8

0,8
(0,67)

2.2
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 > 194
28 / 63,6 10 / 22,7 6 / 13,6 49 / 53,3 17 / 18,5 26 / 28,3

3,5
(0,17)

2.3
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 ≤ 194
35 / 77,8 7 / 15,6 3 / 6,7 23 / 60,5 4 / 10,5 11 / 28,9

7,3
(0,03)

2.4
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 > 194
42 / 84,0 4 / 8,0 4 / 8,0 46 / 62,2 13 / 17,6 15 / 20,3

6,9
(0,03)
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Таблица 3.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+/PR+, ER+/PR- и 
ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ I и II–IV 
стадий с разными 
индивидуальными 
комбинациями уров-
ней IgA1-Pg, IgG2-Pg 
и концентрации 
прогестерона (Pg) в 
сыворотке крови.

Table 3.  
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
ER+/PR+, ER+/PR-, 
and ER-/PR- tumors 
in patients with 
ascending stages of 
breast cancer (stage 
1 and stages 2-4) and 
different individual 
combinations of 
serum IgA1-Pg, IgG2-
Pg, and progesterone 
(Pg) levels.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Комбинации 
антител и гормонов

Antibodies 
and hormones 
combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547
χ2,
(р)

df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

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

IgA1-E2 ≤ 2,7

1.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 ≤ 194
38 / 67,9 12 / 21,4 6 / 10,7 50 / 66,7 11 / 14,7 14 /1 8,7

2,2
(0,34)

1.2
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 > 194
38 / 64,4 12 / 20,3 9 / 15,3 40 / 56,3 10 / 14,1 21 / 29,6

3,9
(0,14)

1.3
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 ≤ 194
45 / 81,8 7 / 12,7 3 / 5,5 36 / 60,0 5 / 8,3 19 / 31,7

12,8
(0,002)

1.4
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 > 194
42 / 72,4 6 / 10,3 10 / 17,2 39 / 60,9 12 / 18,8 13 / 20,3

2,2
(0,33)

IgA1-E2 > 2,7

2.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 ≤ 194
47 / 72,3 10 / 15,4 8 / 12,3 49 / 67,1 11 / 15,1 13 / 17,8

0,8
(0,67)

2.2
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ E2 > 194
28 / 63,6 10 / 22,7 6 / 13,6 49 / 53,3 17 / 18,5 26 / 28,3

3,5
(0,17)

2.3
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 ≤ 194
35 / 77,8 7 / 15,6 3 / 6,7 23 / 60,5 4 / 10,5 11 / 28,9

7,3
(0,03)

2.4
IgG2-E2 > 3,7

+ E2 > 194
42 / 84,0 4 / 8,0 4 / 8,0 46 / 62,2 13 / 17,6 15 / 20,3

6,9
(0,03)

В таблице 3 представлены результаты срав-
нения больных РМЖ I и II–IV стадий по стату-
су ER и PR в зависимости от индивидуальных 
комбинаций содержания в сыворотке крови Pg 
и Pg-специфических аутоантител. Видно, что 
низкий удельный вес ER+/PR+ опухолей и вы-
сокий удельный вес ER-/PR- опухолей у боль-
ных с II–IV стадией процесса, по сравнению с 
I стадией имел место только при индивидуаль-
ных сочетаниях высоких уровней IgG2-Pg>2,5 с 
высоким содержанием Pg>697 нмоль/л незави-
симо от уровней IgA1-Pg. В позиции 1.4 эти зна-

чения составляли 63,2% против 83,0% и 22,8% 
против 4,3% соответственно (р = 0,02). В пози-
ции 2.4 эти значения равнялись: 56,1% против 
86,0% и 26,3% против 9,3%; р = 0,006. В сово-
купности (при сложении показателей по пози-
циям 1.4 + 2.4) искомые различия между боль-
ными I и II–IV стадиями РМЖ оказались более 
значимыми (р<0,001). При всех остальных воз-
можных комбинациях уровней IgA1-Pg, IgG2-Pg 
и концентрации Pg в сыворотке крови стати-
стически значимых различий между больными 
РМЖ I и II–IV стадий не обнаружено.

Комбинации 
антител и гормонов

Antibodies 
and hormones 
combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547 χ2,
(р)

df = 2
ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n / % n / % n / % n / % n / % n / %
IgA1-Pg ≤ 1,8

1.1
IgG2-Pg≤2,5

+ Pg≤697
38 / 76,0 8 / 16,0 4 / 8,0 39 / 66,1 7 / 11,9 13 / 22,0

4,1
(0,13)

1.2
IgG2-Pg ≤2,5

+ Pg>697
38 / 69,1 10 / 18,2 7 / 12,7 43 / 55,8 15 / 19,5 19 / 24,7

3,3
(0,19)

1.3
IgG2-Pg >2,5

+ Pg≤697
47 / 72,3 10 / 15,4 8 / 12,3 37 / 62,7 7 / 11,9 15 / 25,4

3,6
(0,17)

1.4
IgG2-Pg>2,5

+ Pg>697
39 / 83,0 6 / 12,8 2 / 4,3 36 / 63,2 8 / 14,0 13 / 22,8

7,6
(0,02)

IgA1-Pg > 1,8

2.1
IgG2-Pg≤2,5

+ Pg≤697
36 / 66,7 11 / 20,4 7 / 13,0 34 / 63,0 8 / 14,8 12 / 22,2

1,8
(0,39)

2.2
IgG2-Pg≤2,5

+ Pg>697
43 / 63,2 13 / 19,1 12 / 17,6 55 / 56,1 16 / 16,3 27 / 27,6

2,2
(0,33)

2.3
IgG2-Pg>2,5

+ Pg≤697
37 / 74,0 8 / 16,0 5 / 10,0 56 / 65,1 12 / 14,0 18 / 20,9

2,7
(0,26)

2.4
IgG2-Pg>2,5

+ Pg>697
37 / 86,0 2 / 4,7 4 / 9,3 32 / 56,1 10 / 17,5 15 / 26,3

10,3
(0,006)

Исследование кооперативного участия 
стероид-специфических анти-идиотипи-
ческих антител при низких и высоких кон-
центрациях соответствующих гормонов в 
конверсии стероидных рецепторов показа-
ло следующее. Снижение удельного веса 
ER+/PR+ опухолей и соответствующее по-
вышение удельного веса ER-/PR- опухолей 
у больных II–IV стадиями РМЖ по срав-
нению с I стадией (62,5% против 85,7% и 
32,1% против 5,4%, р = 0,002) имело место 
только при одновременно высоких уровнях 
IgG2-E2 и IgG2-Pg с низким содержанием E2 
в сыворотке крови (таблица 4, позиция 1.4) 
так же, как и с высоким содержанием E2 (по-
зиция 2.4: 62,3% против 82,8% и 20,3% про-
тив 6,9%, р = 0,03). Такие же различия об-

наружены и при высоких уровнях IgG2-E2 с 
одновременно низкими уровнями IgG2-Pg у 
больных с низким содержанием в сыворотке 
E2 (позиция1.2: 57,1% против 72,7% и 28,6% 
против 6,8%, р = 0,03).

Аналогичные результаты получены в слу-
чаях с одновременно высокими уровнями 
IgG2-E2 и IgG2-Pg как при низкой концентра-
ции Pg в сыворотке крови (таблица 5, пози-
ция 1.4: 61,8% против 79,7% и 26,5% против 
6,3%, р = 0,008), так и при высокой (пози-
ция 2,4: 63,2% против 90,0% и 24,6% против 
6,0%, р = 0,006). Такие же различия выявлены 
и при одновременно низких уровнях IgG2-E2 
и IgG2-Pg у больных с низким содержанием 
Pg (позиция 1.1: 67,5% против 69,4 и 22,5% 
против 8,1%, р = 0,02).



FUNDAMENTAL 
AND CLINICAL MEDICINE

26

VOL. 8, № 2, 2023® ORIGINAL RESEARCH

Таблица 4.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+/PR+, ER+/PR- и 
ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ I и II–IV 
стадий с разными 
индивидуальными 
комбинациями уров-
ней IgA2-Е2 и IgG2-Pg 
и концентрацией 
эстрадиола (Е2) в сы-
воротке крови.

Table 4.  
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
ER+/PR+, ER+/PR-, 
and ER-/PR- tumors 
in patients with 
ascending stages of 
breast cancer (stage 
1 and stages 2-4) and 
different individual 
combinations of 
serum IgA2-E2, IgG2-
Pg, and estradiol (E2) 
levels.

Таблица 5.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+/PR+, ER+/PR- и 
ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ I и II–IV 
стадий с разными 
индивидуальными 
комбинациями уров-
ней IgA2-Е2 и IgG2-Pg 
и концентрацией 
прогестерона (Pg) в 
сыворотке крови.

Table 5.  
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
ER+/PR+, ER+/PR-, 
and ER-/PR- tumors 
in patients with 
ascending stages of 
breast cancer (stage 
1 and stages 2-4) and 
different individual 
combinations of 
serum IgA2-E2, IgG2-
Pg, and progesterone 
(Pg) levels.

Комбинации антител и 
гормонов

Antibodies and 
hormones combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547 χ2,
(р)

df = 2
ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

n / % n / % n / % n / % n / % n / %
E2 ≤ 194

1.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
45 / 68,2 16 / 24,2 5 / 7,6 57 / 68,7 12 / 14,5 14 / 16,9 4,4 (0,11)

1.2
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
32 / 72,7 9 / 20,5 3 / 6,8 24 / 57,1 6 / 14,3 12 / 28,6 7,1 (0,03)

1.3
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
40 / 72,7 6 / 10,9 9 / 16,4 42 / 64,6 10 / 15,4 13 / 20,0 0,9 (0,62)

1.4
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
48 / 85,7 5 / 8,9 3 / 5,4 35 / 62,5 3 / 5,4 18 / 32,1

13,3 
(0,002)

E2 > 194

2.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
42 / 62,7 13 / 19,4 12 / 17,9 48 / 51,1 15 / 16,0 31 / 33,0 4,5 (0,10)

2.2
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
36 / 72,0 4 / 8,0 10 / 20,0 42 / 60,9 13 / 18,8 14 / 20,3 2,9 (0,23)

2.3
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
24 / 66,7 9 / 25,0 3 / 8,3 41 / 54,4 12 / 17,4 16 / 23,2 3,8 (0,15)

2.4
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
48 / 82,8 6 / 10,3 4 / 6,9 43 / 62,3 12 / 17,4 14 / 20,3 6,9 (0,03)

Комбинации антител и 
гормонов

Antibodies and hormones 
combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547
χ2,
(р)

df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

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

Pg ≤ 697

1.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
43 / 69,4 1 / 22,6 5 / 8,1 54 / 67,5 8 / 10,0 18 / 22,5 8,1 (0,02)

1.2
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
31 / 73,8 5 / 11,9 6 / 14,3 19 / 57,6 7 / 21,2 7 / 21,2 2,2 (0,33)

1.3
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
33 / 64,7 9 / 17,6 9 / 17,6 51 / 66,2 11 / 14,3 15 / 19,5 0,3 (0,87)

1.4
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
51 / 79,7 9 / 14,1 4 / 6,3 42 / 61,8 8 / 11,8 18 / 26,5

9,7 
(0,008)

Pg > 697

2.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
44 / 62,0 15 / 21,1 12 / 16,9 51 / 52,6 19 / 19,6 27 / 27,8 2,8 (0,25)

2.2
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
37 / 71,2 8 / 15,4 7 / 13,5 47 / 60,3 12 / 15,4 19 / 24,4 2,4 (0,29)

2.3
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
31 / 77,5 6 / 15,0 3 / 7,5 32 / 56,1 11 / 19,3 14 / 24,6 5,8 (0,06)

2.4
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
45 / 90,0 2 / 4,0 3 / 6,0 36 / 63,2 7 / 12,3 14 / 24,6

10,5 
(0,006)
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Таблица 6.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+/PR+, ER+/PR- и 
ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ I и II–IV 
стадий с разными 
индивидуальными 
комбинациями уров-
ней IgA2-Е2 и IgG2-Pg 
и концентрацией 
прогестерона (Pg) в 
сыворотке крови.

Table 6.  
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
ER+/PR+, ER+/PR-, 
and ER-/PR- tumors 
in patients with 
ascending stages of 
breast cancer (stage 
1 and stages 2-4) and 
different individual 
combinations of 
serum IgA2-E2, IgG2-
Pg, and progesterone 
(Pg) levels.

Таблица 7.  
Число (n) и частота 
встречаемости (%) 
ER+/PR+, ER+/PR- и 
ER-/PR- опухолей у 
больных РМЖ I и II–IV 
стадий с разными 
индивидуальными 
комбинациями уров-
ней IgA2-Е2 и IgG2-Pg 
и уровней IgA1-Pg в 
сыворотке крови.

Table 7.  
Numbers (n) and 
prevalence (%) of 
ER+/PR+, ER+/PR-, 
and ER-/PR- tumors 
in patients with 
ascending stages of 
breast cancer (stage 
1 and stages 2-4) and 
different individual 
combinations of 
serum IgA2-E2, IgG2-
Pg, and IgA1-Pg levels.

Комбинации антител 
и гормонов
Antibodies 

and hormones 
combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547 χ2,
(р)

df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR-
ER-/
PR-

n / % n / % n / % n / % n / % n / %
IgА1-E2 ≤ 2,7

1.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
43 / 65,2 15 / 22,7 8 / 12,1 45 / 56,3 13/16,3 22/27,5 5,4 (0,07)

1.2
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
34 / 69,4 7 / 14,3 8 / 16,3 31 / 59,6 7/13,5 14/76,9 1,7 (0,43)

1.3
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
33 / 67,3 9 / 18,4 7 / 14,3 45 / 68,2 8/12,1 13/19,7 1,2 (0,54)

1.4
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
53 / 82,8 6 / 9,4 5 / 7,8 44 / 61,1 10/13,9 18/25,0 8,7 (0,01)

IgА1-E2 > 2,7

2.1
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
44 / 65,7 14 / 20,9 9 / 13,4 60 / 61,9 14 / 14,4

23 / 
23,7

3,2 (0,20)

2.2
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg ≤ 2,5
34 / 75,6 6 / 13,3 5 / 11,1 35 / 59,3 12 / 20,3

12 / 
20,3

3,1 (0,22)

2.3
IgG2-E2 ≤ 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
31 / 73,8 6 / 14,3 5 / 11,9 38 / 55,9 14 / 20,6

16 / 
23,5

3,7 (0,16)

2.4
IgG2-E2 > 3,7

+ IgG2-Pg > 2,5
43 / 86,0 5 / 10,0 2 / 4,0 34 / 64,2 5 / 9,4

14 / 
26,4

9,9 (0,007)

Комбинации 
антител и гормонов

Antibodies 
and hormones 
combinations

РМЖ I стадии
Breast cancer stage 1

n = 432

РМЖ II–IV стадии
Breast cancer stages 2-4

n = 547
χ2,
(р)

df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-
n / % n / % n / % n / % n / % n / %

IgА1-Pg ≤ 1,8

1.1
IgG2-E2 ≤ 3,7
+ IgG2-Pg ≤ 

2,5
43 / 68,3 15 / 23,8 5 / 7,9 54 / 62,1 13 / 14,9

20 / 
23,0

6,7 
(0,04)

1.2
IgG2-E2 > 3,7
+ IgG2-Pg ≤ 

2,5
33 / 78,6 3 / 7,1 6 / 14,3 28 / 57,1 9 / 18,4

12 / 
24,5

4,9 
(0,09)

1.3
IgG2-E2 ≤ 3,7
+ IgG2-Pg > 

2,5
34 / 69,4 8 / 16,3 7 / 14,3 33 / 64,7 8 / 15,7

10 / 
19,6

0,5 
(0,78)

1.4
IgG2-E2 > 3,7
+ IgG2-Pg > 

2,5
52 / 82,5 8 / 12,7 3 / 4,8 40 / 61,5 7 / 10,8 18 / 27,7

12,3 
(0,003)

IgА1-Pg > 1,8

2.1
IgG2-E2 ≤ 3,7
+ IgG2-Pg ≤ 

2,5
44 / 62,9 14 / 20,0 12 / 17,1 51 / 56,7 14 / 15,6

25 / 
27,8

2,6 
(0,27)

2.2
IgG2-E2 > 3,7
+ IgG2-Pg ≤ 

2,5
35 / 67,3 10 / 19,2 7 / 13,5 38 / 61,3 10 / 16,1

14 / 
22,6

1,6 
(0,45)

2.3
IgG2-E2 ≤ 3,7
+ IgG2-Pg > 

2,5
30 / 71,4 7 / 16,7 5 / 11,9 50 / 60,2 14 / 16,9

19 / 
22,9

2,3 
(0,32)

2.4
IgG2-E2 > 3,7
+ IgG2-Pg > 

2,5
44 / 86,3 3 / 5,9 4 / 7,8 38 / 63,3 8 / 13,3

14 / 
23,3

7,6 
(0,02)
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Снижение удельного веса ER+/PR+ опухолей 
и соответствующее повышение удельного веса 
ER-/PR- у больных РМЖ II–IV стадиями по срав-
нению с I стадией обнаружили при одновремен-
но высоких уровнях исследованных анти-идио-
типических антител с низкими уровнями IgA1-E2 
(таблица 6, позиция 1.4: 61,1% против 82,8% и 
25,0% против 7,8%, р = 0,01) и с высокими уров-
нями IgA1-E2 (позиция 2.4: 64,2% против 86,0% и 
26,4% против 4,0%, р = 0,007). У больных РМЖ 
с одновременно высокими уровнями IgG2-E2 и 
IgG2-Pg в комбинации с низкими уровнями IgA1-
Pg наблюдали аналогичные изменения статуса 
стероидных рецепторов в опухоли (таблица 7, 
позиция 1.4: 61,5% против 82,5% и 27,7% против 
4,8%, р = 0,003). Такой же результат получен и 
при высоких уровнях IgA1-Pg (позиция 2.4: 63,3% 
против 86,3% и 23,3% против 7,8%, р = 0,02).

Обсуждение
На основании известных результатов экс-

периментальных исследований можно пред-
положить вероятные механизмы участия гор-
мон-специфических антител в стероид-зави-
симом канцерогенезе у человека. Идиотипи-
ческие антитела против E2 и Pg, связывая эти 
гормоны в сыворотке крови, с одной стороны, 
ограничивают их взаимодействие с ER и PR 
клеток-мишеней, а с другой стороны, способны 
повышать их общее содержание в сыворотке 
как у иммунизированных животных. Соответ-
ствующие анти-идиотипические антитела, свя-
зываясь с активными центрами первых антител, 
ограничивают их взаимодействие с E2 и Pg. В 
то же время, будучи по определению специфич-
ными к мембранным ER и Pg, они воздейству-
ют на клетки-мишени как агонисты или анта-
гонисты E2 и PR. Поэтому прежде всего необ-
ходимо выяснить, влияют ли гормон-специфи-
ческие аутологичные антитела и анти-антитела 
(по отдельности и в кооперации) на содержание 
соответствующих гормонов в сыворотке крови 
у больных раком, а затем выявить предполагае-
мые взаимосвязи конверсии ER+/PR+ опухолей 
в ER-/PR- с индивидуальными особенностями 
содержания в сыворотке стероидных гормонов 
в кооперации с гормон-специфическими анти-
телами и анти-антителами. Эти исследования 
начаты на примере РМЖ, как на наиболее изу-
ченной модели в эксперименте и клинике.

Нам не удалось выявить взаимосвязей меж-
ду уровнями идиотипических антител IgA1-E2 
и IgA1-Pg с содержанием в сыворотке E2 и Pg, 

у больных РМЖ с ER+/PR+ опухолями. Хотя у 
больных с высокими уровнями IgA1-Pg и одно-
временно низкими уровнями IgG2-Pg чаще встре-
чались высокие концентрации Pg, чем низкие.

В то же время высоким уровням анти-идио-
типических антител IgG2-E2 и IgG2-Pg соответ-
ствовали высокие концентрации E2 и низкие 
Pg соответственно. Причём эти взаимосвязи 
проявлялись только в случаях с одновременно 
высокими уровнями IgG2-E2 с IgA1-E2 и IgG2-
Pg с IgA1-Pg. Таким образом, впервые обна-
ружено влияние гормон-специфических ауто-
логичных антител на содержание стероидных 
гормонов в сыворотке крови больных РМЖ. 
E2-специфические идиотипические и анти- 
идиотипические антитела способствуют по-
вышению концентрации E2 только в коопера-
ции, но не по-отдельности. Pg-специфические 
антитела в кооперации способствуют сниже-
нию концентрации Pg. Повышение содержа-
ния Pg возможно и при высоких уровнях Pg-
специфических идиотипических антител в от-
сутствии анти-идиотипических.

Любые предложения о возможных меха-
низмах кооперативного и разнонаправленного 
участия гормон-специфических антител и ан-
ти-антител в регуляции содержания E2 и Pg в 
сыворотке крови больных РМЖ представляют-
ся спекулятивными на данном этапе исследова-
ний. Тем не менее, полученный результат явля-
ется достаточно убедительным основанием для 
дальнейшего изучения совместного влияния 
гормонов и гормон-специфических аутоанти-
тел на возникновение и прогрессию гормон-за-
висимых злокачественных новообразований, в 
том числе, на конверсию стероидных рецепто-
ров в процессе роста опухолей.

При изучении иммуно-гормональных взаимо-
действий необходимо учитывать обнаруженное 
в настоящей работе отсутствие взаимосвязей 
между уровнями гормон-специфических иди-
отипических и анти-идиотипических антител. 
Согласно общеизвестной теории иммунологи-
ческих сетей Иерне, появление первых антител 
против какого-либо антигена служит сигналом 
для образования вторых анти-антител против 
активного центра первых. Полученный нами ре-
зультат свидетельствует о независимости обра-
зования первых и вторых антител, специфичных 
к стероидным гормонам и их рецепторам соот-
ветственно. Это подтверждает необходимость 
изучения их совместного влияния на прогрес-
сию гормонозависимых опухолей.
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Основной задачей настоящей работы было вы-
яснить, имеются ли взаимосвязи между изменени-
ями стероидных рецепторов при прогрессии РМЖ 
с исходным содержанием в сыворотке крови сте-
роидных гормонов в совокупности с уровнями со-
ответствующих идиотипических и анти-идиоти-
пических антител. Оказалось, что статистически 
значимое снижение удельного веса ER+/PR+ опу-
холей и увеличение удельного веса ER-/PR- опухо-
лей у больных РМЖ со II–IV стадиями по сравне-
нию с I стадией имело место как при низких, так и 
при высоких уровнях исследуемых антител и кон-
центрациях E2 и Pg, анализированных по отдель-
ности. То есть конверсия стероидных рецепторов 
при прогрессии РМЖ не зависела от исходного со-
держания каждого из них вне зависимости с дру-
гими в начале опухолевого роста.

Исследование кооперативного участия гор-
монов, антител и анти-антител в их возможных 
индивидуальных комбинациях в конверсии сте-
роидных рецепторов при росте РМЖ показало 
следующее. Статистически значимые различия 
между больными с I и II–IV стадиями РМЖ по 
статусу стероидных рецепторов опухоли обна-
ружены только в отдельных случаях: 
• при одновременно высоких уровнях 

IgA1-E2 и IgG2-E2 независимо от концен-
трации E2;

• при высоких уровнях IgG2-E2, в комбина-
ции с низкими уровнями IgA1-E2 и низкой 
концентрацией E2;

• при высоких уровнях IgG2-Pg и высо-
ком содержании Pg независимо от уровня 
IgA1-Pg.

При всех других возможных комбинациях E2 
и Pg и соответствующих гормон-специфических 
антител и анти-антител эти различия были стати-
стически незначимыми. Конверсия стероидных 
рецепторов не обнаружена при низких уровнях 
IgG2-E2 независимо от уровней IgA1-E2 и концен-
трации E2; при низких уровнях IgG2-Pg независи-
мо от уровней IgA1-Pg и концентрации Pg; при вы-
соких уровнях IgG2-Pg в сочетании с низкой кон-
центрацией Pg независимо от уровней IgA1-Pg.

Особого внимания заслуживает анализ ко-
оперативного участия анти-идиотипических 
антител в прогрессии РМЖ. Снижение коли-
чества ER+/PR+ опухолей и соответствующее 
повышение в ER-/PR- опухолей имело место 
при одновременно высоких уровнях IgG2-E2 
и IgG2-Pg как при низких, так и при высоких 
концентрациях E2 и Pg, как при низких, так и 
при высоких уровнях идиотипических анти-

тел IgA1-E2 и IgA1-Pg в сыворотке крови боль-
ных РМЖ. Наиболее вероятным объяснением 
этого феномена представляется прямое коопе-
ративное воздействие указанных анти-идиоти-
пических антител на мембранные стероидные 
рецепторы ER+/PR+ опухолевых клеток, сти-
мулирующее их пролиферацию внегеномно, 
без участия самих гормонов. В результате че-
го клетки утрачивают ER и PR и становятся не-
зависимыми от эндогенной гормональной ре-
гуляции дифференцировки и пролиферации и 
устойчивыми к экзогенной гормонотерапии. 

Таким образом, наиболее выраженная кон-
версия ER+/PR+ опухолей в ER-/PR- при про-
грессии РМЖ наблюдалось у больных с высоки-
ми уровнями IgG2-E2 в комбинации с высокими 
уровнями IgG2-Pg независимо от содержания в 
сыворотке крови E2 и Pg, IgA1-E2 и IgA1-Pg.

Заключение
Впервые описано кооперативное участие 

сывороточных гормонов и гормон-специфи-
ческих аутоантител в прогрессии РМЖ. При 
определённых сочетаниях содержания в сыво-
ротке крови E2 и Pg с уровнями соответству-
ющих антител конверсия ER+/PR+ опухолей в 
ER-/PR- при росте РМЖ была незначительной, 
при других сочетаниях утрата опухолью ER и 
PR оказалось весьма выраженной. Наиболь-
шее влияние на изменение статуса стероидных 
рецепторов при прогрессии РМЖ оказывало 
комбинированное воздействие анти-идиотипи-
ческих антител, независимое от содержания в 
сыворотке самих гормонов и соответствующих 
идиотипических антител.

Описанный в настоящей работе методиче-
ский подход целесообразно использовать в ис-
следовании особенностей экспрессии стеро-
идных рецепторов в метастазах РМЖ по срав-
нению с первичной опухолью. Полученные 
результаты могут оказаться полезными в прове-
дении адъювантной гормонотерапии РМЖ, по-
скольку её эффективность зависит от наличия в 
опухолевой ткани стероидных рецепторов.
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