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ИММУНО-ГОРМОНАЛЬНЫЙ ДИСБАЛАНС ПРИ 
ХИМИЧЕСКОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ
Глушков А.Н.
ФГБУН «Институт экологии человека», Федеральный исследовательский центр угля и углехимии Сибирского 
отделения Российской академии наук, г. Кемерово, Россия

Резюме. В данной статье представлены экспериментальные и клинические аспекты иммуно-гор-
мональных взаимодействий при химическом канцерогенезе: образование аддуктов химических кан-
церогенов с ДНК как ключевое звено канцерогенеза и пусковой механизм синтеза специфических 
антител; антитела к аддуктам химических канцерогенов с ДНК, как маркеры экспозиции человека к 
химическим канцерогенам; иммуномодуляция химического канцерогенеза специфическими анти-
телами в эксперименте; взаимосвязанное участие антител против химических канцерогенов и стеро-
идных гормонов в канцерогенезе у человека; феномены иммунологической интерференции и инвер-
сии иммуно-гормональных взаимодействий под действием антител против химических канцерогенов 
окружающей среды; иммуно-гормональный дисбаланс при канцероген-индуцированных стероидза-
висимых онкологических заболеваниях; иммуностимуляция канцерогенеза в стадии прогрессии. По-
казано, что антитела, специфичные к эстрадиолу и прогестерону, принимают участие в регуляции 
содержания этих гормонов в сыворотке крови у здоровых женщин. Избыточное образование антител 
против бензо[а]пирена ассоциировано с нарушение физиологического баланса между уровнями анти-
тел, специфичных к эстрадиолу о прогестерону. В результате нарушается баланс между содержанием в 
сыворотке крови эстрадиола и прогестерона. Иммуно-гормональный дисбаланс стимулирует процес-
сы инициации, промоции и прогрессии опухолей. Обсуждаются новые подходы к иммунодиагности-
ке индивидуальных онкологических рисков и иммунопрофилактике рака. Предполагается, что со-
вместное образование антител против бензо[а]пирена и эстрадиола отражает наличие ДНК-аддуктов 
с генотоксическими метаболитами этих соединений как проявление синергизма их канцерогенного 
воздействия на клетки мишени. Поэтому одновременное повышение уровней сывороточных анти-
тел против бензо[а]пирена и эстрадиола у здоровых людей можно считать иммунологическим при-
знаком высокого онкологического риска и показанием к применению новых средств иммунологи-
ческой защиты против полициклических ароматических углеводородов и фитоэстрогенов. Однако 
способность таких антител повышать содержание химических канцерогенов окружающей среды и 
эндогенного эстрадиола в сыворотке крови, как показано в экспериментах in vitro и in vivo, исклю чает 
возможность активной иммунопрофилактики рака. Применение антиканцерогенных вакцин для 
индукции протективных секреторных антител с высокой вероятностью может сопровождаться по-
вышением уровней проканцерогенных сывороточных антител против бензо[а]пирена и эстрадиола с 
последующим усилением иммуно-гормонального дисбаланса и стимуляцией канцерогенеза. Альтер-
нативой анти-канцерогенным вакцинам может быть разработка пробиотиков, модифицированных 
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генами человеческих антител против химических канцерогенов окружающей среды. Предполагается, 
что экспрессируемые такими пробиотиками антитела будут связывать химические канцерогены, пре-
пятствовать их проникновению в организм, образованию аддуктов с ДНК, индукции специфических 
аутоантител и проявлению феноменов иммуностимуляции канцерогенеза. 

Цель – обоснование концепции иммуно-гормонального дисбаланса при канцероген-индуциро-
ванных гормонально зависимых опухолях у человека.

Ключевые слова: антитела, химические канцерогены, стероидные гормоны, иммунодиагностика, иммунопрофилактика

IMMUNE-HORMONAL IMBALANCE IN CHEMICAL 
CANCEROGENESIS
Glushkov A.N.
Institute of Human Ecology, Federal Research Center of Coal and Coal Chemistry, Siberian Branch of Russian Academy 
of Sciences, Kemerovo, Russian Federation

Abstract. The present article deals with experimental and clinical aspects of immuno-hormonal 
interactions in chemical carcinogenesis i.e., formation of DNA-adducts with chemical carcinogens as a 
trigger of tumor initiation; synthesis of specific antibodies as markers of human exposure to environmental 
carcinogens; immunomodulation of chemical carcinogenesis by the specific antibodies in experimental 
studies; interactions of antibodies against environmental carcinogens with endogenous steroid hormones in 
human carcinogenesis; immunological interference and inversion of immuno-hormonal interactions by the 
action of antibodies against environmental carcinogens; immune stimulation of tumor progression in cancer 
patients. It is shown that antibodies specific to estradiol and progesterone participate in regulation of serum 
estradiol and progesterone levels in healthy women. Excessive production of antibodies against benzo[a]pyrene 
is associated with impaired physiological balance between the levels of antibodies to estradiol and progesterone, 
thus causing disturbed physiological balance between serum estradiol and progesterone. Immuno-hormonal 
imbalance promotes tumor initiation, its growth and progression. The new approaches to the personalized 
cancer immunoprediction and immune prevention are discussed. Coordinated synthesis of antibodies against 
benzo[a]pyrene and estradiol seems to reflect production of DNA-adducts with genotoxic metabolic effects of 
these compounds manifesting as synergistic carcinogenic effects upon the target cells. Hence, simultaneously 
increased levels of serum antibodies against benzo[a]pyrene and estradiol in healthy people may be considered 
an immunological marker of high oncological risk and an reason to use of new immunoprotective tools against 
polycyclic aromatic hydrocarbons and phytoestrogens. However, ability of these antibodies to raise the blood 
serum levels of environmental carcinogens and endogenous estradiol, as shown in vitro and in vivo, excludes 
the opportunity for active cancer immune prevention. Usage of anticarcinogen vaccines aimed for induction 
of protective secretory antibodies is likely to further increase high levels of procarcinogenic serum antibodies 
against benzo[a]pyrene and estradiol, followed by additional enhancement of immuno-hormonal imbalance 
and promotion of carcinogenesis. Development of probiotics transduced with genes encoding human antibodies 
against environmental carcinogens may present an alternative approach to cancer immune prevention. The 
antibodies produced by such probiotics would bind appropriate carcinogens and prevent their invasion into the 
organism, thus inhibiting emergence of DNA-adducts and suppressing synthesis of specific autoantibodies that 
may promote carcinogenesis. The aim is to substantiate the concept of immuno-hormonal imbalance for the 
carcinogen-induced hormone-dependent tumors.

Keywords: antibodies, chemical carcinogens, steroid hormones, cancer immunoprediction, immune prevention 

Введение
Химические канцерогены (ХК) окружающей 

среды являются основной причиной возник-
новения злокачественных новообразований с 
устойчивым ростом числа впервые выявленных 

случаев в мире и в РФ [11, 13, 86]. Наряду с огра-
ничением контакта человека с производствен-
ными и бытовыми канцерогенами, снижение за-
болеваемости раком достижимо путем создания 
условий, препятствующих достижению мутагена-
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ми клеток-мишеней [14], в том числе разработки 
новых фармакологических средств защиты чело-
века от ХК. Очевидно, что показанием для при-
менения таких средств может быть высокая ин-
дивидуальная чувствительность к ХК. Поэтому 
создание новых методов диагностики персональ-
ных онкологических рисков является необходи-
мым компонентом в медицинских технологиях 
профилактики рака. Исследование иммуноло-
гических механизмов адаптации человека к ХК 
представляется перспективным для решения 
этих прикладных задач. Настоящая статья посвя-
щена развитию ранее предложенной концепции 
иммунологического дисбаланса при химическом 
канцерогенезе [2, 40] на основе системного ана-
лиза экспериментальных и клинических данных 
о специфических иммунных реакциях на экзо-
генные и эндогенные низкомолекулярные орга-
нические соединения, участвующие в возникно-
вении злокачественных опухолей.

Цель – обоснование концепции иммуно-гор-
монального дисбаланса при канцероген-инду-
цированных гормонально зависимых опухолях у 
человека.

Образование аддуктов химических канцероге-
нов с ДНК – ключевое звено химического канце-
рогенеза

Согласно классической модели химический 
канцерогенез включает в себя три последова-
тельные стадии: инициацию, промоцию и про-
грессию. На стадии инициации ХК под действи-
ем ферментов биотрансформации (цитохромов 
Р450) превращаются в генотоксические метабо-
литы, образуют ковалентные связи с ДНК и тем 
самым запускают процессы мутагенеза в клет-
ках-мишенях. На стадии промоции происходит 
селективная пролиферация мутантных клеток 
под действием агентов, стимулирующих митоз. 
Мутации в онкогенах накапливаются до крити-
ческого уровня, при котором инициированная 
клетка уходит из-под контроля внеклеточных 
факторов, регулирующих ее дифференцировку 
и пролиферацию. Автономное поведение, инва-
зивный рост и метастазирование являются ос-
новными признаками канцерогенеза в стадии 
прогрессии [1, 10, 60]. 

Таким образом, образование аддуктов ХК с 
ДНК является ключевым звеном химического 
канцерогенеза. Учитывая широкое распростра-
нение в окружающей среде таких ХК, как по-
лициклические ароматические углеводороды 
(ПАУ), основное количество исследований по-
священо анализу аддуктов ПАУ-ДНК у здоровых 
людей при повышенной канцерогенной нагрузке 
и у больных злокачественными опухолями [19]. 

ПАУ-ДНК-аддукты были обнаружены: 
– у курильщиков в эпителиальных клетках 

ротовой полости [51, 52], в лейкоцитах перифе-

рической крови [92], в эндотелиальных и гладко-
мышечных клетках сосудов [95];

– у рабочих, занятых в производстве кокса, 
и у больных псориазом при лечении каменноу-
гольной смолой [48, 49, 83]. 

Высокое содержание ПАУ-ДНК-аддуктов в 
лейкоцитах крови, неизмененных тканях и в зло-
качественных опухолях обнаруживали у больных 
раком легкого [26, 45, 69, 93], раком молочной 
железы [53, 76, 80, 81, 82], раком толстой киш-
ки [16, 17, 47, 54, 71], раком предстательной же-
лезы [65, 78, 79, 90]. 

Важным свойством ПАУ является способ-
ность повышать активность цитохромов P450, 
трансформирующих в генетические метаболи-
ты не только экзогенные ХК, но и эндогенные 
стероиды [8, 12, 18, 44]. Метаболиты эстрогенов 
образуют аддукты с ДНК, ассоциированные с 
высоким риском рака молочной железы, пред-
стательной железы и мочевого пузыря [24, 25, 94]. 

В модельных экспериментах на мышах и кле-
точных культурах in vitro показано, что эстрогены 
усиливают канцерогенные эффекты ПАУ [31, 56], 
а ПАУ в свою очередь усиливают канцерогенные 
эффекты эстрогенов [30, 36, 57].

В естественных условиях ХК окружающей 
среды и эндогенные стероидные гормоны воз-
действуют на организм человека совместно. 
Весьма вероятно, что сочетанный анализ аддук-
тов ДНК с ХК и с эстрогенами может быть более 
информативным в диагностике индивидуальных 
онкологических рисков, чем определение каждо-
го из них по-отдельности. Однако исследований 
в этом направлении до сих пор не проводилось.

Антитела, специфичные к аддуктам ПАУ-ДНК, 
как маркеры экспозиции человека к ПАУ

Наличие аддуктов низкомолекулярных ХК с 
макромолекулярным носителем ДНК предпо-
лагает образование АТ, специфичных к ХК как к 
гаптенам. В связи с этим в сыворотке крови раз-
личных категорий людей были исследованы АТ к 
аддуктам ПАУ-ДНК в качестве маркеров экспо-
зиции к ПАУ. 

АТ к аддуктам метаболитов ПАУ с ДНК об-
наруживали у 40% здоровых людей; в некоторых 
образцах сыворотки выявлено перекрестное свя-
зывание АТ с бензо[а]пиреном (Bp), бенз[а]ан-
траценом и хризеном; значимые взаимосвязи ис-
следованных АТ с курением отсутствовали [64]. 
У курильщиков АТ к Bp-ДНК встречались реже, 
чем у некурящих людей, а при отказе от курения 
частота образования этих АТ возрастала [73]. В 
других исследованиях, напротив, наличие АТ к 
Bp-ДНК было ассоциировано с курением у здо-
ровых людей [70].

Антитела к ПАУ-ДНК обнаруживали у 30% 
рабочих, занятых в производстве кокса [83, 92]; 
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у 13% рабочих алюминиевой промышленно-
сти [39]. У больных псориазом повышался уро-
вень АТ к Bp-ДНК при лечении каменноуголь-
ной смолой [21].

У здоровых людей выявлены ассоциации АТ 
к Bp-ДНК аддуктам с наличием у родственников 
рака легкого [70]. Уровни АТ к Bp-ДНК были по-
вышены у пациентов с хронической обструкти-
вой болезнью легких и раком легкого, независи-
мо от фактора курения [67].

Дополнительными индукторами образования 
АТ против ПАУ у человека могут быть аддукты 
их метаболитов с белками крови и тканей-мише-
ней [55, 72]. 

Ни в одной работе не обнаружены явные вза-
имосвязи образования АТ к аддуктам ПАУ-ДНК 
или ПАУ-белку с наличием или количеством са-
мих аддуктов. По-видимому, образование таких 
АТ зависит не только от экспозиции человека к 
ХК, но и от индивидуальных генетически детер-
минированных особенностей реакции иммунной 
системы организма на ХК. 

Исследований АТ к аддуктам эстрогенов с 
ДНК, в том числе во взаимосвязи с экспозицией 
к ХК или с онкологическими заболеваниями до 
сих пор не проводилось. Однако у здоровых лю-
дей и пациентов с аутоиммунными заболевания-
ми и злокачественными опухолями обнаружены 
АТ, связывающие Es [32] и эстрогеновый рецеп-
тор (ER) [59, 66]. Весьма вероятно, что АТ, спец-
ифичные к ER, являются анти-идиотипическими 
по отношению к АТ против Es, образование ко-
торых у здоровых людей и больных раком вполне 
допустимо.

Иммуномодуляция химического канцерогенеза 
специфическими антителами в эксперименте

Торможение химического канцерогенеза 
специфическими АТ впервые продемонстри-
ровали W. Franks и H. Creech: появление опухо-
лей, инициированных дибенз[а]антраценом у 
животных, угнеталось после предварительной 
иммунизации конъюгатом дибенз[а]антраце-
на с белком [37]. Аналогичным образом угнета-
лось возникновение опухолей, индуцированных 
2-антриламином [68] и диметилбенз[а]антраце-
ном [63]. После предварительной иммунизации 
анти-идиотипическими АТ с внутренним им-
мунологическим образом Bp наблюдали тормо-
жение появления опухолей, индуцированных 
Bp [29]. В других экспериментах активная им-
мунизация животных белковым конъюгатом Bp, 
наоборот, стимулировала образование опухолей 
после обработки животных Bp [33].

Таким образом, специфические АТ способны 
как угнетать, так и стимулировать возникновение 
химически индуцированных опухолей. На других 
экспериментальных моделях было установлено, 

что протективными свойствами обладают секре-
торные АТ против ХК. После интраназальной 
иммунизации животных белковым конъюгатом 
фторметилбенз[а]антрацена подавлялось нако-
пление Bp в клетках эпителия дыхательных пу-
тей [62]. Трансэпителиальная абсорбция ацети-
ламинофлуорена подавлялась секреторными IgA 
после внутрикишечной иммунизации этим ХК, 
конъюгированным с холерным токсином [87]. 
Введение ацетиламинофлуорена в смеси со спец-
ифическими АТ per os приводило к повышению 
его экскреции с фекалиями и снижению адсорб-
ции в желудочно-кишечном тракте [74].

В опытах in vitro специфические АТ, имити-
рующие секреторные IgA, подавляли диффузию 
ацетиламинофлуорена через полупроницаемую 
мембрану, а имитирующие сывороточные IgG, 
наоборот, усиливали трансмембранный транс-
порт ХК [88]. Авторы оценили высокое соот-
ношение секреторных/сывороточных АТ как 
протективное и предложили использовать селек-
тивные адьюванты для стимуляции секреторно-
го иммунитета против ХК при создании новых 
средств защиты человека от химических токси-
кантов окружающей среды [89].

Эксперименты с поляризованным моносло-
ем эпителиальных клеток кишечника (Caco-2) 
расширили представление о влиянии секретор-
ных и сывороточных АТ на трансэпителиальный 
транспорт и метаболизм ХК. Моноклональные 
IgG против Bp в апикальном пространстве (ими-
тирующие секреторные АТ) снижали абсорбтив-
ный транспорт Bp и повышали обратный выброс 
из клеток фенольных метаболитов Bp; базолате-
ральные АТ (имитирующие сывороточные АТ) 
повышали трансэпителиальный поток Bp, но не 
нарушали «защитных» свойств апикальных АТ 
при совместной обработке монослоя Caco-2 [34]. 

Сывороточные АТ in vivo модулировали рас-
пределение ХК по организму. После предвари-
тельной внутрибрюшинной иммунизации мы-
шей против Bp и последующего введения Bp 
внутрибрюшинно повышалась концентрация Bp 
в крови, печени и селезенке [46]. После подкож-
ной иммунизации мышей против Bp и последу-
ющего введения Bp внутрибрюшинно снижалось 
количество аддуктов Bp-ДНК в печени [27, 38]. 
Признавая высокую вероятность индукции си-
стемной иммунной реакции на ХК при актив-
ной генерации секреторного иммунитета против 
ХК, S. de Buck и C. Muller считают достижимым 
превалирование процессов детоксикации реак-
тивных метаболитов ХК за счет: снижения нако-
пления ХК в клетках-мишенях вследствие пере-
распределения ХК по организму; ограничения 
индукции цитохромов Р-450 в легких; угнетения 
промоторного действия ХК вследствие снижения 
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их концентрации в органах-мишенях; ковалент-
ного связывания метаболитов ХК с АТ; ограниче-
ния трансплацентарного влияния ХК на чувстви-
тельные ткани эмбриона [35]. 

Роль АТ, специфичных к стероидным гормо-
нам, в химическом канцерогенезе оставалась 
неизученной. Только в одной работе показано 
увеличение латентного периода начала роста 
опухолей после имплантации крысам клеток аде-
нокарциномы молочной железы MT/WSA и 
предварительной иммунизации конъюгатом Es с 
белком-носителем [23]. Авторы расценили этот 
эффект как результат связывания Es специфиче-
скими АТ и угнетения пролиферации эстроген-
зависимых опухолевых клеток. В то же время, 
многочисленные эксперименты на различных 
видах животных продемонстрировали, что имму-
низация против стероидных гормонов приводит 
к образованию специфических АТ, значительно-
му повышению концентрации соответствующих 
гормонов в крови и модулированию их биологи-
ческих функций [20, 50, 58]. В некоторых экспе-
риментах иммунизации против одного гормона 
сопровождалась повышением содержания в кро-
ви другого гормона. Например, после иммуниза-
ции овец конъюгатом эстрон-белка повышалась 
концентрация прогестерона (Pg) [75], а после 
иммунизации конъюгатом Pg-белка возрастало 
содержание Es [77]. Поэтому весьма вероятно, 
что образование АТ против макромолекулярных 
аддуктов Es у человека может приводить к повы-
шению в сыворотке крови не только самого Es, 
но и Pg.

Взаимосвязанное участие антител против ПАУ 
и стероидных гормонов в канцерогенезе у человека

Основанием комплексного изучения АТ про-
тив ПАУ и стероидных гормонов при канцеро-
генезе у человека послужили результаты экс-
периментальных и клинических исследований, 
изложенные выше:

– канцерогенные эффекты Bp и Es при со-
вместном воздействии на клетки-мишени более 
выражены, чем каждого из них по отдельности;

– Bp и Es образуют аддукты с макромолеку-
лярными носителями у здоровых людей и боль-

ных раком и таким образом превращаются в гап-
тены, распознаваемые иммунной системой;

– у здоровых людей и больных раком име-
ет место образование АТ к аддуктам Bp-ДНК и, 
весьма вероятно, к аддуктам Es-ДНК;

– образование АТ против Bp и стероидных 
гормонов у иммунизированных животных со-
провождается повышением в сыворотке крови 
содержания Bp и гормонов и модуляцией их био-
логических эффектов;

– селективная стимуляция образования се-
креторных АТ против ХК предлагается как стра-
тегия иммунопрофилактики рака.

Наиболее предпочтительной моделью для 
комплексного исследования АТ, специфичных 
к ПАУ и стероидным гормонам, представляется 
канцерогенез молочной железы. Именно у боль-
ных раком молочной железы (РМЖ) обнаружены 
АТ, специфичные к Bp [28] и АТ, специфичные к 
ER, стимулирующие пролиферацию клеток мо-
лочной железы in vitro [59]; доказано ингибирую-
щее действие Pg на Es-зависимую пролиферацию 
эксплантов РМЖ [61]; описаны изменения ER 
и PR при прогрессии РМЖ [15]; успешно нача-
то применение селективных модуляторов ER для 
профилактики РМЖ [85]. 

Нами исследованы АТ класса А против Bp, Es 
и Pg в сыворотке крови женщин в постменопаузе, 
здоровых и больных РМЖ, поскольку их образо-
вание связано с секреторным иммунным ответом 
на экзогенные ПАУ, способностью (предполо-
жительно) модулировать содержание стероидных 
гормонов в крови и продуцировать образование 
антиидиотипических АТ, специфичных к мем-
бранным стероидным рецепторам, и таким обра-
зом принимать участие в процессах инициации, 
промоции и прогрессии РМЖ.

В результате были выявлены следующие им-
мунологические феномены.

Образование АТ против ПАУ и стероидных гор-
монов – взаимосвязанные процессы

Обнаружены статистически значимые 
(р < 0,001), прямые линейные корреляции сред-
ней силы между уровнями IgA-Es и IgA-Pg, с од-

ТАБЛИЦА 1. КОРРЕЛЯЦИИ МЕЖДУ УРОВНЯМИ IgA-Bp, IgA-Es И IgA-Pg У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РМЖ [84]
TABLE 1. CORRELATION BETWEEN IgA-Bp, IgA-Es AND  IgA-Pg LEVELS IN HEALTHY WOMEN AND BREAST CANCER 
PATIENTS [84] 

x y

Здоровые женщины 
Healthy women

(n = 395)

Больные РМЖ 
Breast cancer patients

(n = 1539)
r y = a×x+b r y = a×x+b

IgA-Bp IgA-Es 0,7 y = 0,8×x+0,9 0,7 y = 0,6×x+1,1
IgA-Bp IgA-Pg 0,5 y = 0,6×x+1,5 0,6 y = 0,5×x+0,9
IgA-Es IgA-Pg 0,6 y = 0,6×x+1,2 0,7 y = 0,7×x+0,4
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ной стороны, и IgA-Bp, с другой стороны, у жен-
щин сравниваемых групп [5] (табл. 1). 

Взаимосвязанное образование АТ против ХК 
окружающей среды и эстрогенных стероидов мо-
жет быть обусловлено:

– одновременным образованием макромо-
лекулярных аддуктов метаболитов Bp и Es, кото-
рый индуцирует синтез отдельных по специфич-
ности АТ;

– схожестью структуры Bp, Es и Pg, обе-
спечивающей кросс-реактивность с указанными 
гаптенами одного и того же АТ. 

Разные значения коэффициентов a и b в урав-
нениях линейной корреляции уровней IgA-Es 
(y) и IgA-Pg (y) с уровнями IgA-Bp (x) у здоровых 
женщин косвенно подтверждают первое предпо-
ложение. Аналогичные различия между здоровы-
ми и больными РМЖ в корреляциях IgA-Bp (x) 
с IgA-Pg (y), а также IgA-Es (x) с IgA-Pg (y) сви-
детельствуют об особенностях выявленных вза-
имосвязей при канцерогенезе молочной железы. 

Чем бы ни было обусловлено образование АТ 
против ХК и стероидных гормонов, очевидно, 
что они принимают совместное участие в воз-
никновении РМЖ.

Иммунологическая интерференция
На основании известных данных о разнона-

правленных эффектах Bp и Es (инициация, про-
моция), с одной стороны, и Pg (антипромоция), 
с другой стороны, исследовали индивидуальные 
соотношения уровней АТ, предположительно 
стимулирующих канцерогенез (IgA-Bp и IgA- Es), 

и ингибирующих АТ (IgA-Pg) в сыворотке крови 
здоровых женщин и больных РМЖ [6]. Обнару-
жили, что только одновременное превышение 
уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg 
было ассоциировано с высоким риском РМЖ 
(OR = 3,2). Такое состояние обозначено про-
канцерогенным иммунологическим феноти-
пом. При одновременно низких уровнях IgA-Bp 
и IgA-Es по сравнению с IgA-Pg (протективный 
иммунологический фенотип) риск РМЖ был 
минимальный (OR = 0,3). Если уровни IgA-Bp 
были выше, а IgA-Es ниже или уровни IgA-Bp 
были ниже, а IgA-Es выше, чем уровни IgA-Pg, 
значения OR составили 0,9 и 0,6 соответственно 
(компенсаторные иммунологические феноти-
пы). Распределение здоровых женщин и больных 
РМЖ по указанным иммунологическим феноти-
пам представлено на рисунке 1.

Высокий риск возникновения РМЖ при од-
новременном повышении индивидуальных уров-
ней IgA-Bp и IgA-Es в сочетании с низким уров-
нем IgA-Pg можно рассматривать как проявление 
иммунологической интерференции – взаимного 
усиления проканцерогенных эффектов АТ, сти-
мулирующих процессы инициации и промоции, 
при ослабленном действии АТ, ингибирующих 
промоцию.

Иммунорегуляция гормонального баланса
Учитывая роль половых гормонов в регуляции 

процессов дифференцировки и пролиферации 
клеток молочной железы, исследовали содержа-
ние Es и Pg в сыворотке крови женщин с опи-

Рисунок 1. Частота (%) обнаружения иммунологических фенотипов (A – протективный, Б и В – компенсаторный,  
Г – проканцерогенный) у здоровых женщин и больных РМЖ [6]
Примечание. * – р < 0,0001; ** – р < 0,01.
Figure 1. Frequency (%) of revealing immunological phenotypes (A, protective; B and C, compensatory, D, procarcinogenic) in 
healthy women and breast cancer patients [6]
Note. *, р < 0.0001; **, р < 0.01.
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Рисунок 2. Индивидуальные соотношения Pg/Es в сыворотке крови у здоровых женщин с разными 
иммунологическими фенотипами (A – протективный, Б и В – компенсаторные, Г – проканцерогенный) и у больных 
РМЖ [7]
Примечание. * – р = 0,003; ** – р < 0,0001 в сравнении с А.
Figure 2. Individual blood serum ratios Pg/Es in healthy women with different immunological phenotypes (A, protectiv; B and C, 
compensatory; D, procancerogenic) and breast cancer patients (BCP) [7]
Note. *, p = 0.003; **, p < 0.0001 in comparison with A.

санными выше иммунологическими фенотипа-
ми [7]. Индивидуальные соотношения Pg/Es у 
больных РМЖ были, как и ожидалось, ниже, чем 
у здоровых женщин (2,9 против 6,6, p < 0,0001) за 
счет повышения концентрации Es и снижения 
Pg. У здоровых женщин соотношение Pg/Es за-
висело от иммунологического фенотипа (рис. 2).

Максимальное значение Pg/Es (9,7) выявлено 
у здоровых женщин с протективным иммуно-
логическим фенотипом, минимальное (3,5) – с 
проканцерогенным, которое незначительно от-
личалось от такового у больных РМЖ. Низкие 
значения Pg/Es у женщин с проканцерогенным 
фенотипом обусловлены повышением содержа-
ния в сыворотке Es и снижением Pg, у женщин с 
компенсаторными фенотипами – только сниже-
нием концентрации Pg.

Полученные результаты свидетельствуют 
о том, что физиологические соотношения АТ, 
специфичных к Bp, Es и Pg (протективный имму-
нологический фенотип) поддерживают физиоло-
гический гормональный баланс. Нарушение этих 
соотношений (проканцерогенный иммунологи-
чекий фенотип) приводит к гормональному дис-
балансу и повышению риска РМЖ.

Инверсия иммуно-гормональных взаимодей-
ствий под воздействием АТ против ХК окружаю-
щей среды

Для прояснения роли АТ против ХК окру-
жающей среды в нарушениях физиологических 
иммуно-гормональных взаимодействий исследо-
вали зависимость содержания Es и Pg от уровней 
IgA-Es и IgA-Pg при низких и высоких уровнях 

IgA-Bp в сыворотке крови здоровых женщин в 
постменопаузе [43].

Концентрация Es не зависела от уровня IgA-
Es при низких уровнях IgA-Bp, но повышалась 
с ростом IgA-Es при высоких уровнях IgA-Bp 
(r = 0,38, p < 0,001; рис. 3А). Напротив, концен-
трация Pg повышалась с ростом IgA-Pg при низ-
ких уровнях IgA-Bp (r = 0,49, p < 0,001), но не 
зависела от IgA-Pg при высоких уровнях IgA-Bp 
(рис. 3Б).

Механизм переключения физиологических 
иммуно-гормональных взаимодействий с угне-
тения на стимуляцию канцерогенеза (switching 
effect) под влиянием АТ против ХК окружающей 
среды представляется следующим образом.

При низких уровнях сывороточных IgA-Bp не 
происходит стимуляции транспорта Bp из окру-
жающей среды через поверхностный эпителий в 
кровь и органы мишени; сохраняется физиоло-
гическая активность цитохромов Р450 и низкий 
уровень Es-аддуктов, который индуцирует пре-
имущественное образование высоко-аффинных 
IgA-Pg, повышающих концентрацию Pg. В ре-
зультате Pg угнетает пролиферацию клеток-ми-
шеней, т. е. промоцию канцерогенеза.

Повышение уровней IgA-Bp приводит к сти-
муляции транспорта Bp к клеткам-мишеням; 
активации цитохромов Р450 и супрессии Es-
индуцированной COMT [57], избыточному об-
разованию Bp-ДНК и Es-ДНК аддуктов и ини-
циации канцерогенеза. Es-аддукты индуцируют 
преимущественное образование высоко-аффин-
ных IgA-Es, повышающих концентрацию Es. 
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Рисунок 3. Корреляции между концентрациями эстрадиола (А) и прогестерона (Б), и уровнями IgA-Es и IgA-Pg 
в сыворотке крови здоровых женщин с низким (1) и высоким (2) уровнями IgA-Bp [43]
Figure 3. Correlations between blood serum Es (A) and Pg (B) concentrations and IgA-Es and IgA-Pg levels in healthy women with 
low (1) and high (2) IgA-Bp levels [43]

В результате Es стимулирует промоцию канцеро-
генеза.

Иммуностимуляция канцерогенеза в стадии 
прогрессии

Основным признаком канцерогенеза в стадии 
прогрессии является автономность опухоли – 
нарастающая независимость дифференцировки 
и пролиферации малигнизированных клеток от 
внеклеточных регулирующих факторов, в том 
числе за счет «утраты» эстрогеновых и прогесте-
роновых рецепторов. 

Сравнение больных РМЖ в начале опухоле-
вого роста (I стадия) и его прогрессии, инвазии 
и метастазирования (II-IV стадии) показало сле-
дующее. При высоких значениях IgA-Es/IgA-
Pg > 1,0 удельный вес ER+ опухолей у больных 
РМЖ II-IV стадии был меньше (55,2%), а ER- 
больше (20,9%), чем у больных с I стадией РМЖ 
(63,3% и 11,5% соответственно, р < 0,0001). Ана-
логичные различия обнаружены и при анализе 
прогестероновых рецепторов (рис. 4). При низ-

ких значениях IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 подобной раз-
ницы не обнаружили.

Такие же статистически значимые (р = 0,0001) 
ассоциации ER и PR в опухолях I и II-IV стадий 
выявлены с высокими значениями IgA-Bp/IgA-
Pg > 1,0.

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что преимущественное образование АТ про-
тив Bp и Es при низких уровнях АТ против Pg сти-
мулируют прогрессию РМЖ и открывают новые 
перспективы в изучении молекулярных механиз-
мов иммунологического дисбаланса в химиче-
ском канцерогенезе у человека.

Заключение
Результаты многочисленных эксперименталь-

ных исследований послужили основанием для 
разработки стратегии активной иммунопрофи-
лактики рака путем селективной индукции се-
креторного иммунитета против ХК окружающей 
среды, т. е. создания анти-канцерогенных вак-
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цин [35, 62, 84, 89]. Очевидно, что применение 
таких вакцин необходимо только у людей с вы-
соким риском возникновения злокачественных 
опухолей, обусловленным индивидуальными 
особенностями специфических иммунных реак-
ций на ХК. Наши исследования показали [3, 4], 
что высокий риск возникновения РМЖ и рака 
легкого ассоциирован с преимущественным об-
разованием сывороточных IgA, специфичных к 
Bp и Es при низких уровнях IgA к Pg (OR > 1,0). 
При низких уровнях IgA-Bp и IgA-Es вероятность 
возникновения этих опухолей среднестатистиче-
ская (OR = 1,0). Преимущественное образование 
IgA-Pg ассоциировано с низкими онкорисками 
(OR < 1,0).

Таким образом, у людей с протективным и 
компенсаторными иммунологическими феноти-
пами применение анти-канцерогенных вакцин 
не показано. А у людей с проканцерогенным им-
мунологическим фенотипом активная иммуни-
зация против ХК противопоказана, так как ин-
дукция секреторных АТ с высокой вероятностью 
активирует проявление уже имеющегося имму-
но-гормонального дисбаланса:

– дальнейшее повышение уровня сыворо-
точных IgA-Bp и взаимосвязанное с ним повы-
шение уровня IgA-Es с ростом соотношений IgA-
Bp/IgA-Pg вместе с IgA-Es/IgA-Pg;

– дальнейшее повышение содержания в 
сыворотке Es с ростом соотношения Es/Pg;

– активацию процессов инициации и про-
моции у здоровых людей и прогрессии – у боль-
ных раком.

Альтернативой анти-канцерогенным вакци-
нам может быть стратегия пассивной иммуно-
профилактики рака с разработкой пробиотиков, 
модифицированных генами, кодирующими че-
ловеческие АТ против ХК [42]. Предполагается, 
что АТ специфичные к ХК (в том числе к фито-
эстрогенам), экспрессируемые такими пробио-
тиками, будут связывать ХК окружающей среды, 
препятствовать их проникновению в поверхност-
ный эпителий и образованию аддуктов с ДНК и 
белками, ингибируя процессы инициации и про-
моции. Наряду с этим ограничится образование 
сывороточных АТ портив ХК, что приведет к вос-
становлению физиологического иммуно-гормо-
нального баланса.

Иммунодиагностика онкологических рисков 
с помощью комплексного анализа АТ против Bp, 
Es и Pg будет полезной при использовании из-
вестных фармакологических средств химиопро-
филактики [85, 91]. Идентификация протектив-
ного или компенсаторного иммунологического 
фенотипа позволит значительно сузить круг 
женщин для назначения селективных модуля-
торов эстрогеновых рецепторов и ингибиторов 
ароматазы. Применение этих препаратов у жен-
щин с проканцерогенным иммунологическим 
фенотипом повысит их эффективность в сниже-
нии риска РМЖ. Вероятно, при этом снизится 
и риск рака легкого, поскольку проканцероген-

Рисунок 4. Удельный вес (%) случаев с высоким соотношением IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 у больных РМЖ с ограниченной 
(I стадия) и прогрессирующей (II-IV стадии) опухолями с учетом наличия/отсутствия (+/-) ER и PR
Примечание. * – р < 0,0001.
Figure 4. Frequency (%) of high individual IgA-Es/IgA-Pg ratio in breast cancer patients with I and II-IV tumor stages according to 
ER/PR status
Note. *, p < 0.0001. 
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ный иммунологический фенотип ассоциирован 
с риском возникновения этой злокачественной 
опухоли у женщин и мужчин, а эстрогеновые ре-
цепторы рассматриваются как новая мишень в ее 
терапии [9], и лечение РМЖ анти-эстрогенами 
сопровождается снижением смертности от вто-
ричного рака легкого [22].

Следует отметить, что ХК и стероидные гор-
моны принимают участие в возникновении и 
других заболеваний – врожденных пороков раз-
вития плода, воспалительных и аутоиммунных 
болезней, атеросклероза и гипертонии [41]. По-

этому изучение иммуно-гормональных взаи-
модействий при этих заболеваниях может быть 
полезным для разработки новых методов их про-
филактики.
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