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ВВЕДЕНИЕ

Рак молочной железы (РМЖ) – наиболее 
распространенное онкологическое заболевание 
у женщин в России и мире [1, 2]. Разработка но-
вых методов определения индивидуального ри-
ска возникновения РМЖ и средств его профи-
лактики, основанная на изучении неизвестных 
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Анализ IgA, специфичных к бензо[а]пирену (Вр), эстрадиолу (Es) и прогестерону (Pg), в сыворот-
ке крови 400 здоровых женщин и 1284 больных раком молочной железы (РМЖ) позволил выявить 
следующие иммунологические фенотипы: «протективный», ассоциированный с минимальным 
риском РМЖ (OR=0,2–0,6), при котором индивидуальный уровень IgA-Pg превосходит уровни 
IgA-Bp и IgA-Es; «проканцерогенный» с максимальным риском РМЖ (OR=2,1–6,2), при котором 
уровни IgA-Bp и IgA-Es превосходят уровень IgA-Pg; и два «компенсаторных» (OR=0,7–1,2) при 
которых уровень IgA-Pg превосходит уровень IgA-Bp или IgA-Es. Наличие того или иного иммуно-
фенотипа не зависело от возраста и курения. Выявлены различия во взаимосвязях уровней IgA-Bp 
с IgA-Es и IgA-Pg при различных иммунологических фенотипах. Результаты могут быть полезными 
при разработке и применении антиканцерогенных вакцин для иммунопрофилактики рака.
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ранее механизмов канцерогенеза молочной же-
лезы, остается актуальной задачей современной 
биологии и медицины.

Ключевым звеном патогенеза РМЖ является 
образование ДНК-аддуктов с метаболитами по-
лициклических ароматических углеводородов 
окружающей среды [3, 4] и эндогенных эстро-
генов [5, 6]. Указанные низкомолекулярные 
соединения в комплексе с макромолекулярным 
носителем могут служить индукторами синтеза 
специфичных антител (АТ), которые, в свою 
очередь, способны модулировать содержание 
химических канцерогенов и стероидных гормо-
нов в сыворотке крови и органах-мишенях и их 
биологические эффекты, как это было показа-
но в экспериментах по иммунизации живот-
ных [7–12].

Таким образом, АТ к химическим канцероге-
нам и стероидным гормонам в сыворотке крови 
человека представляются не только биологиче-
скими маркерами канцерогенеза, но и активными 
участниками процессов инициации и промоции. 
Им му но анализ таких АТ можно использовать 
для определения индивидуальных онкологиче-
ских рисков, а в перспективе станет необходи-
мым для оценки эффективности новых средств 
иммунопрофилактики рака с помощью анти-
канцерогенных вакцин [13, 14, 15].

Ранее были выявлены ассоциации уровней 
АТ к бензо[а]пирену (Bp), эстрадиолу (Es) и про-
гестерону (Pg) с РМЖ у женщин в постменопаузе 
[16, 17]. Однако при этом не учитывали влияние 
возраста и канцерогенного воздействия (куре-
ние) на их образование.

Цель настоящей работы – исследовать осо-
бенности образования IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg 
у здоровых женщин и больных РМЖ отдельных 
возрастных групп с учетом фактора курения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Нами были обследованы 1684 женщины 
в постменопаузе. В исследуемую группу были 
включены 1284 женщины с диагнозом инвазив-
ная карцинома молочной железы, которые по-
ступили на лечение в Областной клинический 
онкологический диспансер г. Кемерово. Диа-
гноз РМЖ в каждом случае был подтвержден 
морфологически. Медиана возраста женщин 
в исследуемой группе – 62 года (интерквар-
тильный размах 57–69). Среди них было куря-
щих 105 (8%) и некурящих 1179 (92%). В группу 
сравнения были включены 400 условно здо-
ровых женщин, проживающих на территории 

Кемеровской области, и доноры Кемеровского 
центра крови, без патологии молочной железы. 
Медиана возраста женщин в группе сравне-
ния –  57 лет (интерквартильный размах 42–80). 
Среди них было 45 (11%) курящих и 355 (89%) 
некурящих.

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинской декларацией 2000 г. и «Правила-
ми клинической практики в Российской Феде-
рации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все лица, участвовав-
шие в исследовании, дали информированное 
письменное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ IgA АТ к Bp, Es и Pg (IgА-Bp, 
IgА-Es, IgА-Pg) проводили с помощью некон-
курентного иммуноферментного анализа. В ка-
честве антигенов на полистирольные иммуно-
логические планшеты были иммобилизованы 
конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сывороточным 
альбумином (BSA). Конъюгат Bp-BSA был син-
тезирован по методике, описанной в работе [18]. 
Конъюгат Es-BSA был синтезирован путем присо-
единения BSA к эстрадиолхинонам, полученным 
окислением Es солью Фреми. Коньюгат Pg-BSA 
был получен путем конъюгации гемиглутарата 
21-гид роксипрогестерона и BSA карбодиимид-
ным способом. Иммунологические планшеты
сенсибилизировали конъюгатами гап тен-BSA 
по 100 мкл в лунку в концентрации 2 мкг/мл 
при комнатной температуре в течение ночи. Для 
оценки фонового связывания АТ с бел ком-но си-
те лем в отдельные лунки вносили неконъюгиро-
ванный BSA. Для блокировки свободных мест на 
пластике во все лунки вносили по 250 мкл бло-
кирующего буфера (нат рий-фос фат ный буфер 
PBS, содержащий 0,5% BSA и 0,05% Tween-20) 
и инкубировали в течение 30 мин при комнат-
ной температуре. Образцы сыворотки крови раз-
водили 1:20 блокирующим буфером и вносили 
по 100 мкл в лунки планшета в дублях, инкуби-
ровали 1 ч при 37 °C на шейкере. Cвязавшиеся 
АТ выявляли с помощью козьих АТ против IgА 
человека, меченных пероксидазой хрена (Novex, 
США), разведение конъюгата 1:10000. В лунки 
вносили по 100 мкл меченных АТ и инкубиро-
вали 1 ч при 37 °C на шейкере. После каждого 
этапа инкубации планшеты промывали 4–5 раз 
PBS, содержащим 0,05% Tween-20. Регистрацию 
адсорбированных на планшете АТ проводили 
с помощью субстратного буфера, содержащего 
тетраметилбензидин (TMB, США), на фотоме-
тре Униплан (Пикон, Россия) при длине волны 
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450 нм. Уровни АТ выражали в относительных 
единицах и вычисляли по формуле:

IgА-X=(ODX-BSA-ODBSA)/ODBSA
где X=Bp, Es, Pg; ODX-BSA –  связывание АТ 

с конъюгатом гаптен-BSA, ODBSA –  фоновое 
связывание с BSA.

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с помощью пакета стати-
стических программ Statistica 6.0 (StatSoft Inc., 
USA). Ненормальный характер распределения 
количественных показателей определили с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка и в дальней-
шем статистически значимые различия между 
группами выявляли с помощью непараметриче-
ского критерия χ2 с поправкой Йейтса на непре-
рывность вариации. За критический уровень 
значимости принималось значение p<0,05. Для 
выявления пороговых значений уровней АТ 
(cut-off ) был проведен ROC-анализ [19]. Ассо-
циации исследуемых АТ с РМЖ оценивали на 

основании величины отношения шансов (odds 
ratio, ОR) с доверительным интервалом (CI) при 
95% уровне значимости. Для оценки взаимосвя-
зей между уровнями специфичных АТ исполь-
зовали ранговую корреляцию по Спирмену.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Индивидуальные иммунологические фенотипы 
у женщин в постменопаузе

С помощью ROC-анализа рассчитали по-
граничные значения уровней IgA, специфич-
ных к Bp, Es, Pg, а также индивидуальных со-
отношений уровней указанных АТ, по которым 
сравниваемые группы имели наиболее значи-
мые различия (cut-off ). В таблице 1 представ-
лено распределение случаев по числу и частоте 
встречаемости с низким и высоким значениями 
уровней АТ и их соотношений в сравниваемых 
группах без учета возраста и курения.

Таблица 1. Число (n) и частота встречаемости (%) случаев с низким (≤) и высоким (>) уровнями антител к бензо[а]
пирену, эстрадиолу и прогестерону и их соотношений в сыворотке крови у здоровых женщин и больных раком 
молочной железы (РМЖ) в постменопаузе

Антитела, соотношения, 
комбинации соотношений

Больные РМЖ 
N=1284

Здоровые женщины 
N=400

χ2, (р) OR (95%CI)

n/% n/%

1.1. IgA-Bp  ≤ 3,0
>3,0

684/53,3
600/46,7

252/63,0
148/37,0

11,3 (0,0008)
0,7 (0,5–0,8)
1,5 (1,2–1,9)

1.2. IgA-Es  ≤ 3,0
> 3,0

715/55,7
569/44,3

222/55,5
178/44,5

0,0 (0,994)
1,0 (0,8–1,3)
1,0 (0,8–1,2)

1.3. IgA-Pg  ≤ 3,0
> 3,0

892/69,5
392/30,5

226/56,5
174/43,5

22,42 (<0,0001)
1,8 (1,4–2,2)
0,6 (0,5–0,7)

2.1. IgА-Bp/IgA-Es  ≤ 1,0
>1,0

619/48,2
665/51,8

238/59,5
162/40,5

15,11 (0,0001)
0,6 (0,5–0,8)
1,6 (1,3–2,0)

2.2. IgА-Bp/IgA-Pg  ≤ 1,0
>1,0

396/30,8
888/69,2

233/58,3
167/41,7

96,75 (<0,0001) 0,3 (0,2–0,4)
3,1 (2,5–3,9)

2.3. IgА-Es/IgA-Pg  ≤ 1,0
>1,0

375/29,2
909/70,8

207/51,8
193/48,2

67,55 (<0,0001) 0,4 (0,3–0,5)
2,6 (2,0–3,3)

3.1.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgА-Pg ≤ 1,0

241/18,8 163/40,8 79,6 (<0,0001) 0,3 (0,3–0,4)

3.2.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgА-Es/IgА-Pg ≤ 1,0

134/10,4 44/11,0 0,1 (0,820) 0,9 (0,7–1,4)

3.3.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgА-Pg > 1,0

155/12,1 70/17,5 7,3 (0,007) 0,6 (0,5–0,9)

3.4.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgА-Es/IgА-Pg > 1,0

754/58,7 123/30,8 94,5 (<0,0001) 3,2 (2,5–4,1)
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Высокие уровни IgA-Bp у больных РМЖ встре-
чались статистически значимо чаще, а IgA-Pg – 
реже, чем у здоровых женщин (OR=1,5 и OR=0,6, 
соответственно). По частоте обнаружения высо-
ких и низких значений уровней IgA-Es сравни-
ваемые группы не различались.

Анализ индивидуальных соотношений уров-
ней исследуемых  АТ оказался более информатив-
ным (позиции 2.1–2.3). Максимальные разли-
чия между здоровыми женщинами и больными 
РМЖ выявлены для соотношений IgA-Bp/IgA-Pg 
и IgA-Es/IgA-Pg. Когда уровни IgA-Bp и IgA-Es 
превышали уровни IgA-Pg значения OR, состав-
ляли 3,1 и 2,6 соответственно. Если уровни IgA-Pg 
превышали таковые IgA-Bp и IgA-Es, риск РМЖ 
снижался до OR=0,3 и OR=0,4.

Однако, это утверждение соответствовало 
действительности только при определенных 
индивидуальных комбинациях указанных соот-
ношений. Риск возникновения РМЖ снижался 

(OR=0,3) только тогда, когда уровни и IgA-Bp, 
и IgA-Es одновременно были ниже, чем уровни 
IgA-Pg (позиция 3.1). Такой индивидуальный им-
мунологический фенотип обозначили как «про-
тективный». Высокий риск РМЖ (OR=3,2) выяв-
лен только в тех случаях, когда уровни и IgA-Bp, 
и IgA-Es одновременно были выше, чем уровень 
IgA-Pg (позиция 3.4). Такой иммунологический 
фенотип обозначили как «проканцерогенный». 
Если уровень IgA-Pg был ниже, чем IgA-Bp, но 
выше, чем IgA-Es (позиция 3.2), значение OR со-
ставляло 0,9 (0,7–1,4), т. е. риск РМЖ отсутство-
вал. Если уровень IgA-Pg был выше, чем IgA-Bp, 
но ниже, чем IgA-Es (позиция 3.3) значение OR 
составляло 0,6 (0,5–0,9). В этих случаях прокан-
церогенное действие IgA-Bp или IgA-Es было 
компенсировано высокими уровнями IgA-Pg, 
поэтому такие иммунологические фенотипы 
обозначены как «компенсаторные» первого типа 
и второго типа соответственно.

Таблица 2. Распределение женщин в сравниваемых группах по факторам «возраст» и «курение»

Возраст (лет) 
Курение (+/–) 

Больные РМЖ 
N=1284

Здоровые женщины 
N=400

χ2, (р)

n/% n/%

1.1. Курение – 1179/91,8 355/88,8
3,2 (0,746)

1.2. Курение + 105/8,2 45/11,2

2.1. Возраст ≤ 59 476/37,1 268/67,0
109,6 (<0,0001)

2.2. Возраст > 59 808/62,9 132/33,0

Таблица 3. Число (n) и частота встречаемости (%) низких (≤) и высоких (>) значений соотношений исследуемых 
антител в зависимости от фактора курения у здоровых женщин и больных раком молочной железы (РМЖ) в пост-
менопаузе

Комбинация 
соотношений 
антител

Больные РМЖ 
N=1284

Здоровые женщины 
N=400

Курение +
N=105

Курение –
N=1179

Курение +
N=45

Курение –
N=355

n/% n/% n/% n/%
1.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0

IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 13/12,4 228/19,3 15/33,6 148/41,7

2.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 9/8,6 125/10,6 2/4,4 42/11,8

3.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgA-Es/IgA-Pg >1,0 14/13,3 141/12,0 13/28,9 57/16,1

4.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 69/65,7 685/58,1 15/33,6 108/30,4

χ2 (р), df=3 3,970 (0,265) 6,534 (0,089)
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Влияние курения и возраста на формирование 
иммунологических фенотипов у женщин 

в постменопаузе
Распределение женщин в сравниваемых груп-

пах по курению и возрасту представлено в та-
блице 2. Выяснилось, что доля курящих женщин 

среди здоровых (11,2%) соответствовала таковой 
среди больных РМЖ (8,2%, р>0,05). В то же вре-
мя женщин старше 59 лет (cut-off ) среди больных 
РМЖ было больше (62,9%), чем среди здоровых 
(33,0%, р<0,0001). Частота встречаемости каж-
дой из четырех выделенных выше индивидуаль-

Таблица 4. Число (n) и частота встречаемости (%) комбинаций низких (≤) и высоких (>) значений соотношений 
исследуемых антител в зависимости от фактора возраста у здоровых женщин и больных раком молочной железы 
(РМЖ) в постменопаузе

Комбинация 
соотношений 
антител

Больные РМЖ N=1284 Здоровые женщины N=400
≤50 51–60 61–70 >70 ≤50 51–60 61–70 >70

N=69 N=475 N=484 N=256 N=47 N=243 N=96 N=14
n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 8/11,6 95/20,0 87/18,0 51/19,9 23/48,9 86/35,4 48/50,0 6/42,9

2.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 10/14,5 44/9,3 52/10,7 28/10,9 3/6,4 31/12,8 8/8,3 2/14,3

3.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgA-Es/IgA-Pg >1,0 9/13,0 57/12,0 59/12,2 30/11,7 10/21,3 41/16,9 16/16,7 3/21,4

4.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 42/60,9 279/58,7 286/59,1 147/57,4 11/23,4 85/35,0 24/25,0 3/21,4

χ2 (р), df=9 4,667 (>0,05) 11,133 (>0,05)

Таблица 5. Влияние индивидуальных особенностей образования антител к бензо[а]пирену, эстрадиолу и прогестеро-
ну на риски возникновения рака молочной железы у женщин в постменопаузе в различных возрастных подгруппах

Возраст, 
комбинация соотношений 
уровней антител

Больные 
РМЖ

Здоровые 
женщины

χ2 (p) OR (95% CI)

n/% n/%
1. ≤ 59 лет N=476 N=268
1.1.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0

IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
89/18,7 99/36,9 29,26 (<0,0001) 0,4 (0,3–0,6)

1.2.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0

48/10,1 32/11,9 0,44 (0,508) 0,8 (0,5–1,3)

1.3.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgA-Es/IgA-Pg >1,0

60/12,6 48/17,9 3,47 (0,062) 0,7 (0,4–1,0)

1.4.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg > 1,0

279/58,6 89/33,2 43,26 (<0,0001) 2,8 (2,1–3,9)

2. > 59 лет N=808 N=132
2.1.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0

IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1.0
152/18,8 64/48,5 54,78 (<0,0001) 0,2 (0,2–0,4)

2.2.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0

86/10,6 12/9,1 0,15 (0,698) 1,2 (0,6–2,2)

2.3.  IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgA-Es/IgA-Pg >1,0

95/11,8 22/16,7 2,08 (0,149) 0,7 (0,4–1,1)

2.4.  IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0
IgA-Es/IgA-Pg > 1,0

475/58,8 34/25,8 48,54 (<0,0001) 4,1 (2,7–6,2)

А. Н. Глушков и др. 
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ных комбинаций соотношений исследуемых АТ 
не различалась значимо (р>0,05) между курящи-
ми и некурящими женщинами (таб. 3).

Распределение выделенных комбинаций ис-
следуемых АТ по четырем возрастным подгруп-
пам оказалось равновесным (р>0,05), как у здо-
ровых женщин, так и у больных РМЖ (таб. 4).

Расчет рисков РМЖ у женщин моложе и стар-
ше 59 лет показал следующее (табл. 5). Мини-
мальные значения OR (0,4–0,2) выявлены при 
высоких уровнях IgA-Pg, превышающих уровни 
и IgA-Bp, и IgA-Es (позиции 1.1 и 2.1). Макси-
мальные значения OR (2,8–4,1) –  при высоких 
уровнях IgA-Bp и IgA-Es, превышающих уровни 
IgA-Pg (позиции 1.4 и 2.4). С учетом 95% CI по 
указанным значениям OR риски РМЖ были оди-
наковыми у женщин моложе и старше 59 лет.

По промежуточным позициям различий меж-
ду сравниваемыми группами не было.

Влияние сывороточных IgA-Bp на образование 
IgA-Es и IgA-Pg у женщин в постменопаузе

Исследовали зависимость образования IgA-
Es и IgA-Pg от содержания IgA-Bp в сыворотке 

крови женщин в постменопаузе с различным 
иммунологическим фенотипом (таб. 6).

Искомые взаимосвязи с высокими коэффи-
циентами корреляции (rs=0,77–0,95) были вы-
явлены у здоровых женщин и больных РМЖ 
при любом иммунологическом фенотипе. Од-
нако, возрастание уровней IgA-Es и IgA-Pg при 
возрастании уровней IgA-Bp было выражено 
сильнее при протективном фенотипе и компен-
саторном второго типа, чем при проканцероген-
ном фенотипе и при компенсаторном первого 
типа, о чем свидетельствуют коэффициенты a 
в уравнениях линейной регрессии.

Очевидно, что применение антиканцеро-
генных вакцин показано прежде всего у жен-
щин с проканцерогенным иммунологическим 
фенотипом, ассоциированным с максималь-
ным риском РМЖ. Влияние IgA-Bp на уровни 
IgA-Es и IgA-Pg у них значительно меньше, чем 
у женщин с протективным иммунофенотипом 
и минимальным риском РМЖ, как это видно по 
уравнениям линейной регрессии. Однако воз-
растание уровней IgA-Es при возрастании уров-
ней IgA-Bp оказалось более выраженным (ко-

Таблица 6. Зависимость уровней IgA-Es и IgA-Pg от уровней IgA-Bp при различных иммунологических феноти-
пах у здоровых женщин и больных раком молочной железы (РМЖ) в постменопаузе

Иммунологический 
фенотип

x y Больные РМЖ 
N=1284

Здоровые женщины 
N=400

rs (p) y=a*x+b rs y=a*x+b
1. Протективный

IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0 IgA-Bp IgA-Es 0,86 
(<0,0001) y = 0,93x + 0,22 0,83 

(<0,0001) y = 1,05x + 0,33

IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 IgA-Bp IgA-Pg 0,84 
(<0,0001) y = 1,58x + 0,46 0,77 

(<0,0001) y = 1,40x + 1,15

2. Компенсаторный первого типа

IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 IgA-Bp IgA-Es 0,86 
(<0,0001) y = 0,29x + 0,94 0,80 

(<0,0001) y = 0,22x + 1,0

IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,0 IgA-Bp IgA-Pg 0,92 
(<0,0001) y = 0,41x + 1,09 0,88 

(<0,0001) y = 0,28x + 1,33

3. Компенсаторный второго типа

IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0 IgA-Bp IgA-Es 0,90 
(<0,0001) y = 1,39x + 0,64 0,89 

(<0,0001) y = 1,91x + 0,02

IgA-Es/IgA-Pg >1,0 IgA-Bp IgA-Pg 0,95 
(<0,0001) y = 1,12x + 0,31 0,90 

(<0,0001) y = 1,31x + 0,32

4. Проканцерогенный

IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 IgA-Bp IgA-Es 0,78 
(<0,0001) y = 0,71x + 0,86 0,83 

(<0,0001) y = 0,73x + 0,91

IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 IgA-Bp IgA-Pg 0,77 
(<0,0001) y = 0,45x + 0,34 0,84 

(<0,0001) y = 0,44x + 0,54
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эффициент a=0,73), чем возрастание уровней 
IgA-Pg (a=0,44) у здоровых, a=0,71 и a=0,45, 
соответственно у больных РМЖ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Впервые введено понятие иммунологическо-
го фенотипа в отношении химического канцеро-
генеза у человека. Выделено 4 основных имму-
нологических фенотипа:

– протективный, ассоциированный с мини-
мальным канцерогенным риском, при котором 
взаимно усиливающее действие АТ к Bp и к Es, 
стимулирующее канцерогенез (иммунологиче-
ская интерференция), полностью сбалансировано 
действием АТ к Pg, угнетающим канцерогенез;

– компенсаторные I и II типов, при которых 
стимулирующие эффекты АТ к Bp или к Es, ча-
стично сбалансированы угнетающим действием 
АТ к Pg;

– проканцерогенный, ассоциированный с вы-
соким канцерогенным риском, при котором име-
ет место дисбаланс между выраженным совмест-
ным стимулирующим действием АТ к Bp и к Es 
и слабым угнетающим действием к Pg.

Настоящие результаты подтверждают полу-
ченные ранее на меньших по количеству выбор-
ках (без учета факторов курения и возраста) [17].

Установлено, что формирование индивиду-
ального иммунологического фенотипа не зави-
сит (или слабо зависит) от интенсивности внеш-
него канцерогенного воздействия (курения) и от 
возраста и, очевидно, детерминировано персо-
нальным генотипом, определяющим образова-
ние АТ, специфичных к низкомолекулярным 
ксено- и эндобиотикам, участвующим в химиче-
ском канцерогенезе.

Полученный результат соответствует извест-
ным данным об отсутствии влияния курения 
на содержание ДНК-аддуктов с полицикличе-
скими ароматическими углеводородами в нор-
мальной и малигнизированной ткани молочной 
железы и периферических лейкоцитах [3, 4]. 
Очевидно, индивидуальный фенотип –  это кон-
ституционная генетически детерминированная 
характеристика организма, определяющая ба-
ланс между АТ с протективными и проканцеро-
генными функциями.

Основным свойством вакцин для иммуно-
профилактики рака по мнению большинства 
исследователей [13, 14, 15] должна быть способ-
ность индуцировать синтез секреторных, но не 
сывороточных АТ против химических канцеро-
генов окружающей среды. В то же время у 37% 

здоровых женщин выявлен повышенный уро-
вень IgA-Bp в сыворотке крови, у 41,7% уровень 
IgA-Bp превышал таковой IgA-Pg (таб. 1). Кро-
ме того, превышение уровней IgA-Bp и IgA-Es 
над IgA-Pg ассоциировано с высоким риском 
раком легкого у женщин в постменопаузе [17]. 
Данные свидетельствуют о большой вероят-
ности стимуляции образования сывороточных 
IgA-Bp под действием вакцин против Bp с по-
следующим возрастанием риска возникновения 
РМЖ и рака легкого.

Наряду с этим необходимо учитывать на-
личие прямых взаимосвязей IgA-Bp с IgA-Es 
и IgA-Pg [20], которые в свою очередь, оказа-
лись взаимосвязанными с содержанием Es и Pg 
в сыворотке крови больных РМЖ [21].

В настоящем исследовании обнаружили ха-
рактерные особенности взаимосвязей IgA-Es 
и IgA-Pg с IgA-Bp при различных иммунологи-
ческих фенотипах. В частности, при проканце-
рогенном фенотипе возрастание уровней IgA-
Es с повышением IgA-Bp более выражено, чем 
возрастание IgA-Pg.

Содержание иммунологического фенотипа 
будет дополняться с учетом участия в его фор-
мировании соответствующих антиидиотипиче-
ских АТ, выявленных ранее у здоровых людей 
и больных раком [22].

Исследование иммунологических фенотипов 
целесообразно учитывать в разработке перспек-
тивных средств активной иммунопрофилакти-
ки рака, в первую очередь, для предупреждения 
возможных негативных последствий примене-
ния антиканцерогенных вакцин.
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The following immunological phenotypes were described using immunoanalysis of blood serum IgA-

Bp, IgA-Es and IgA-Pg in 400 healthy women and 1284 breast cancer (BC) patients: “protective” with 
the minimal BC risk (OR=0.2–0.6) in which personal IgA-Pg level exceeded both IgA-Bp and IgA-Es; 
“procarcinogenic” with maximal BC risk (OR=2.1–6.2) in which both IgA-Bp and IgA-Es were higher 
than IgA-Pg; and two “compensatory” (OR=0.7–1.2) in which IgA-Pg levels exceeded IgA-Bp or IgA-
Es. Existence of one or the other immunophenotype did not depended from smocking or age. The diff er-
ences in correlations of IgA-Bp with IgA-Es and IgA-Pg were revealed at these immunophenotypes. The 
results would be helpful in the creation and clinical application of anticarcinogenic vaccines for cancer 
immunoprevention.
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