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Резюме. Известно, что пролиферация опухолевых клеток у больных раком молочной железы 
(РМЖ) регулируется половыми гормонами – эстрадиолом и прогестероном (E2 и Pg). Кроме того, в 
сыворотке больных РМЖ были обнаружены аутоантитела, специфичные к эстрогеновому рецептору 
(ERα), уровень которых прямо коррелировал с удельным весом клеток, экспрессирующих протеин 
Ki-67 – маркер пролиферации опухоли. Предположили, что роль аутоантител против мембранных 
стероидных рецепторов могут выполнять антиидиотипические антитела к E2 и Pg (IgG2-E2 и IgG2- Pg). 
Цель – исследовать ассоциации экспрессии Ki-67 в опухоли и содержания в сыворотке IgG2-E2 и 
IgG2-Pg, а также стероидных гормонов E2 и Pg у больных РМЖ. IgG2-E2 и IgG2-Pg исследовали с по-
мощью ELISA, используя в качестве адсорбированных антигенов моноклональные антитела против 
E2 и Pg в сыворотке крови 373 больных ER+ РМЖ I стадии и 379 – II-IV стадий. Концентрацию E2 
и Pg в сыворотке определяли с помощью тест-систем «ИммуноФА-Эстрадиол» и «ИммуноФА-Про-
гестерон» (ЗАО «НВО Иммунотех», Россия). Содержание в опухоли Ki-67 анализировали стандарт-
ным иммуно-гистохимическим методом в Кемеровском онкологическом диспансере. Удельный вес 
опухолей с большим количеством клеток, экспрессирующих Ki-67 (Ki-67 > 30), у больных РМЖ II-IV 
стадий был выше, чем у больных I стадии (50,7% против 29,8%, р < 0,001). Эта закономерность была 
характерна для больных с одновременно низкими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg: 1) при низком содер-
жании в сыворотке E2 < 200 пмоль/л (50,9% против 21,3%, р < 0,001); 2) при высоком E2 > 200 пмоль/л 
(74,2% против 34,1%, р = 0,003); 3) при низком Pg ≤ 600 пмоль/л (60,6% против 22,2%, р < 0,001); 4) 
при высоком Pg > 600 пмоль/л (58,5% против 30,8%, р = 0,02). Такого возрастания удельного веса 
Ki-67 > 30 опухолей не обнаружили у больных с одновременно высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-
Pg. Соответствующие показатели составили: 1) 36,9% против 22,0% (р = 0,14); 2) 48,4% против 34,5% 
(р = 0,08); 3) 34,0% против 27,7% (р = 0,75). Только у больных с Pg > 600 пмоль/л и одновременно 
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высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg различия оказались статистически значимыми (48,1% против 
26,6%, р = 0,01). Антиидиотипические антитела к стероидным гормонам принимают участие регуля-
ции пролиферации опухоли у больных РМЖ. Иммуноанализ IgG2-E2 и IgG2-Pg может быть исполь-
зован в оценке прогноза пролиферативной активности РМЖ при его росте.

Ключевые слова: рак молочной железы, эстрадиол, прогестерон, антитела, анти-антитела, стероидные рецепторы
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Abstract. It is well known that tumor cells proliferation is regulated by sex steroid hormones, estradiol and 
progesterone (E2 and Pg) in breast cancer patients (BCP). Moreover, specific auto-antibodies to estrogen 
receptor (ERα) were detected in blood serum of BCP. Their levels positively correlated with the percentage of 
Ki-67 expressing breast cancer cells. We proposed that antiidiotypic auto-antibodies to E2 and Pg (IgG2-E2 
and IgG2-Pg) could act as antibodies against membrane ER and progesterone receptor (PR). Our study aimed 
for research of IgG2-E2 and IgG2-Pg according to E2 and Pg serum levels in association with Ki-67 positive 
tumors in BCP. Antiidiotypic antibodies were studied in ER-positive patients with breast cancer (stage I, 
n = 374, and stage II-IV, n = 379,) using ELISA technique with monoclonal antibodies against E2 and Pg as 
adsorbed antigens. Blood serum concentrations of E2 and Pg were measured using “ImmunoEA-Estradiol” 
and “ImmunoEA-Progesterone” test-systems (“Immunotech”, Russia). Tumor Ki-67 was studied by standard 
immunohistochemical technique at the Kemerovo Oncological Hospital. Higher percentage of Ki-67 positive 
breast cancer cells (Ki-67 > 30) was increased in BCP II-IV stages compared with stage I patients (50.7% 
vs 29.8%, p < 0,001). Such increased values were detected for the BCP with low levels of both IgG2-E2 and 
IgG2-Pg antibodies in the following subgroups: 1) at low serum E2 concentration of ≤ 200 pmol/L (50.9% vs 
21.3%, р < 0.001); 2) at the E2 exceeding 200 pmol/L (74.2% vs 34.1%, р = 0.003); 3) at the Pg levels under 
600 pmol/L (60.6% vs 22.2%, р < 0.001); 4) at Pg values exceeding 600 pmol/L (58.5% vs 30.8%, р = 0.02). 
Similar differences were not revealed between stage II-IV and stage I BCP with low levels of both IgG2-E2 and 
IgG2-Pg. Corresponding Ki-67 > 30 indices were as follows: 1) 36.9% vs 22.0% (р = 0.14); 2) 48.4% vs 34.5% 
(р = 0.08); 3) 34.0% vs 27.7% (р = 0.75). Significant differences were detected in BCP with Pg > 600 pmol/L 
and high IgG2-E2 and IgG2-Pg levels only: 48.1% vs 26.6%, (р = 0.01). Hence, antiidiotypic auto-antibodies 
to steroid hormones may participate in regulation of tumor proliferation in BCP. Immunoassay of IgG2-E2 and 
IgG2-Pg may be used for prognosis of tumor proliferation upon breast cancer progression. 

Keywords: breast cancer, estradiol, progesterone, antibodies, anti-antibodies, steroid receptors

Введение
Иммуногистохимический анализ маркера 

клеточной пролиферации протеина Ki-67, рецеп-
торов эстрадиола и прогестерона (ER и PR) и ре-
цептора эпидермального фактора роста (HER- 2) 
широко применяется в диагностике молекуляр-
но-биологического подтипа рака молочной же-
лезы (РМЖ) для выбора наиболее оптимальных 

схем комбинированной терапии. Поэтому ис-
следование внеклеточных факторов организма, 
регулирующих экспрессию указанных молекул в 
опухоли, представляет не только теоретический, 
но и сугубо практический интерес.

Общеизвестно участие половых стероидов в 
возникновении и росте РМЖ. В частности, по-
казана стимуляция прогрессии РМЖ под дей-
ствием эстрадиола (E2) и угнетение пролифера-
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ции ER-экспрессирующих опухолевых клеток 
под действием прогестерона (Pg) [8, 11]. Наряду 
с хорошо изученными геномными эффектами 
известно и внегеномное действие стероидных 
гормонов, опосредованное мембранными ER и 
PR [5, 7].

Антитела против стероидных рецепторов 
также способны к внегеномному действию на 
клетки-мишени, как это было показано в ранее 
проведенных многочисленных экспериментах 
in vitro [9, 12]. Аутоантитела против ER обнару-
жены в сыворотке крови больных РМЖ [10]: они 
связывались с поверхностными ER и стимули-
ровали пролиферацию опухолевых клеток мыши 
MCF-7 in vitro; их уровень превышал таковой у 
здоровых женщин и прямо коррелировал с ко-
личеством Ki-67 экспрессирующих клеток в опу-
холи. Однако функции аутоантител против PR, 
теоретически способных участвовать в регуляции 
пролиферативной активности опухоли, остава-
лись неизвестными.

Роль антител против стероидных рецепторов 
могут выполнять антиидиотипические антитела 
к стероидным гормонам, как это было продемон-
стрированно в модельных экспериментальных 
in vitro [13]: антиидиотипические антитела к E2 
действовали как агонисты E2 в культуре остео-
бластов. В нашей предыдущей статье были опи-
саны особенности образования антиидиотипиче-
ских антител, специфичных к моноклональным 
антителам против E2 и Pg (IgG2-E2 и IgG2-Pg), 
у здоровых женщин и больных РМЖ с ER+/PR+ 
опухолями на I стадии [3]. Настоящая работа 
является продолжением начатых исследований 
с учетом предполагаемого взаимного влияния 
стероидных гормонов и соответствующих анти-
идиотипических антител на пролиферативную 
активность опухоли у больных РМЖ в начале за-
болевания и при распространенных опухолях.

Цель – исследовать ассоциации экспрессии 
Ki-67 в опухоли и содержания в сыворотке кро-
ви антиидиотипических аутоантител IgG2-E2 и 
IgG2-Pg, а также стероидных гормонов E2 и Pg у 
больных РМЖ.

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

898 женщин в постменопаузе. Все женщины 
впервые обратились в ГБУЗ «Кузбасский кли-
нический онкологический диспансер имени 
М.С. Раппопорта» г. Кемерово. У всех женщин 
был первично установлен диагноз «инвазивная 
карцинома молочной железы неспецифическо-
го типа». Согласно TNM классификации у боль-
шинства женщин была выявлена I и II стадии за-
болевания (45,9% и 38,8% соответственно), III и 
IV стадии были выявлены у 14,2% и 1,1% женщин 

соответственно. Наличие ER, PR и Ki-67 в опухо-
левых клетках определили с помощью стандарт-
ных иммуногистохимических методов в патоло-
гоанатомическом отделении онкодиспансера. 
Медиана возраста всех женщин составила 65 лет 
(интерквартильный размах 59-71). 

Объектом для исследования послужила пери-
ферическая кровь, которую забирали в соответ-
ствии с этическими принципами Хельсинкской 
декларации (2013) и согласно «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации» 
(Приказ Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.). 
Все женщины, принявшие участие в настоящем 
исследовании, дали письменное информирован-
ное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ антиидиотипических анти-
тел, специфичных к E2 и Pg (IgG2-E2, IgG2-Pg), 
проводили с помощью неконкурентного полу-
количественного иммуноферментного анализа 
с использованием коммерческих наборов «Им-
муноФА-Эстрадиол» и «ИммуноФА-ПГ» (ЗАО 
«НВО Иммунотех», Россия) с иммобилизован-
ными на пластике моноклональными антитела-
ми против E2 в Pg согласно методике [2]. IgG2-E2 
и IgG2-Pg, связавшиея с моноклональными ан-
тителами против Е2 и Pg, выявляли с помощью 
козьих антител против IgG человека, меченных 
пероксидазой хрена (Invitrogen, США), с раз-
ведением 1/30000. Оптическую плотность фер-
ментативной реакции измеряли на фотометре 
Multiscan FC (Thermo Scientific, Финляндия) при 
длине волны 450 нм. Уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg 
выражали в условных единицах (у. е.) и рассчиты-
вали по формуле:

IgG2-X = (ODX-мАТ – ODфон)/ODфон ,

где X = E2 или Pg; ODX-мАТ – оптическая плот-
ность связывания сывороточных антиидиотипи-
ческих антител с моноклональными антителами 
(мАТ) против E2 или Pg, ODфон – оптическая 
плотность фонового связывания меченных пе-
роксидазой хрена козьих антител против IgG че-
ловека с моноклональными антителами против 
E2 или Pg без добавления сыворотки крови.

Концентрацию стероидных гормонов (E2, 
Pg) определяли с помощью коммерческих набо-
ров «ИммуноФА-Эстрадиол», «ИммуноФА-ПГ» 
(ЗАО «НВО Иммунотех», Россия) согласно ин-
струкции по применению.

Обработку полученных данных осуществляли 
с помощью программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США). Тип распределения исследуемых показа-
телей оценивали с помощью W-критерия Шапи-
ро–Уилка. Так как распределение показателей 
имело ненормальный характер, в дальнейшем 
использовали непараметрический критерий χ2 с 
поправкой Йейтса на непрерывность вариации. 
Критический уровень значимости принимался 
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p < 0,05. Пороги отсечения антител (cut-off value), 
по которым сравниваемые группы имели опти-
мальные различия, были рассчитаны с помощью 
ROC-анализа [6]. 

Результаты
Сначала исследовали взаимосвязи уровней 

экспрессии маркера клеточной пролиферации, 
протеина Ki-67, со статусом стероидных рецеп-
торов в опухоли у больных РМЖ. Полученные 
результаты представлены в таблице 1. Искомые 
взаимосвязи выявлены как при I стадии забо-
левания, так и при II-IV стадиях. У больных с 
ER+/ PR+ и ER+/PR- опухолями на I стадии низ-
кие уровни Ki-67 (содержание Ki-67 положитель-
ных клеток ≤ 14%) обнаружены в 41,6% и в 41,5% 
случаев, средние (15-30%) в 29,0% и 26,4%, высо-
кие (> 30%) – в 29,4% и в 32,1%. То есть больные 
с ER+/PR+ и ER+/PR- опухолями практически не 
имели различий по экспрессии Ki-67 (р = 0,89).

В то же время каждая из этих подгрупп значи-
мо различалась с больными с ER-/PR- опухолями, 
соответствующие значения Ki-67 в которой со-
ставили 15,4%, 71,8% и 12,8% (р = 0,001).

Аналогичное отсутствие различий между боль-
ными ER+/PR+ и ER+/PR- опухолями по уровням 
Ki-67 имело место при II-IV стадиях (р = 0,17), 
в то время как каждая из этих подгрупп значи-
мо отличалась от больных с ER-/PR- опухолями 
(р < 0,001 и р = 0,03 соответственно).

У женщин на II-IV стадиях заболевания, по 
сравнению с I стадией, удельный вес опухолей с 
низким уровнем Ki-67 ≤ 14 значительно снижал-
ся, а с высоким Ki-67 > 30 повышался. Эти разли-

чия были характерными для больных с ER+/ PR+ 
опухолями (р < 0,001), с ER+/PR- опухолями 
(р = 0,01) и с ER-/PR- опухолями (р < 0,001). 

Отсутствие различий между больными с 
ER+/ PR+ и ER+/PR- опухолями по распределе-
нию уровней Ki-67 как при I стадии, так и II-IV 
стадиях процесса послужило основанием объе-
динить их в отдельную когорту (ER+), в которой и 
были проведены запланированные исследования 
антиидиотипических антител и гормонов.

С помощью ROC-анализа рассчитали поро-
говые значения (cut-off) уровней исследуемых 
антител и концентраций гормонов в сыворотке 
крови, по которым больные ER+ РМЖ с I стади-
ей и низким уровнем Ki-67 ≤ 14 имели наиболь-
шие различия с таковыми при высоком уровне 
Ki-67 > 30 в опухоли. Исследование взаимосвя-
зей между ними показало следующее (табл. 2). 
У больных РМЖ I стадии искомые взаимосвязи 
обнаружены только между уровнями IgG2-E2 и 
IgG2-Pg (р < 0,001). Взаимосвязи между высо-
кими и низкими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg с 
высоким и низким содержанием E2 и Pg отсут-
ствовали. Также не выявляли статистически до-
стоверных связей между высоким и низким со-
держанием E2 и Pg. 

У больных РМЖ на II-IV стадиях процесса 
также обнаружили искомые взаимосвязи между 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (р = 0,02) и, кроме 
того (в отличие от больных I стадией РМЖ) – 
между E2 и Pg (р = 0,009).

Удельный вес больных с высокой концентра-
цией в сыворотке E2 > 200 пмоль/л при II-IV 
стадиях составлял 53,2%, а при I стадии – 40,6%, 
если уровень IgG2-E2 был высоким (p < 0,01). Со-

ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ С РАЗЛИЧНЫМИ УРОВНЯМИ Ki-67 
ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ КЛЕТОК У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ ER/PR СТАТУСА ОПУХОЛИ

TABLE 1. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF TUMORS WITH DIFFERENT LEVELS OF Ki-67 EXPRESSING 
CELLS IN THE BREAST CANCER PATIENTS (BCP) I AND II-IV STAGES DEPENDING ON TUMOR ER/PR STATUS

ER/PR

РМЖ I стадия
BCP I stage

(n = 412)

РМЖ II-IV стадии
BCP II-IV stages

(n = 486) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
1. ER+/PR+ 133/41,6 93/29,0 94/29,4 83/26,2 79/24,9 155/48,9 27,6 (< 0,001) 
2. ER+/PR- 22/41,5 14/26,4 17/32,1 16/25,8 9/14,5 37/59,7 8,8 (0,01)
3. ER-/PR- 6/15,4 28/71,8 5/12,8 11/10,3 17/15,9 79/73,82 48,1 (< 0,001)
χχ2 (р), df = 4 1-2-3 30,0 (< 0,001) 23,0 (< 0,001) –
χχ2 (р), df = 2 1-2 0,2 (0,89) 3,6 (0,17) –
χχ2 (р), df = 2 1-3 28,4 (< 0,001) 21,0 (< 0,001) –
χχ2 (р), df = 2 2-3 18,7 (< 0,001) 7,1 (0,03) –
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ответствующие показатели с E2 > 200 пмоль/л 
проявились и у больных с высоким уровнем 
IgG2- Pg (49,5% против 36,3%, p < 0,01). При низ-
ких уровнях антител различия по E2 между стади-
ями отсутствовали.

В основном разделе настоящей работы иссле-
довали взаимосвязи экспрессии Ki-67 в опухо-
ли с одной стороны и уровней E2, Pg, IgG2-E2 и 
IgG2-Pg – с другой. При этом учитывали особен-
ности экспрессии Ki-67 у больных с II-IV стадия-
ми РМЖ по сравнению с I стадией.

В таблице 3 показаны удельные веса больных 
с низкими, средними и высокими уровнями экс-
прессии Ki-67 в опухоли при низких и высоких 
концентрациях E2 и Pg, а также при их четырех 

возможных индивидуальных комбинациях. Ис-
комых взаимосвязей между Ki-67 и E2 не обна-
ружили ни у больных с I стадией РМЖ (р = 0,14), 
ни у больных с II-IV стадиями (р = 0,09). Низкий 
удельный вес больных с низким уровнем Ki-
67 ≤ 14 и, соответственно, высокий удельный вес 
больных с высоким уровнем Ki-67 > 30 при II-IV 
стадиях по сравнению с I стадией имели место 
как при низком, так и при высоком содержании 
E2 в сыворотке крови (р < 0,001 и р = 0,003 соот-
ветственно).

У больных с I стадией РМЖ и низким уровнем 
Ki-67 ≤ 14 высокие концентрации Pg встречались 
реже, чем низкие (34,8% и 49,7%) и, наоборот, при 
высоких уровнях Ki-67 > 30 эти показатели соста-

ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ КОМБИНАЦИЙ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ 
(>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG2-E2 И IgG2-Pg, у. е.) И ГОРМОНОВ (E2 И Pg, 
пмоль/л) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ

TABLE 2. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF PERSONAL COMBINATIONS OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS 
OF STUDIED ANTIIDIOTYPIC ANTIBODIES (IgG2-E2 AND IgG2-Pg, c. u.) AND HORMONES (E2 AND Pg, pmol/L) IN THE BLOOD 
SERUM OF ER+ BREAST CANCER PATIENTS (BCP) I AND II-IV STAGES

Антитела,
гормоны
Antibodies,
hormones

РМЖ ER+ I стадия 
BCP ER+ I stage

(n = 373)
IgG2-Pg E2 Pg

≤ 2,5 > 2,5 ≤ 200 > 200 ≤ 600 > 600
n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5 88/61,1 56/38,9 88/61,1 56/38,9 60/41,7 84/58,3
1.2. IgG2-E2 > 3,5 92/40,2 137/59,8 136/58,4 93/40,6 109/47,6 120/52,4
χχ2 (р), df = 1 14,7 (< 0,001) 0,1 (0,82) 1,0 (0,31)
2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5 – – 101/56,1 79/43,9 80/44,4 100/55,6
2.2. IgG2-Pg > 2,5 – – 123/63,7 70/36,3 89/46,1 104/53,9
χχ2 (р), df = 1 1,9 (0,16) 0,1 (0,83)
3.1. E2 ≤ 200 – – – – 111/49,6 113/50,4
3.2. E2 > 200 – – – – 58/38,9 91/61,1
χχ2 (р), df = 1 3,7 (0,06)

Антитела,
гормоны
Antibodies,
hormones

РМЖ ER+ II-IV стадии 
BCP ER+ II-IV stages 

(n = 379)

1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5 86/54,1 73/45,9 92/57,9 67/42,1 66/41,5 93/58,5
1.2. IgG2-E2 > 3,5 91/41,4 129/58,6 103/46,8 117/53,2 84/38,2 136/61,8
χχ2 (р), df = 1 5,5 (0,02) 4,1 (0,04) 0,3 (0,58)
2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5 – – 93/52,5 84/47,5 67/37,9 110/62,1
2.2. IgG2-Pg > 2,5 – – 102/50,5 100/49,5 83/41,1 119/58,9
χχ2 (р), df = 1 0,1 (0,77) 0,3 (0,59)
3.1. E2 ≤ 200 – – – – 90/46,2 105/53,8
3.2. E2 > 200 – – – – 60/32,6 124/67,4
χχ2 (р), df = 1 6,7 (0,009)
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вили, соответственно, 35,3% и 23,1% (р = 0,008). 
Аналогичная ситуация, но менее статистически 
значимая (р = 0,046) обнаружена и у больных с 
II-IV стадиями РМЖ. Снижение удельного веса 
больных низким уровнем Ki-67 ≤ 14 и соответ-
ствующее повышение удельного веса больных с 
высоким уровнем Ki-67 у больных с II-IV стади-
ями РМЖ по сравнению с I стадией имели место 
как при низких, так и при высоких концентраци-
ях Pg в сыворотке крови (p < 0,001).

Анализ распределения больных РМЖ I 
стадией по уровням Ki-67 в опухоли и четырем 
возможным индивидуальным комбинациям низ-
ких и высоких концентраций E2 и Pg в сыворотке 
крови показал следующее. У больных с низким 
содержанием Pg и разными концентрациями E2 
(позиции 3.1 и 3.2) опухоли с низким уровнем 
Ki-67 ≤ 14 встречались в 51,4% и 46,6% случаев, а 
опухоли с высоким уровнем Ki-67 > 30 – в 20,7% 
и в 27,6% соответственно. У больных с высоким 
содержанием Pg и разными концентрациями E2 
(позиции 3.3 и 3.4) соответствующие показатели 

составили: 39,8% и 28,6% для Ki-67 ≤ 14; 32,7% и 
38,5% для Ki-67 > 30 (p < 0,05). Наиболее выра-
женные различия были выявлены при сравнении 
позиций 3.1 и 3.4 (р = 0,003).

У больных РМЖ II-IV стадией с низким со-
держанием Pg (позиции 3.1 и 3.2) удельный вес 
опухолей с высоким уровнем Ki-67 > 30 также 
был ниже (42,2% и 46,7%), чем при высоком со-
держании Pg (позиции 3.3 и 3.4: 54,3% и 55,6%). 
Статистически значимые различия проявились 
при сопоставлении позиций 3.1 и 3.4, как и при 
подобном анализе больных I стадией РМЖ. 

Снижение удельного веса опухолей с низкими 
уровнями Ki-67 ≤ 14 и соответствующее повыше-
ние удельного веса опухолей с высокими уров-
нями Ki-67 > 30 у больных с II-IV стадиями по 
сравнению с I стадией имело место с разной сте-
пенью статистической значимости (от р = 0,03 до 
p < 0,001) при любой из четырех индивидуальной 
комбинации высоких и низких концентраций E2 
и Pg. 

ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
ГОРМОНОВ (E2 И Pg, pmol/L) И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ 
(РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ В СООТВЕТСТВИИ С УРОВНЯМИ Ki-67 В ОПУХОЛИ

TABLE 3. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) STUDIED HORMONES SERUM LEVELS 
(E2 AND Pg, pmol/L) AND THEIR COMBINATIONS IN I AND II-IV STAGES ER+ BREAST CANCER PATIENTS (BCP) ACCORDING 
TO TUMOR Ki-67 LEVELS

Гормоны и их 
комбинации
Hormones and 

their combinations

РМЖ ER+ I стадия
BCP ER+ I stage

(n = 373)

РМЖ ER+ II-IV стадии
BCP ER+ II-IV stages

(n = 379) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
1.1. E2 ≤ 200
1.2. E2 > 200

102/45,5
53/35,6

62/27,7
45/30,2

60/26,8
51/34,2

46/23,6
53/28,8

54/27,7
34/18,5

95/48,7
97/52,7

27,8 (< 0,001)
12,3 (0,003)

χχ2 (р), df = 2 4,0 (0,14) 4,7 (0,09)
2.1. Pg ≤ 600
2.2. Pg > 600

84/49,7
71/34,8

46/27,2
61/29,9

39/23,1
72/35,3

40/26,7
59/25,8

44/29,3
44/19,2

66/44,0
126/55,0

21,5 (< 0,001)
17,2 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 9,8 (0,008) 6,2 (0,046)
3.1. E2 ≤ 200
+ Pg ≤ 600 57/51,4 31/27,9 23/20,7 25/27,8 27/30,0 38/42,2 14,4 (< 0,001) 

3.2. E2 > 200
+ Pg ≤ 600 27/46,6 15/25,9 16/27,6 15/25,0 17/28,3 28/46,7 6,8 (0,03)

3.3. E2 ≤ 200
+ Pg > 600 45/39,8 31/27,4 37/32,7 21/20,0 27/25,7 57/54,3 12,9 (0,002)

3.4. E2 > 200
+ Pg > 600 26/28,6 30/33,0 35/38,5 38/30,6 17/13,7 69/55,6 12,2 (0,003)

χχ2 (р), df = 6 
3.1-3.2-3.3-3.4 13,3 (< 0,05) 12,5 (> 0,05)

χχ2 (р), df = 2 
3.1-3.4 12,2 (0,003) 8,8 (0,01)
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Анализ распределения низких и высоких уров-
ней исследуемых антиидиотипических антител и 
их комбинаций у больных ER+ РМЖ I и II-IV ста-
дий в соответствии с уровнями Ki-67 показал сле-
дующее (табл. 4). Искомые взаимосвязи не были 
обнаружены у больных РМЖ в начале процесса 
(I стадия).

На II-IV стадиях заболевания с низким со-
держанием Ki-67 ≤ 14 в опухоли низкие уровни 
IgG2-E2 встречались реже (19,5%), а высокие – 
чаще (30,9%), и наоборот, при высоком содержа-
нии Ki-67 > 30 низкие уровни IgG2-E2 обнаружи-
вали чаще, а высокие реже (57,2% против 45,9%, 
р = 0,03). Не выявили взаимосвязей с Ki-67 при 
анализе отдельно IgG2-Pg (позиции 2.1 и 2.2). 

Вместе с тем при низком содержании 
Ki- 67 ≤ 14 высокие уровни IgG2-E2 встречались 
чаще только в комбинации с высокими уровнями 
IgG2-Pg (34,1%) и реже при высоком содержании 
Ki-67 > 30 (42,6%). Статистически значимые раз-
личия обнаружены при сравнении одновременно 
высоких и одновременно низких уровней ис-

следуемых антител (позиции 3.4 и 3.1, р = 0,03). 
Такие же различия (р = 0,03) проявились при 
сравнении больных с одновременно высокими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg с подгруппой, объ-
единяющей позиции 3.1+3.2+3.3, т. е. при одно-
временно низких уровнях исследуемых антител 
или одного из них при высоком уровне другого. 

У больных с II-IV стадией процесса опухоли 
с низким содержанием Ki-67 ≤ 14 обнаруживали 
реже, а с высоким Ki-67 > 30 чаще, чем у боль-
ных с I стадией независимо от уровней IgG2-E2 и 
IgG2-Pg и от их комбинаций. Исключение наблю-
далось только при комбинации высоких уровней 
IgG2-E2 с низкими уровнями IgG2-Pg (позиция 
3.2, р = 0,12). Однако при отсутствии статистиче-
ской значимости тенденция к снижению удель-
ного веса Ki-67 ≤ 14 опухолей и к повышению Ki-
67 > 30 сохранялась. 

Далее исследовали ассоциации Ki-67 в опухо-
ли с антиидиотипическими антителами у боль-
ных РМЖ с различными концентрациями стеро-
идных гормонов в сыворотке крови.

ТАБЛИЦА 4. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG2-E2 И IgG2-Pg, у. е.) И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ В СООТВЕТСТВИИ С УРОВНЯМИ Ki-67 В ОПУХОЛИ

TABLE 4. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF STUDIED SERUM 
ANTIIDIOTYPIC ANTIBODIES (IgG2-E2 AND IgG2-Pg, c. u.) AND THEIR COMBINATIONS IN I AND II-IV STAGES ER+ BREAST 
CANCER PATIENTS (BCP) ACCORDING TO TUMOR Ki-67 LEVELS

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and 
their combinations

РМЖ ER+ I стадия
BCP ER+ I stage

(n = 373)

РМЖ ER+ II-IV стадии
BCP ER+ II-IV stages

(n = 379) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
1.2. IgG2-E2 > 3,5

67/46,5
88/38,4

37/25,7
70/30,6

40/27,8
71/31,0

31/19,5
68/30,9

37/23,3
51/23,2

91/57,2
101/45,9

32,4 (< 0,001)
10,6 (0,005)

χχ2 (р), df = 2 2,4 (0,29) 6,9 (0,03)
2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5
2.2. IgG2-Pg > 2,5

79/43,9
76/39,4

43/23,9
64/33,1

58/32,2
53/27,5

40/22,6
59/29,2

40/22,6
48/23,8

97/54,8
95/47,0

22,7 (< 0,001)
16,1 (< 0,001)

χχ2 (р), df = 2 3,9 (0,14) 2,8 (0,25)
3.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5 43/48,9 21/23,8 24/27,3 16/18,6 19/22,1 51/59,3 22,2 (< 0,001)

3.2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 3,5 36/39,1 22/23,9 34/37,0 24/26,4 21/23,1 46/50,5 4,2 (0,12)

3.3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 24/42,8 16/28,6 16/28,6 15/20,5 18/24,7 40/54,8 10,4 (0,006)

3.4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 52/38,0 48/35,0 37/27,0 44/34,1 30/23,3 55/42,6 8,1 (0,02)

χχ2 (р), df = 2 
3.1-3.4 3,7 (0,16) 7,4 (0,03)

χχ2 (р), df = 2
(3.1+3.2-3.3)-3.4 4,1 (0,13) 7,3 (0,03)
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По данным, представленным в таблице 5, вид-
но, что при низких концентрациях E2 ≤ 200 пмоль/л 
таковые отсутствуют у больных I стадией РМЖ 
как при анализе IgG2-E2 и IgG2-Pg по отдель-
ности, так и в комбинациях. У больных с II-IV 
стадиями также не обнаружили взаимосвязей со-
держания Ki-67 в опухоли с уровнями антител по-
отдельности (позиции 1 и 2). В то же время у боль-
ных с низким содержанием в опухоли Ki- 67 ≤ 14 
одновременно высокие уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg 
(позиция 3.4) встречались чаще (33,8%), а у боль-
ных с высоким Ki-67 > 30 – реже (36,9%), чем в 
случаях с одновременно низкими уровнями ан-
тител (позиция 3.1) или низким уровнем одного 
из них при высоком другого (позиции 3.2 и 3.3): 
меньше 19,0% и больше 50,0% соответственно). 
Статистически значимые различия (р = 0,03) об-

наружены при сравнении позиции 3.4 с объеди-
ненной подгруппой 3.1+3.2+3.3.

Снижение удельного веса больных с низким 
содержанием Ki-67 ≤ 14 и соответствующее повы-
шение удельного веса с Ki-67 > 30 при II-IV ста-
диях по сравнению с I стадией имело место как 
при низких, так и при высоких уровнях антител 
(позиции 1 и 2), в том числе при их комбинациях 
3.1, 3.2, и 3.3. При одновременно высоких уров-
нях IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиция 3.4) сохранялась 
такая же тенденция, хотя различия между боль-
ными с I и II-IV стадиями по этим показателям 
были статистически недостоверными (р = 0,14).

У больных с высокими концентрациями 
E2 > 200 пмоль/л (табл. 6) на I стадии РМЖ ис-
комые ассоциации не были обнаружены как при 
анализе IgG2-E2 и IgG2-Pg по-отдельности, так и 
в комбинациях их высоких и низких уровней. У 

ТАБЛИЦА 5. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG2-E2 И IgG2-Pg, у. е.) И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ С НИЗКИМ СОДЕРЖАНИЕМ В СЫВОРОТКЕ Е2 (пмоль/л)  
В СООТВЕТСТВИИ С УРОВНЯМИ Ki-67 В ОПУХОЛИ

TABLE 5. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF STUDIED ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES (IgG2-E2 AND IgG2-Pg, c. u.) AND THEIR COMBINATIONS IN I AND II-IV STAGES ER+ BREAST CANCER PATIENTS 
(BCP) WITH LOW E2 SERUM CONCENTRATIONS (pmol/L) ACCORDING TO TUMOR Ki-67 LEVELS

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ ER+ I стадия
BCP ER+ I stage

(n = 373)

РМЖ ER+ II-IV стадии
BCP ER+ II-IV stages

(n = 379) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Е2 ≤ 200

1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
1.2. IgG2-E2 > 3,5

45/51,1
57/41,9

20/22,7
42/30,9

23/26,1
37/27,2

17/18,5
29/28,2

25/27,2
29/28,2

50/54,3
45/43,7

23,1
(< 0,001)
7,9 (0,02)

χχ2 (р), df = 2 2,3 (0,32) 3,1 (0,22)

2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5
2.2. IgG2-Pg > 2,5

49/48,5
53/43,1

23/22,8
39/31,7

29/28,7
31/25,2

17/18,3
29/28,4

27/29,0
27/26,5

49/52,7
46/45,1

20,7
(< 0,001)

10,3 (0,006)
χχ2 (р), df = 2 2,2 (0,33) 2,8 (0,25)
3.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5 27/57,4 10/21,3 10/21,3 10/18,2 17/30,9 28/50,9 17,6

(< 0,001)
3.2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 3,5 22/40,7 13/24,1 19/35,2 7/18,4 10/26,3 21/55,3 5,6 (0,06)

3.3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 18/43,9 10/24,4 13/31,7 7/18,9 8/21,6 22/59,5 7,2 (0,03)

3.4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 35/42,7 29/35,4 18/22,0 22/33,8 19/29,2 24/36,9 3,9 (0,14)

χχ2 (р), df = 2 
(3.2+3.3)-3.4 4,0 (0,14) 6,5 (0,04)

χ2 (р), df = 2 
(3.1+3.2+3.3)-3.4 4,1 (0,13) 7,2 (0,03)
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больных с II-IV РМЖ не было ассоциаций каж-
дого из них с содержанием в опухоли Ki-67 (по-
зиции 1 и 2). В то же время опухоли с низким со-
держанием Ki-67 ≤ 14 встречались реже (19,4%), 
а высоким Ki-67 > 30 – чаще (74,2%) при одно-
временно низких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg (по-
зиция 3.1), чем при трех других комбинациях 
(более 20,0% и менее 50% соответственно). Раз-
личия между показателями по позиции 3.1 и объ-
единенной подгруппой (3.1+3.2+3.3) были стати-
стически значимыми (р = 0,03).

Между больными с II-IV и с I стадиями имела 
место тенденция к снижению удельного веса опу-
холей с Ki-67 ≤ 14 и к соответствующему повы-
шению такового с Ki-67 > 30 при любом уровне 
исследуемых антител, в том числе и при их ком-
бинациях. Наибольшей значимости эти различия 
достигали при низких уровнях IgG2-E2, в том 

числе в комбинации с низкими уровнями IgG2- Pg 
(р = 0,003, позиции 1.1 и 3.1 соответственно).

Анализ распределения больных по содержа-
нию в опухоли Ki-67 с учетом разных уровней 
каждого из указанных антиидиотипических ан-
тител по-отдельности, в зависимости от концен-
трации E2 в сыворотке крови (позиции 1 и 2 в 
табл. 5 и 6), показал незначительное увеличение 
Ki-67 положительных клеток при высоких кон-
центрациях E2 по сравнению с низким (р > 0,05). 
Это было характерно как для I, так и для II-IV 
стадий РМЖ. В то же время у больных с II-IV ста-
диями РМЖ и одновременно низкими уровня-
ми IgG2-E2 и IgG2-Pg с высоким содержанием в 
сыворотке E2 удельный вес опухолей с большим 
количеством Ki-67 положительных клеток был 
больше, чем у таковых с низким содержанием 
E2 (позиция 3.1 в таблицах 6 и 5: 74,2% против 
50,9%; р = 0,03).

ТАБЛИЦА 6. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG2-E2 И IgG2-Pg, у. е.) И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ С ВЫСОКИМ СОДЕРЖАНИЕМ В СЫВОРОТКЕ Е2 (пмоль/л)  
В СООТВЕТСТВИИ С УРОВНЯМИ Ki-67 В ОПУХОЛИ

TABLE 6. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF STUDIED ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES (IgG2-E2 AND IgG2-Pg, c. u.) AND THEIR COMBINATIONS IN I AND I II-IV STAGES ER+ BREAST CANCER 
PATIENTS (BCP) WITH HIGH E2 SERUM CONCENTRATIONS (pmol/L) ACCORDING TO TUMOR Ki-67 LEVELS

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ ER+ I стадия
BCP ER+ I stage

(n = 373)

РМЖ ER+ II-IV стадии
BCP ER+ II-IV stages

(n = 379) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Е2 > 200

1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
1.2. IgG2-E2 > 3,5

22/39,2
31/33,3

17/30,4
28/30,1

17/30,4
34/36,6

14/20,9
39/33,3

12/17,9
22/18,8

41/61,2
56/47,9

11,7 (0,003)
4,3 (0,12)

χχ2 (р), df = 2 0,7 (0,69) 3,7 (0,15)
2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5
2.2. IgG2-Pg > 2,5

30/38,0
23/32,9

20/25,3
25/35,7

29/36,7
22/31,4

23/27,4
30/30,0

13/15,5
21/21,0

48/57,1
49/49,0

6,9 (0,03)
6,4 (0,04)

χχ2 (р), df = 2 1,9 (0,39) 1,4 (0,49)
3.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5 16/39,0 11/26,8 14/34,1 6/19,4 2/6,5 23/74,2 11,8 (0,003)

3.2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 3,5 14/36,8 9/23,7 15/39,5 17/32,1 11/20,8 25/47,1 0,5 (0,77)

3.3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 6/40,0 6/40,0 3/20,0 8/22,2 10/27,8 18/50,0 4,0 (0,13)

3.4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 17/31,0 19/34,5 19/34,5 22/34,4 11/17,2 31/48,4 5,0 (0,08)

χχ2  (р), df = 2 
3.1-3.2 0,3 (0,88) 6,2 (0,045)

χχ2 (р), df = 2 
(3.2+3.3+3.4)-3.1 0,4 (0,88) 7,3 (0,03)
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У больных с низкой концентрацией в сыво-
ротке Pg ≤ 600 пмоль/л на I стадии РМЖ, как и в 
предыдущих случаях не обнаружили ассоциаций 
содержании в опухоли Ki-67 и исследуемых анти-
тел, в том числе и при их комбинациях (табл. 7). 
На II-IV стадиях высокие уровни IgG2-E2 встре-
чались чаще, чем низкие, при низком содержа-
нии в опухоли Ki-67 ≤ 14 (35,7% против 15,2%) 
и, наоборот, реже при высоком Ki-67 > 30 (34,5% 
против 56,0%, р = 0,008). Такая закономерность 
проявлялась в комбинации низкими уровнями 
IgG2-Pg (позиции 3.1-3.2, р = 0,04) и сохранялась 
как тенденция в комбинации с высокими уров-
нями IgG2-Pg (позиции 3.3-3,4, р > 0,05). Наибо-
лее значимые различия обнаружены между боль-
ными с одновременно низкими и одновременно 
высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиции 
3.1-3.4, р = 0,009).

Снижение удельного веса опухолей с низким 
содержанием Ki-67 ≤ 14 и соответствующее по-

вышение с Ki-67 > 30 у больных с II-IV стадиями 
РМЖ по сравнению с I стадией было выражен-
ным при низких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg, в 
том числе в их комбинации (позиции 1.1, 2.1, 3.1; 
р < 0,001), а также в комбинации низких уров-
ней IgG2-E2 с высоким IgG2-Pg (позиции 3.3, 
р = 0,002). Во всех остальных случаях наблюда-
лась такая же тенденция, но статистически недо-
стоверная.

В таблице 8 представлены результаты иссле-
дования искомых ассоциаций у больных РМЖ с 
высокими концентрациями Pg в сыворотке. В от-
личие от предыдущих случаев таковых не обнару-
жили у больных с II-IV стадиями РМЖ. В то же 
время у больных с I стадией и низким содержа-
нием в опухоли Ki-67 ≤ 14 комбинации одновре-
менно низких и одновременно высоких уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиции 3.1 и 3.4) встречались 
чаще (40,4% и 36,1%), чем комбинации высоко-
го уровня одного из них с низким другого (по-

ТАБЛИЦА 7. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG2-E2 И IgG2-Pg, у. е.) И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ С НИЗКИМ СОДЕРЖАНИЕМ В СЫВОРОТКЕ PG (пмоль/л)  
В СООТВЕТСТВИИ С УРОВНЯМИ Ki-67 В ОПУХОЛИ

TABLE 7. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF STUDIED ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES (IgG2-E2 AND IgG2-Pg, c. u.) AND THEIR COMBINATIONS IN I AND II-IV STAGES ER+ BREAST CANCER PATIENTS 
(BCP) WITH LOW PG SERUM CONCENTRATIONS (pmol/L) ACCORDING TO TUMOR Ki-67 LEVELS

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and 
their combinations

РМЖ ER+ I стадия
BCP ER+ I stage

(n = 373)

РМЖ ER+ II-IV стадии
BCP ER+ II-IV stages

(n = 379) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Pg ≤ 600

1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
1.2. IgG2-E2 > 3,5

35/58,2
49/45,0

15/25,0
31/28,4

10/16,8
29/26,6

10/15,2
30/35,7

19/28,8
25/29,8

37/56,0
29/34,5

29,7 (< 0,001)
2,0 (0,37)

χχ2 (р), df = 2 3,2 (0,20) 9,8 (0,008)
2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5
2.2. IgG2-Pg > 2,5

45/56,2
39/43,8

16/20,0
30/33,7

19/23,8
20/22,5

14/20,9
26/31,3

21/31,3
23/27,7

32/47,8
34/41,0

19,3 (< 0,001)
6,9 (0,03)

χχ2 (р), df = 2 4,2 (0,12) 2,1 (0,36)
3.1.IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5 22/61,1 6/16,7 8/22,2 3/9,1 10/30,3 20/60,6 20,5 (< 0,001)

3.2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 3,5 23/52,3 10/22,7 11/25,0 11/32,4 11/32,4 12/35,3 3,1 (0,24)

3.3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 13/54,2 9/37,5 2/8,3 7/21,2 9/27,3 17/51,5 12,5 (0,002)

3.4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 26/40,0 21/32,3 18/27,7 19/38,0 14/28,0 17/34,0 0,6 (0,75)

χχ2 (р), df = 2
3.1-3.2 0,7 (0,70) 6,6 (0,04)

χχ2 (р), df = 2
3.1-3.4 4,6 (0,10) 9,5 (0,009)
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зиции 3.2 и 3.3: 27,1% и 34,4%). Соответственно, 
при высоком содержании в опухоли Ki-67 > 30 
эти показатели составили 30,8% и 26,4% против 
47,9% и 43,8%. Различия между объединенными 
подгруппами (3.2+3.3) и (3.1+3.4) оказались ста-
тистически значимыми (р = 0,03). 

Сравнение больных на II-IV стадиях с I стади-
ей РМЖ по удельным весам опухолей с низким и 
высоким содержанием Ki-67 показало, что сни-
жение первых и соответствующее повышение 
вторых имело место как при низких, так и при 
высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиции 1 
и 2), в том числе при их одновременно низких и 
одновременно высоких уровнях (позиции 3.1 и 
3.4). Такая же тенденция наблюдалась и в комби-
нациях высокого уровня одного из них при низ-
ком уровне другого (позиции 3.2 и 3.3), хотя была 
статистически недостоверной.

Анализ распределения больных с I стадией 
РМЖ по содержанию в опухоли Ki-67 с учетом 
разных уровней каждого из указанных антииди-
отипических антител по-отдельности, в зави-
симости от концентрации Pg в сыворотке крови 
(позиции 1.1 и 2.1 в табл. 7 и 8), показал значи-
мое увеличение количества случаев с высоким 
уровнем Ki-67 положительных клеток при высо-
ких концентрациях Pg по сравнению с низкими: 
при низких уровнях IgG2-E2 с 16,7% до 35,7% 
(р = 0,02) и при низких уровнях IgG2-Pg с 23,8% 
до 39,0% (р = 0,01). Такая же закономерность 
проявлялась при высоких уровнях IgG2-E2 в ком-
бинации с низкими уровнями IgG2-Pg (позиции 
3,2: с 25,0% до 47,9%, р = 0,03) и при низких уров-
нях IgG2-E2 в комбинации с высокими уровнями 
IgG2-Pg (позиции 3.3: с 8,3% до 43,8%, р = 0,02).

У больных с II-IV стадиями РМЖ значимое 
возрастание доли опухолей с высоким содержа-

ТАБЛИЦА 8. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ ИССЛЕДУЕМЫХ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ (IgG2-E2 И IgG2-Pg, у. е.) И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ ER+ 
РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ С ВЫСОКИМ СОДЕРЖАНИЕМ В СЫВОРОТКЕ Pg (пмоль/л)  
В СООТВЕТСТВИИ С УРОВНЯМИ Ki-67 В ОПУХОЛИ

TABLE 8. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF STUDIED ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES (IgG2-E2 AND IgG2-Pg, c. u.) AND THEIR COMBINATIONS IN I AND II-IV STAGES ER+ BREAST CANCER PATIENTS 
(BCP) WITH HIGH Pg SERUM CONCENTRATIONS (pmol/L) ACCORDING TO TUMOR Ki-67 LEVELS

Антитела и их 
комбинации

Antibodies and their 
combinations

РМЖ ER+ I стадия
BCP ER+ I stage

(n = 373)

РМЖ ER+ II-IV стадии
BCP ER+ II-IV stages

(n = 379) χχ2 (p),
df = 2Ki-67

≤ 14
Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
Pg > 600

1.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
1.2. IgG2-E2 > 3,5

32/38,1
39/32,5

22/26,2
39/32,5

30/35,7
42/35,0

21/22,6
38/27,9

18/19,4
26/19,1

54/58,1
72/52,9

9,1 (0,01)
9,5 (0,009)

χχ2 (р), df = 2 1,1 (0,58) 0,9 (0,64)
2.1. IgG2-Pg ≤ 2,5
2.2. IgG2-Pg > 2,5

34/34,0
37/35,6

27/27,0
34/32,7

39/39,0
33/31,7

26/23,6
33/27,7

19/17,3
25/21,0

65/59,1
61/51,3

8,5 (0,02)
8,9 (0,01)

χχ2 (р), df = 2 1,4 (0,51) 1,4 (0,49)
3.1. IgG2-E2 ≤ 3,5
+IgG2-Pg ≤ 2,5 21/40,4 15/28,8 16/30,8 13/24,5 9/17,0 31/58,5 8,2 (0,02)

3.2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 3,5 13/27,1 12/25,0 23/47,9 13/22,8 10/17,5 34/59,6 1,5 (0,46)

3.3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 11/34,4 7/21,9 14/43,8 8/20,0 9/22,5 23/57,5 2,0 (0,36)

3.4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5 26/36,1 27/37,5 19/26,4 25/31,6 16/20,3 38/48,1 8,9 (0,01)

χχ2 (р), df = 2
(3.2+3.3)-3.4 6,9 (0,03) 2,6 (0,27)

χχ2 (р), df = 2
(3.2+3.3)-(3.1+3.4) 7,0 (0,03) 4,2 (0,12)
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нием Ki-67 положительных клеток при высоких 
концентрациях Pg обнаружили только при высо-
ких уровнях IgG2-E2 (позиции 1.2 в табл. 7 и 8: 
34,5% до 52,9%, р = 0,03).

Обсуждение
Иммуногистохимический анализ ER, PR, 

Ki- 67 и HER-2 является общепринятой диа-
гностической процедурой в определении мо-
лекулярно-биологического подтипа РМЖ для 
последующего выбора оптимальной схемы ком-
бинированного лечения. Утрата опухолью сте-
роидных рецепторов и возрастание количества 
клеток, экспрессирующих Ki-67 – очевидные 
признаки прогрессии РМЖ и других гормоно-за-
висимых злокачественных новообразований. Ис-
следование внеклеточных факторов организма, 
модулирующих пролиферативную активность 
опухоли, представляется перспективным в поис-
ке дополнительных маркеров прогрессии и, воз-
можно, новых средств таргетной терапии рака. 

Роль половых гормонов и гормон-связыва-
ющего глобулина в канцерогенезе молочной 
железы не вызывает сомнений. Гораздо менее 
изученным остается участие аутоантител, спец-
ифичных к стероидным гормонам и их рецепто-
рам. A. Maselli и соавт. [10] в сыворотке крови 22 
из 46 больных РМЖ обнаружили антитела, спец-
ифичные к ERα, уровень которых прямо коррек-
тировал с количеством Ki-67 экспрессирующих 
клеток опухоли. В наших предыдущих статьях 
показано снижение удельного веса ER+ и PR+ 
опухолей при II-IV стадиях по сравнению с I у 
больных РМЖ с высокими уровнями идиотипи-
ческих аутоантител IgA1-E2 и низкими уровнями 
IgA1-Pg [1]. Одновременное повышение уров-
ней антиидиотипических аутоантител IgG2-E2 и 
IgG2-Pg было ассоциировано с трансформацией 
ER+/PR+ в ER-/PR- опухоли при росте РМЖ [2].

Эти предварительные данные послужили ос-
нованием для исследования взаимосвязей между 
содержанием в опухоли Ki-67 с одной стороны 
и с уровнями E2 и Pg, а также соответствующих 
антиидиотипических аутоантител в сыворотке 
крови больных РМЖ с другой стороны. При этом 
учитывали следующие обстоятельства: 1) очевид-
ную взаимосвязь экспрессии Ki-67 с ER/PR ста-
тусом опухоли; 2) способность антиидиотипиче-
ских анти-антител к связыванию с мембранными 
ER и PR и предполагаемое их действие на про-
лиферативную активность опухоли; 3) вероятное 
совместное участие E2 и Pg, IgG2-E2 и IgG2-Pg в 
регуляции пролиферации опухоли; 4) вероятные 
различия иммуно-гормональной модуляции про-
лиферации опухоли в начале заболевания и при 
последующей прогрессии. 

В исследованной нами когорте больных РМЖ 
(n = 896) действительно имело место возрастание 
удельного веса опухолей, интенсивно экспресси-
рующих Ki-67 на II-IV стадиях по сравнению с 
I: при ER+/PR+ опухолях – на 20%; при ER+/ PR- 
опухолях – на 27%; при ER-/PR- опухолях – на 
61%. Относительное количество опухолей с низ-
ким содержанием Ki-67 положительных клеток у 
больных с ER-/PR- РМЖ было значительно мень-
ше, чем у больных с ER+/PR+ и ER+/ PR- РМЖ 
как на I, так и на II-IV стадиях. При этом рас-
пределение больных по уровням Ki- 67 с ER+/ PR+ 
и ER+/ PR- опухолями было практически одина-
ковым. Это свидетельствовало о том, что только 
утрата опухолью обоих ER и PR (но не одного 
PR при сохранении ER) взаимосвязано с повы-
шенной пролиферативной активностью, и по-
служило основанием для объединения больных 
с ER+/ PR+ и ER+/PR- в отдельную подгруппу 
(n = 752), в которой и были выполнены дальней-
шие исследования.

Между уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg были вы-
явлены прямые взаимосвязи, более значимые у 
больных с I стадией РМЖ (р < 0,001) и менее – с 
II-IV стадиями (р = 0,02). Не обнаружили ника-
ких ассоциаций между содержанием в сыворот-
ке E2 и Pg с одной стороны и уровнями IgG2-E2 
и IgG2-Pg – с другой, на любой стадии РМЖ. То 
есть образование IgG2-E2 и IgG2-Pg оказалось 
взаимозависимым, а уровни E2 и Pg – независи-
мыми от антиидиотипических антител, на каж-
дой отдельной стадии. Вместе с тем, удельный 
вес больных с высокой концентрацией E2 (но 
не Pg) при II- IV стадиях превышал таковой при 
I стадии, если уровни IgG2-E2 или IgG2-Pg были 
высокими (p < 0,01). Это частично подтверждало 
стимулирующую роль E2 в прогрессии РМЖ.

Удельный вес больных с высокой концентра-
цией в сыворотке E2 (без учета Ki-67) при II-IV 
стадиях РМЖ был выше, чем при I стадии (48,5% 
против 39,9%, р = 0,02). Таких различий не обна-
ружили при анализе Pg (р = 0,11). Это также под-
тверждало проканцерогенное действие E2.

Исследование взаимосвязей экспрессии Ki-67 
с содержанием стероидных гормонов показало, 
что у больных с высокими концентрациями Pg в 
сыворотке крови удельный вес опухолей с высо-
кими уровнями Ki-67 больше, а с низким – мень-
ше, чем у больных с низкими концентрациями 
Pg, как при I (р = 0,008), так и при II-IV стадиях 
(р = 0,046) РМЖ. Подобных ассоциаций не выяв-
лено при анализе E2. Минимальное количество 
опухолей с интенсивной экспрессией Ki-67 обна-
ружено при одновременно низких уровнях E2 и 
Pg, а максимальное – при одновременно высоких 
(20,7% и 38,5% при I стадии, р = 0,003; 42,2% и 
55,6% при II-IV, р = 0,01 соответственно). Опре-
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деляющую роль при этом играл Pg. Возрастание 
удельного веса больных с большим количеством 
Ki-67 положительных клеток у больных с II-IV 
стадиями РМЖ по сравнению с I стадией было 
статистически значимым как при низких, так и 
при высоких концентрациях E2 и Pg, и при лю-
бой их комбинации.

Полученные результаты отчасти противоречат 
данным Li Q. и соавт. [8] о E2-стимуляции про-
грессии ER+ РМЖ и H. Mohammed и соавт. [11] о 
Pg-ингибиции E2-индуцированной пролифера-
ции ER+ клеток РМЖ. Одним из возможных объ-
яснений этих противоречий может быть влияние 
на пролиферацию опухоли других внеклеточных 
факторов наряду со стероидными гормонами, в 
частности антиидиотипических антител, способ-
ных связываться с мембранными ER и PR.

Исследование взаимосвязей Ki-67 с IgG2-E2 
и IgG2-Pg (без учета содержания в сыворотке E2 
и Pg) показало отсутствие таковых у больных с I 
стадией РМЖ как при их анализе по-отдельности, 
так и при индивидуальных комбинациях высо-
ких и низких уровней. У больных с II-IV стадией 
и высоком уровне IgG2-E2 удельный вес опухо-
лей с низким содержанием Ki-67 положитель-
ных клеток был выше, а с высоким – ниже, чем 
у больных с низким уровнем IgG2-E2 (р = 0,03). 
Подобных ассоциаций не обнаружили при иссле-
довании IgG2-Pg. Одновременно высоким уров-
ням IgG2-E2 и IgG2-Pg соответствовали низкие 
значения удельного веса опухолей с высоким со-
держанием Ki-67 положительных клеток по срав-
нению с больными, у которых уровни этих анти-
тел были одновременно низкими или низким 
был уровень одного из них при высоком другого 
(р = 0,03). То есть у больных РМЖ на II-IV ста-
диях с одновременным образованием IgG2-E2 и 
IgG2-Pg зафиксировано торможение пролифера-
ции опухоли по сравнению с больными, у кото-
рых имело место их недостаточное образование. 

Возрастание количества опухолей с высоким 
содержанием Ki-67 от I до II-IV стадий РМЖ 
наблюдалось одинаково значимо у больных как 
с низкими, так и с высокими уровнями анти-
тел, исследованных по отдельности (р = 0,005 и 
менее). Однако это было характерно только при 
низких уровнях IgG2-E2 в комбинации с низки-
ми уровнями IgG2-Pg (р < 0,001) или с высоки-
ми (р = 0,006). При высоких уровнях IgG2-E2 это 
возрастание было статистически недостоверным 
или менее значимым (р = 0,12 и р = 0,02 соответ-
ственно). Таким образом, указанные антиидио-
типические антитела оказались действительно 
способными модулировать пролиферативную 
активность РМЖ, и ведущую роль в этом играли 
IgG2-E2. 

Особый интерес в настоящей работе пред-
ставляет исследование комплексного влияния 
стероидных гормонов и соответствующих анти-
идиотипических антител на пролиферацию опу-
холи у больных РМЖ. Наиболее демонстратив-
но это влияние проявлялось при сопоставлении 
больных с высокими и низкими концентрациями 
гормонов в сыворотке.

У больных с I стадией РМЖ и высокой кон-
центрацией Pg по сравнению с таковыми с низ-
кой концентрацией Pg возрастание количества 
активно пролиферирующих опухолей было толь-
ко при низких уровнях IgG2-E2 (35,7% против 
16,7%, р = 0,021) или при низких уровнях IgG2-Pg 
(39,0% против 23,8%, р = 0,01), или при низких 
уровнях IgG2-E2 в комбинации с высокими IgG2-
Pg (43,8 % против 8,3%, р = 0,02), или при низ-
ких IgG2-Pg в комбинации с высокими IgG2-E2 
(47,9% против 25,0%, р = 0,03). Такового возрас-
тания не обнаружили при одновременно высоких 
уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg (26,4% против 27,7%, 
р > 0,05).

Распределение больных с I стадией РМЖ с 
низкими и высокими концентрациями E2 не за-
висело от уровней исследуемых антител ни по от-
дельности, ни в комбинациях.

У больных с II-IV стадиями РМЖ и высокой 
концентрацией Pg по сравнению с таковыми с 
низкой концентрацией Pg возрастание количе-
ства активно пролиферирующих опухолей выяв-
лено только при высоких уровнях IgG2-E2 (52,9% 
против 34,5%, р = 0,03). При аналогичном сопо-
ставлении больных с II-IV стадиями и разными 
концентрациями E2 соответствующие показа-
тели составили 74,2% против 50,9% (р = 0,03) в 
случае одновременно низких уровней IgG2-E2 и 
IgG2-Pg.

Таким образом, стимулирующее пролифера-
цию опухоли действие избытка E2 проявля-
лось у больных с II-IV стадиями РМЖ при 
одновременно низких уровнях исследуемых 
антиидиотипических антител, а Pg – у больных 
с I стадией РМЖ при низком уровне любого из 
них в комбинации с высоким другого. Наиболее 
значимое возрастание удельного веса опухолей 
с высоким содержанием Ki-67 экспресси-
рующих клеток у больных с II-IV стадиями 
РМЖ по сравнению с I стадией имело место 
при одновременно низких уровнях IgG2-E2 и 
IgG2-Pg в комбинации с низкими и высокими 
концентрациями E2 (р  <  0,001), с низкими 
(р < 0,001) и высокими (р = 0,02) концентраци-
ями Pg.

При II-IV стадиях РМЖ у больных с одно-
временно высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
удельный вес опухолей с высоким содержанием 
Ki-67 положительных клеток был ниже, чем у 
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больных с одновременно низкими их уровнями 
или (в некоторых случаях) с низкими уровнями 
одного из них. Кроме того, количество опухолей 
с высоким содержанием Ki-67 у больных с II-IV 
стадией РМЖ по сравнению с I возрастало не-
значительно при одновременно высоких уровнях 
IgG2-E2 и IgG2-Pg (р > 0,06). Такое тормозящее 
пролиферацию опухоли действие антител про-
являлось независимо от концентрации в сыво-
ротке E2 и у больных с низкой концентрацией 
Pg. У больных с высокой концентрацией Pg это 
действие было менее выражено.

Полученные результаты противоречат дан-
ным A. Maselli и соавт. [10] о прямой корреляции 
уровней анти-ERα антител в сыворотке крови с 
удельным весом Ki-67 положительных клеток в 
опухоли у больных РМЖ. Возможным объясне-
нием этого представляются различия в исследу-
емых когортах больных и деталях иммуноанали-
за антител. В работе [10] среди 46 больных были 
женщины в пре- и постменопаузе; не учитыва-
лись содержание в сыворотке стероидных гормо-
нов и стадия РМЖ; медиана возраста составляла 
53 года; в качестве адсорбированного антитела в 
ELISA использовали очищенный ERα; аутоан-
титела против PR вообще не изучались. В нашей 
работе выборка состояла из 752 женщин толь-
ко в постменопаузе с медианой возраста 65 лет; 
учитывалось участие E2 и Pg в сыворотке крови 
в анализе искомых ассоциаций антиидиотипиче-
ских антител с Ki-67; в качестве адсорбированных 
антигенов использовали моноклональные анти-
тела против E2 и Pg, что позволило исследовать 
совместное участие IgG2-E2 и IgG2-Pg в модуля-
ции пролиферативной активности опухоли. Не 
исключено и различие в связывании различных 
эпитопов мембранных ER с анти-ER антителами 
и с антиидиотипическими антителами к E2 и Pg. 
Очевидно, что объяснение проявившихся про-
тиворечий требует дальнейших, более детальных 
исследований, тем болеед что в некоторых экс-
периментах in vitro антитела против ER блокиро-
вали эффект E2 на опухолевые клетки молочной 
железы линии MCF-7 [4].

Если одновременное отсутствие в сыво рот ке  
обоих антиидиотипических антител дей ст ви тельно  

ассоциировано со стимуляцией пролиферативной 
активности опухоли, воз никает вопрос, возможно 
ли их использование (или использование антител 
против ER и PR) в качестве антипролифера-
тивных средств для лечения РМЖ? Выделение 
больных с высокой пролиферативной активно-
стью опухоли и с низкими уровнями аутологич-
ных IgG2-E2 и/ или IgG2-Pg могло бы послужить 
основанием для применения соответствующих 
экзогенных антиидиотипических антител или 
антител, блокирующих ER и/или PR, в каче-
стве дополнительных средств таргетной терапии 
РМЖ по аналогии с антителами против HER-2, 
которые с успехом используются в лечении РМЖ.

Например, у больных РМЖ II-IV стадий с 
высоким содержанием в сыворотке E2 и одно-
временно низкими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
(табл. 6, позиция 3.1) удельный вес опухолей с 
высоким содержанием Ki-67 положительных 
клеток составлял 74,2%. Теоретически этот по-
казатель может снизиться до 47,1% при назна-
чении им IgG2-E2 (позиция 3.2), до 50,0% – при 
назначении IgG2-Pg (позиция 3.3) и до 48,4% при 
назначении IgG2-E2 совместно с IgG2-Pg (пози-
ция 3.4).

Заключение
Впервые описаны ассоциации пролифератив-

ной активности опухоли с одной стороны и со-
держания в сыворотке крови антиидиотипиче-
ских антител к E2 и Pg в совокупности с этими 
гормонами с другой стороны у больных РМЖ. 
Выявлены особенности указанных ассоциаций 
в начале заболевания (при I стадии РМЖ) и при 
его развитии (при II-IV стадиях). Определены 
комбинации уровней исследуемых антител в со-
вокупности с концентрацией гормонов, стимули-
рующие и тормозящие пролиферацию опухоли. 
Предложено рассмотреть возможность использо-
вания антиидиотипических антител или антител 
против мембранных рецепторов стероидных гор-
монов в качестве дополнительных средств таргет-
ной терапии РМЖ у больных со стимулирующим 
пролиферацию иммуно-гормональным статусом. 
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