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Резюме. Ранее были обнаружены ассоциации антител класса А, специфичных к бензо[а]пи-
рену (IgA-Bp), эстрадиолу (IgA-Es) и прогестерону (IgA-Pg) с раком молочной железы (РМЖ) 
у женщин и раком легкого (РЛ) у мужчин. Предположили, что указанные антитела влияют на 
содержание Es и Pg в сыворотке крови. 

Цель исследования – выявить предполагаемые особенности взаимного влияния IgA-Bp, 
IgA-Es и IgA-Pg на содержание Es и Pg в сыворотке крови здоровых женщин и больных РМЖ, 
а также у здоровых мужчин и больных РЛ.

Исследовали содержание Es и Pg, а также IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg с помощью иммуно-
ферментного анализа у 190 здоровых некурящих женщин, 518 больных РМЖ, 312 здоровых 
курящих мужчин и 196 больных РЛ.

Наиболее выраженная разница между здоровыми людьми и больными раком была выяв-
лена по индивидуальным соотношениям Pg/Es: у здоровых женщин 6,6 против 2,9 у больных 
РМЖ (p < 0,0001); у здоровых мужчин 5,2 против 10,1 у больных РЛ (p < 0,0001).
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Индивидуальные соотношения Pg/Es у здоровых женщин с одновременно высокими со-
отношениями IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5 и IgA-Es/IgA-Pg > 1,5 были ниже, чем у женщин с одно-
временно низкими соотношениями IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5 и IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5 (3,5 против 
9,7, p < 0,0001). У больных РМЖ такие взаимодействия не выявлены. У здоровых мужчин 
индивидуальное соотношение Pg/Es было наименьшим при IgA-Es/IgA-Pg > 1,5 в сочетании 
с IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5 (2,9) и наибольшим при одновременно низких и одновременно высо-
ких уровнях IgA-Bp и IgA-Es по сравнению с уровнем IgA-Pg (5,2, p = 0,005 и 6,5, p = 0,002). 
У больных РЛ, напротив, наименьшее соотношение Pg/Es имело место при одновременно 
высоких уровнях IgA-Bp и IgA-Es (7,4) при сопоставлении с одновременно низкими уровнями 
этих антител (11,3, p = 0,002) по сравнению с уровнями IgA-Pg.

Индивидуальные соотношения Pg/Es зависят от индивидуальных соотношений IgA- Bp/ IgA-Pg 
и IgA-Es/IgA-Pg. Совместное влияние специфических антител против химических канцерогенов 
окружающей среды и эндогенных стероидов на баланс половых гормонов в сыворотке крови 
имеет характерные особенности у здоровых людей и больных РМЖ и РЛ.

Полученные результаты могут быть полезными при разработке новых стратегий профилак-
тики рака: в превентивном лечении селективными модуляторами эстрогеновых рецепторов и 
ингибиторами ароматазы, а также в создании антиканцерогенных вакцин.

Ключевые слова: антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, рак молочной железы, рак легкого
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Abstract. Previous studies found some associations between immunoglobulin class A antibodies specific 
to benzo[a]pyrene (IgA-Bp), estradiol (IgA-Es) and progesterone (IgA-Pg) as well as breast cancer (BC) in 
females and lung cancer (LC) in males. It was suggested that such antibodies affect serum Es and Pg levels.

Our study was aimed at revealing putative features of mutual effects of IgA-Bp, IgA-Es and IgA-Pg 
on serum Es and Pg level both in healthy and BC females as well as healthy and LC males. 

Serum levels of Es and Pg and IgA-Bp, IgA-Es and IgA-Pg were measured by ELISA in 190 non-
smoking healthy and 518 BC females as well as 312 smoking healthy and 196 LC males. 

It was found that healthy subjects vs cancer patients prominently differed by assessing individual 
Pg/Es ratios: healthy vs BC females had it set at 6.6 vs 2.9 (p < 0.0001), respectively, whereas in 
healthy vs LC males it was at 5.2 vs 10.1 (p < 0.0001), respectively. 

Individual Pg/Es ratio paralleled in healthy females with high vs low IgA-Bp/IgA-Pg > 1.5 and 
IgA-Es/IgA-Pg > 1.5 ratios (3.5 vs 9.7, p < 0.0001). No T such associations were observed in BC pa-
tients. In addition, the lowest individual Pg/Es ratio in healthy males was found together with IgA-Es/
IgA-Pg > 1.5 ratios accompanied with IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1.5 (2.9) and peaked in case of concurrently 
low IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1.5 and IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1.5 (5.2, p = 0.005) or high IgA-Bp/IgA-Pg > 1.5 
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) у женщин и 

рак легкого (РЛ) у мужчин остаются самыми 
распространенными онкологическими забо-
леваниями в мире [19]. Изучение механизмов 
их возникновения необходимо для создания 
новых средств профилактики. Известно, что 
химические канцерогены, такие как бензо[а]
пирен (Bp), и стероидные гормоны, в частно-
сти эстрадиол (Es), образуют аддукты с ДНК, 
тем самым запуская процессы малигнизации 
клеток [5, 6, 16]. Канцерогенные эффекты Bp 
и Es проявляются сильнее при их совместном 
воздействии [7, 12, 13]. Прогестерон (Pg), на-
против, обладает антипролиферативным дей-
ствием на клетки, экспрессирующие рецепто-
ры эстрогенов [14].

В то же время антитела, специфичные к Bp, 
Es и Pg, у иммунизированных животных спо-
собны значительно повышать содержание этих 
соединений в сыворотке крови и модулировать 
их биологические эффекты [9, 10, 11, 15].

Ранее были выявлены ассоциации антител 
к Bp, Es и Pg с РМЖ у женщин и РЛ у мужчин: 
высокие уровни антител к Bp одновременно с 
высокими уровнями антител к Es и низким – 
к Pg чаще обнаруживали у больных, чем у 
здоровых [1, 4]. Взаимное усиление эффектов 
антител к Bp и Es, стимулирующих процес-
сы инициации и промоции канцерогена, при 
слабом антипромоторном действии антител к 
Pg и ослабление проканцерогенного эффекта 
антител к Bp и Es при выраженном действии 
антител к Pg назвали иммунологической ин-
терференцией. Однако механизмы этого фе-
номена, в первую очередь гормональные, 
оставались неизвестными. Предварительные 
исследования показали, что индивидуальные 
соотношения уровней Pg и Es ассоциированы 

с индивидуальными соотношениями уровней 
специфических антител у больных РМЖ [2].

Цель настоящего исследования – выявить 
предполагаемые особенности взаимного вли-
яния антител к Bp, Es и Pg на содержание 
Es и Pg в сыворотке крови здоровых женщин 
и больных РМЖ, а также здоровых мужчин 
и больных РЛ.

Материалы и методы
Нами было обследовано 1416 человек. 

В первую исследуемую группу были включе-
ны 518 некурящих женщин в постменопаузе с 
диагнозом «инвазивная карцинома молочной 
железы», которые поступили на лечение в Об-
ластной клинический онкологический дис-
пансер г. Кемерово. Диагноз «РМЖ» в каж-
дом случае был подтвержден морфологически. 
У большинства женщин была выявлена I и II 
стадии заболевания (38,2 и 42,3%), III и IV 
стадии составили 18,9 и 0,6% соответствен-
но. Медиана возраста женщин в исследуемой 
группе – 63 года (интерквартильный размах 
58-69). В группу сравнения были включены 
190 условно здоровых некурящих женщин в 
постменопаузе, проживающих на территории 
Кемеровской области, и доноры Кемеров-
ского центра крови, без патологии молочной 
железы. Медиана возраста женщин в группе 
сравнения – 58 лет (интерквартильный размах 
54-60). 

Во вторую исследуемую группу были вклю-
чены 196 курящих мужчин с установленным 
диагнозом «РЛ», которые поступили на ле-
чение в Областной клинический онкологи-
ческий диспансер г. Кемерово. Диагноз «РЛ» 
в каждом случае был подтвержден морфоло-
гически, рентгенологически и эндоскопиче-
ски. У большинства больных РЛ была диа-
гностирована плоскоклеточная форма (47,4%) 
и аденокарцинома (32,1%), мелкоклеточный 
рак встречался у 9,2%, крупноклеточный рак у 
1,5% и на долю всех остальных типов РЛ при-
шлось 9,7%. У большинства больных РЛ были 

and IgA-Es/IgA-Pg > 1.5 (6.5, p = 0.002). In contrast, the lowest Pg/Es ratio (7.4) was revealed in 
LC patients simultaneously bearing high IgA-Bp/IgA-Pg > 1.5 and low IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1.5 ratios 
compared to simultaneously low ratios (11.3, p = 0.002).

In conclusion, individual Pg/Es ratios depended on individual IgA-Bp/IgA-Pg and IgA-Es/IgA-Pg 
ratios. A cooperative influence of serum antibodies specific to environmental chemical carcinogens 
and endogenous steroids on hormone balance was featured both in healthy subjects as well as BC 
females and LC males. 

The data obtained may be useful while developing new strategies to cancer prevention: by using 
selective modulators of estrogen receptors and aromatase inhibitors as well as for development of anti-
cancer vaccines.

Keywords: antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, breast cancer, lung cancer
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выявлены I и III стадии (27,0 и 39,3%), II и IV 
стадии составили 15,8 и 17,9% соответствен-
но. Медиана возраста мужчин в исследуемой 
группе – 61 год (интерквартильный размах 
56-65). В группу сравнения были включены 
312 условно здоровых курящих мужчин, про-
живающих на территории Кемеровской обла-
сти, и доноры Кемеровского центра крови без 
патологии органов дыхания. Медиана возраста 
мужчин в группе сравнения – 52 года (интер-
квартильный размах 48-58).

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 2000 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минз-
драва РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все лица, уча-
ствовавшие в исследовании, дали информиро-
ванное письменное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ антител класса А к Bp, Es и 
Pg (IgА-Bp, IgА-Es, IgА-Pg) проводили с по-
мощью неконкурентного иммуноферментного 
анализа согласно методике, описанной в ра-
боте [4]. В качестве антигенов использовали 
конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сывороточ-
ным альбумином (BSA). Cвязавшиеся антитела 
выявляли с помощью козьих антител против 
IgА человека, меченных пероксидазой хрена 
(Novex, США). Регистрацию адсорбированных 
на планшете антител проводили с помощью 
субстратного буфера, содержащего тетраметил-
бензидин (TMB, США), на фотометре Multiscan 
FC (Thermo Scientific, Финляндия) при длине 
волны 450 нм. Уровни АТ выражали в отно-
сительных 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. 

Концентрацию стероидных гормонов 
(Es, Pg) определяли с помощью коммер-
ческих наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», Москва) со-
гласно инструкции по применению.

Статистический анализ полученных ре-
зультатов проводился с помощью пакета ста-
тистических программ Statistica 6.0 (StatSoft 
Inc., США). Ненормальный характер распре-
деления количественных показателей опреде-
лили с помощью критерия Шапиро–Уилка и 
в дальнейшем статистически значимые раз-
личия между группами выявляли с помощью 
U-критерия Манна–Уитни. Количественные 
признаки представлены в виде медианы (Ме) 
и интерквартильного размаха (25-й и 75-й 
процентили). За критический уровень значи-
мости принималось значение p < 0,05.

Результаты
Особенности содержания эстрадиола и проге-

стерона в сыворотке крови здоровых доноров и 
больных раком молочной железы и раком легкого

Исследовали содержание Es и Pg в сыво-
ротке крови у людей в сравниваемых группах 
и рассчитывали индивидуальные соотноше-
ния Pg/Es. Медианы полученных значений 
Es, Pg и Pg/Es представлены в таблице 1. 
У больных РМЖ содержание Es оказалось 
статистически значимо больше, а Pg – мень-
ше. Соответственно, индивидуальные соот-
ношения Pg/Es у больных РМЖ были ниже, 
чем у здоровых в 2,3 раза.

У больных РЛ наблюдалась обратная ситу-
ация: содержание Es было ниже, а Pg – выше, 
чем у здоровых мужчин. Индивидуальные со-
отношения Pg/Es у больных РЛ оказались 
выше, чем у здоровых мужчин в 1,9 раза.

Таким образом, наибольшие различия 
между сравниваемыми группами здоровых 
доноров и онкологических больных имели 
место при сопоставлении индивидуальных 
соотношений Pg/Es.

Влияние антител к Bp, Es и Pg на содержа-
ние Es и Pg в сыворотке крови здоровых жен-
щин и больных раком молочной железы

В сыворотке крови здоровых женщин и 
больных РМЖ с помощью иммунофермент-
ного анализа определили уровни антител 
класса А, специфичных к Bp, Es и Pg (IgA-Bp, 
IgA-Es, IgA-Pg). Рассчитали индивидуальные 
соотношения IgA-Bp/IgA-Pg и IgA-Es/IgA-Pg, 
исходя из предположения о том, что IgA-Bp 
и IgA-Es стимулируют процессы инициации 
и промоции канцерогенеза, а IgA-Pg, наобо-
рот, обладают антипромоторным действием. 
Определили медианы указанных соотноше-
ний антител в данной выборке исследуемых 
женщин, которые составили 1,5 для IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-Es/IgA-Pg.

После этого рассчитали содержание Es и 
Pg, а также соотношение Pg/Es для каждого 
из указанных соотношений исследуемых ан-
тител по отдельности (позиции 1.1 и 1.2 для 
IgA-Bp/IgA-Pg и 2.1-2.2 для IgA-Es/IgA-Pg в 
таблице 2) и в четырех возможных комбина-
циях (позиции 3.1-3.4 в таблице 2).

У здоровых женщин содержание Es в сы-
воротке крови не зависело от соотношения 
IgA-Bp/IgA-Pg (позиции 1.1-1.2), но было 
незначительно выше при высоких соотно-
шениях IgA-Es/IgA-Pg > 1,5, чем при низких 
IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5 (0,2 против 0,14 нмоль/л, 
p = 0,033). Такое превышение имело место 
только при одновременно высоких уровнях 
IgA-Bp и IgA-Es по сравнению с уровнями 
IgA-Pg (позиция 3.4; 0,21 нмоль/л) в сопо-
ставлении с обратной ситуацией, когда уро-
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ТАБЛИЦА 1. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ Pg/Es 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ, У ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН 
И БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО

TABLE 1. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN HEALTHY AND BC 
FEMALES AS WELL AS HEALTHY AND LC MALES 

Группы
Groups n

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1. Здоровые женщины
Healthy women 190 0,16

(0,09-0,28)
0,87 

(0,76-1,31)
6,62 

(3,07-13,76)

2. Больные раком молочной 
железы
BC females

518 0,26 
(0,210-0,410)

0,77 
(0,65-0,91)

2,93 
(1,85-4,09)

p 1-2 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

3. Здоровые мужчины
Healthy men 312 0,25 

(0,14-0,38)
1,17 

(0,95-1,65)
5,21 

(2,78-9,40)
4. Больные раком легкого
LC males 196 0,16 

(0,11-0,30)
1,74 

(1,15-2,13)
10,11

(5,54-14,26)

p 3-4 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

ТАБЛИЦА 2. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ 
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ 
ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 2. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN HEALTHY FEMALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS 

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Здоровые женщины
Healthy women

Me (IQR)

Es (нмоль/л)
nmol/l

Pg (нмоль/л)
nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

109
81

0,15 (0,10-0,25)
0,20 (0,09-0,33)

1,05 (0,81-1,52) 
0,81 (0,73-0,94)

8,10 (3,59-14,52)
3,66 (2,40-10,18)

p 0,258 < 0,0001 0,002

2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

103
87

0,14 (0,09-0,25)
0,20 (0,10-0,35)

1,10 (0,81-1,55)
0,81 (0,73-0,93)

9,24 (3,54-16,79)
3,68 (2,50-8,47)

p 0,033 < 0,0001 < 0,0001

3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

76

27

33

54

0,15 (0,10-0,23)

0,13 (0,05-0,28)

0,16 (0,11-0,27)

0,21 (0,09-0,38)

1,31 (0,86-1,66)

0,86 (0,76-0,95)

0,87 (0,73-0,94)

0,80 (0,73-0,87)

9,66 (4,91-16,67)

5,73 (2,87-17,29)

4,23 (3,07-8,47)

3,54 (2,20-8,38)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,848
0,249
0,043

0,0005
0,0002

< 0,0001

0,182
0,003

< 0,0001
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вень IgA-Pg превосходил уровни и IgA-Bp, и 
IgA-Es (позиция 3.1; 0,15 нмоль/л, p = 0,043).

Содержание Pg было статистически зна-
чимо ниже у здоровых женщин с высоки-
ми значениями соотношений IgA-Bp/IgA-Pg 
и PgA-Es/ IgA- Pg по сравнению с низкими 
(0,81 нмоль/л против 1,05 и 1,10 соответствен-
но, p < 0,0001). Наибольшая концентрация Pg 
(1,31 нмоль/л) выявлена в тех случаях, когда 
низкие значения IgA-Bp/IgA-Pg сочетались с 
низкими значениями IgA-Es/IgA-Pg (позиция 
3.1). Когда одно из этих соотношений было 
выше 1,5, а другое ниже 1,5 (позиции 3.2 и 3.3), 
содержание Pg было ниже по сравнению с пози-
цией 3.1 (0,86 и 0,87 нмоль/л), но минимальная 
концентрация Pg (0,8 нмоль/л) с максимальной 
статистической значимостью (p < 0,0001) имела 
место при одновременном превышении уров-
ней IgA-Bp и IgA-Es над уровнем IgA-Pg (по-
зиция 3.4).

Аналогичная закономерность обнаружена 
и при анализе индивидуальных соотношений 
Pg/Es. При высоких значениях IgA-Bp/IgA-Pg 
и IgA-Es/IgA-Pg (позиции 1.2 и 2.2) соотноше-
ние Pg/Es было статистически значимо ниже 
(3,66 и 3,68), чем при высоких (8,10 и 9,24 со-
ответственно). Максимальное значение Pg/ Es 

(9,66; позиция 3.1) обнаружено при одновре-
менно низких уровнях IgA-Bp и IgA-Es по 
сравнению с IgA-Pg. Минимальные соотноше-
ния Pg/Es (3,54) имели место при одновремен-
ном превышении уровней IgA-Bp и IgA-Es над 
уровнем IgA-Pg (позиция 3.4). Если уровни 
IgA-Bp или IgA-Es были выше или ниже уров-
ней IgA-Pg (позиции 3.2 и 3.3), соотношения 
Pg/Es занимали промежуточные значения.

Очевидно, что влияние исследуемых анти-
тел на индивидуальные соотношения Pg/Es 
зависело от их действия на содержание Pg в 
сыворотке крови в гораздо большей степени, 
чем на содержание Es.

У больных РМЖ иммуно-гормональные 
взаимосвязи существенно отличались от та-
ковых у здоровых женщин (табл. 3). Содержа-
ние Es, Pg и соотношение Pg/Es не зависело 
от IgA-Bp/IgA-Pg (позиция 1.1-1.2). У боль-
ных РМЖ с IgA-Es/IgA-Pg > 1,5 повышение 
Es до 0,27 нмоль/л (p < 0,05) и понижение Pg 
до 0,76 нмоль/л (р > 0,05) отражалось в сни-
жении Pg/Es до 2,73 (р = 0,017) по сравне-
нию с IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5 (позиция 2.1-2.2). 
Содержание Pg и Pg/Es были минимальны-
ми только при сочетании высоких уровней 
IgA- Es и низких уровней IgA-Bp по сравне-

ТАБЛИЦА 3. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ  
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЖЕНЩИН С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ 
СООТНОШЕНИЯМИ ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 3. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN BC FEMALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Больные раком молочной железы
Women with breast cancer

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

296
222

0,27 (0,21-0,39)
0,26 (0,21-0,41)

0,76 (0,64-0,90)
0,78 (0,66-0,93)

2,89 (1,79-4,13)
2,94 (1,86-3,99)

p 0,815 0,470 0,812
2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

265
253

0,26 (0,21-0,36)
0,27 (0,21-0,45)

0,77 (0,66-0,94)
0,76 (0,64-0,86)

3,05 (2,16-4,13)
2,73 (1,59-3,97)

p 0,046 0,159 0,017
3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

204

61

92

161

0,26 (0,21-0,37)

0,25 (0,21-0,29)

0,34 (0,20-0,45)

0,26 (0,21-0,45)

0,78 (0,66-0,92)

0,77 (0,63-0,95)

0,72 (0,59-0,85)

0,78 (0,66-0,90)

3,07 (2,15-4,18)

3,02 (2,19-3,89)

2,34 (1,44-3,81)

2,94 (1,75-4,04)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,173
0,094
0,305

0,545
0,006
0,785

0,970
0,006
0,246
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ТАБЛИЦА 4. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ 
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ МУЖЧИН С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ 
ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 4. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN HEALTHY MALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Здоровые мужчины Me (IQR)
Healthy men

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

165
147

0,28 (0,17-0,39)
0,22 (0,13-0,38)

1,31 (0,95-1,70)
1,10 (0,96-1,52)

4,80 (2,64-9,41)
5,94 (3,26-9,39)

p 0,016 0,224 0,136
2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

179
133

0,25 (0,15-0,38)
0,25 (0,13-0,39)

1,28 (0,99-1,67)
1,10 (0,89-1,64)

4,92 (2,89-9,46)
5,59 (2,58-9,28)

p 0,482 0,057 0,963
3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

131

48

34

99

0,25 (0,15-0,39)

0,23 (0,15-0,37)

0,33 (0,25-0,39)

0,21 (0,13-0,39)

1,36 (1,01-1,73)

1,10 (0,98-1,47)

0,98 (0,71-1,68)

1,10 (0,90-1,64)

5,19 (2,89-9,73)

4,80 (3,10-7,75)

2,86 (1,95-6,02)

6,46 (3,26-10,07)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,550
0,079
0,046

0,055
0,020
0,093

0,561
0,005
0,284

нию с уровнями IgA-Pg (позиция 3.3 в сопо-
ставлении с позицией 3.1; p = 0,006).

Влияние антител к Bp, Es и Pg на содержа-
ние Es и Pg в сыворотке крови здоровых муж-
чин и больных раком легкого

Исследование иммуно-гормональных вза-
имодействий у мужчин выполняли по алго-
ритму, описанному в предыдущем разделе. 
Результаты представлены в таблице 4.

Содержание Es в сыворотке крови здо-
ровых мужчин с высоким соотношением 
IgA- Bp/IgA-Pg было ниже, чем с высоким 
(0,22 против 0,28 нмоль/л; позиции 1.1-1.2), 
и только в сочетании с высоким значением 
PgA-Es/IgA-Pg (позиция 3.4 в сравнении с 
3.1) с незначительной статистической значи-
мостью (p = 0,016 и p = 0,046). Максимальная 
концентрация Es имела место при сочетании 
высоких уровней IgA-Es и низких уровней 
IgA-Bp по сравнению с уровнями IgA-Pg (по-
зиция 3.3 в сопоставлении с позициями 3.2; 
р = 0,042 и 3.4; р = 0,007).

Содержание Pg и соотношение Pg/Es не 
зависели от каждого из соотношений ис-
следуемых антител по отдельности. Вместе с 
тем, если уровни IgA-Es были выше, а IgA- Bp 
ниже, чем уровни IgA-Pg (позиция 3.3), со-

отношение Pg/Es оказалось значительно 
меньше (2,86), чем при одновременно низ-
ких (позиция 3.1) или одновременно высоких 
(позиция 3.4) уровнях IgA-Bp и IgA-Es (5,19, 
p = 0,005 и 6,46, p = 0,002 соответственно).

У больных РЛ каждое из соотношений 
исследованных антител по отдельности ока-
залось взаимосвязанным только с индивиду-
альным соотношением Pg/Es (табл. 5). По-
вышение уровней IgA-Bp (позиция 1.2) или 
уровней IgA-Es (позиция 2.2) над уровнями 
IgA-Pg было ассоциировано с низкими зна-
чениями Pg/Es (p = 0,007 и p = 0,015 соответ-
ственно). Вместе с тем минимальные значения 
Pg/Es (7,42) имели место только при одновре-
менно высоких соотношениях IgA- Bp/IgA-Pg 
и PgA-Es/IgA-Pg (позиция 3.4).

Таким образом, иммуно-гормональные 
взаимодействия у здоровых мужчин и боль-
ных РЛ существенно отличались от таковых 
у здоровых женщин и больных РМЖ. 

Обсуждение
Роли стероидных гормонов и их клеточных 

рецепторов посвящено большое количество 
научных исследований. Настоящая работа 
касается только участия антител в регуляции 
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содержания некоторых из них, Es и Pg, в сы-
воротке крови здоровых женщин и больных 
РМЖ, а также здоровых мужчин и больных 
РЛ. Отметим лишь, что наибольшие различия 
между сравниваемыми группами имели место 
при сопоставлении индивидуальных соотно-
шений Pg/Es, причем у больных РМЖ эти 
соотношения были значительно меньше, а у 
больных РЛ – больше, чем у здоровых.

Во всех исследованных группах выявлены 
те или иные взаимосвязи содержания Es и Pg 
не только с соответствующими специфиче-
скими антителами, но и с антителами к Bp. 
В частности, минимальные значения инди-
видуальных соотношений Pg/Es имели место 
при сочетании высоких уровней и IgA-Bp, и 
IgA- Es над уровнями IgA-Pg у здоровых жен-
щин. Такой синергизм влияния антител к Bp 
и к Es, очевидно, отражает синергетические 
эффекты Bp и Es в процессах инициации и 
промоции канцерогенеза и частично раскры-
вает механизм иммунологической интерфе-
ренции. 

У онкологических больных иммуно-гор-
мональные взаимодействия имели отличи-
тельные особенности. В частности, одновре-

менное превышение уровней IgA-Bp и IgA-Es 
над уровнями IgA-Pg у больных РМЖ не было 
ассоциировано с низкими значениями инди-
видуального соотношения Pg/Es, в отличие от 
здоровых женщин. А у больных РЛ с анало-
гичным иммунологическим фенотипом соот-
ношение Pg/Es было минимальным, в отличие 
от здоровых мужчин. Причины нарушения 
иммунорегуляция гормонального статуса у 
больных раком остаются неизвестными.

Полученные результаты подтверждают 
предположение о том, что совместные специ-
фические иммунные реакции на химические 
канцерогены окружающей среды и эндоген-
ные стероидные гормоны принимают ак-
тивное участие в канцерогенезе у человека, 
в том числе за счет влияния на содержание 
половых гормонов в сыворотке крови. Оче-
видно, что такое влияние различно в стадии 
инициации/промоции канцерогенеза (у здо-
ровых людей) и в стадии прогрессии опухоли 
(у больных раком). За рамками настоящей 
работы осталась роль антиидиотипических 
антител к Bp, Es и Pg, выявленных ранее при 
РМЖ и РЛ [3, 20], в иммуно-гормональном 
гомеостазе и его нарушениях при канцероге-

ТАБЛИЦА 5. СОДЕРЖАНИЕ ЭСТРАДИОЛА (Es) И ПРОГЕСТЕРОНА (Pg), ИНДИВИДУАЛЬНЫЕ СООТНОШЕНИЯ  
Pg/Es В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ ЛЕГКОГО С РАЗНЫМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ 
ИССЛЕДОВАННЫХ АНТИТЕЛ

TABLE 5. SERUM ESTRADIOL (Es) AND PROGESTERONE (Pg) LEVELS AND INDIVIDUAL Pg/Es RATIO IN LC MALES 
BEARING DIVERSE ANTIBODY RATIOS

Индивидуальные 
соотношения антител
Individual antibody ratios

n

Больные раком легкого
Men with lung cancer

Me (IQR)
Es (нмоль/л)

nmol/l
Pg (нмоль/л)

nmol/l Pg/Es

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5

104
92

0,15 (0,11-0,25)
0,18 (0,11-0,34)

1,79 (1,26-2,25)
1,63 (1,06-2,00)

11,30 (7,43-15,00)
8,54 (4,66-13,34)

p 0,090 0,075 0,007
2.1. IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
2.2. IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

95
101

0,14 (0,11-0,25)
0,19 (0,11-0,35)

1,75 (1,15-2,10)
1,73 (1,13-2,20)

11,31 (8,26-14,58)
8,49 (4,56-13,51)

p 0,091 0,853 0,015
3.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg ≤ 1,5
3.3. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5
3.4. IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5
+ IgA-Es/IgA-Pg > 1,5

77

18

27

74

0,15 (0,11-0,21)

0,13 (0,10-0,28)

0,20 (0,10-0,39)

0,19 (0,12-0,34)

1,78 (1,28-2,11)

1,40 (1,03-2,02)

1,99 (1,13-2,58)

1,64 (1,12-1,97)

11,31 (8,35-14,58)

11,30 (6,28-14,12)

11,29 (3,69-20,97)

7,42 (4,26-12,94)

p 3.1-3.2
p 3.1-3.3
p 3.1-3.4

0,913
0,306
0,018

0,372
0,304
0,239

0,809
0,967
0,002
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незе. Тем не менее выбранное направление 
исследований представляется перспектив-
ным для оптимизации применения извест-
ных средств профилактики рака с помощью 
модуляторов эстрогеновых рецепторов и ин-
гибиторов ароматазы [18, 21], а также для 
разработки новых средств иммунологической 

защиты человека от химических канцероге-
нов окружающей среды [8, 17]. В частности, 
изменение уровней IgA-Bp может повлечь за 
собой изменения содержания в сыворотке 
Es и Pg и их индивидуальных соотношений  
Pg/Es вследствие изменений взаимных эф-
фектов IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg.
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