
ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

40

РОССИЙСКИЙ  ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ  ЖУРНАЛ, 2018, том 12(21), № 1, с. 40–45

Ключевые слова: рак молочной железы, антитела, бензо[a]пирен, эстрадиол, прогестерон

Исследовали антитела к бензо[а]пирену, эстрадиолу и прогестерону (IgA-Bp, IgА-Es и IgA-
Pg), а также содержание гормонов Es и Pg в сыворотке крови 346 некурящих женщин с ра-
ком молочной железы (РМЖ)в постменопаузе. Не обнаружили никаких взаимосвязей IgA-
Bp с концентрацией гормонов. Повышенные уровни IgА-Es и IgA-Pg были ассоциированы 
с высоким содержанием Es и Pg соответственно (р = 0,02 и р = 0,002). Высокие значения соот-
ношения IgA-Bp/IgА-Es оказались ассоциированными с низким содержанием Es (р = 0,003), 
высоким содержанием Pg (р = 0,003) и высоким значением соотношения гормонов Pg/Es 
(р = 0,0002). Таким образом, IgA-Bp существенно модулировали влияние IgА-Es на гормональ-
ный баланс у больных РМЖ. Выявленные иммуно-эндокринные эффекты не были связаны 
со стадией РМЖ, наличием метастазов и рецепторов к Es и Pg в ткани опухоли.
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ВВЕДЕНИЕ

Ключевым звеном патогенеза рака молочной 
железы (РМЖ) является образование аддуктов 
генотоксических метаболитов химических кан-
церогенов окружающей среды и  эндогенных 
эстрогенов с ДНК. Так аддукты метаболитов 
полициклических ароматических углеводоро-
дов с ДНК обнаружены в неизмененной и опу-
холевой тканях молочной железы [1, 2], в эпи-
телиальных клетках, изолированных из молока 
[3], в клетках периферической крови больных 
РМЖ [4–6]. Мутагенные аддукты эстрогенов 
с ДНК обнаружены в моче и сыворотке крови 
больных РМЖ [7–9].

Химические канцерогены и стероидные гор-
моны, будучи низкомолекулярными соеди-
нениями, не обладают иммуногенностью. Но 
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в составе макромолекулярных комплексов они 
становятся гаптенами и приобретают способ-
ность индуцировать синтез специфических ан-
тител (AT). В многочисленных экспериментах 
показано, что у животных, иммунизированных 
макромолекулярными комплексами с бензо[а]
пиреном (Bp), эстрадиолом (Es) или прогесте-
роном (Pg), индуцированные антитела моду-
лируют содержание этих соединений в крови 
и органах мишенях, а также их биологические 
эффекты [10–15].

Ранее выяснили, что высокие уровни анти-
тел к Es и Pg ассоциированы с повышенным 
содержанием Pg в сыворотке крови больных 
РМЖ [16]. Однако при этом не учитывали вли-
яния антител к Вр в изменениях гормонального 
статуса под действием антител к Es и Pg. Между  
тем известно, что Вр проявляет эстрогеновую 
или анти-эстрогеновую активность в  зависи-
мости от условий эксперимента, а Es, в свою 
очередь, модулирует эффекты Вр в различных 
моделях in vitro [17–21]. В  связи с  этим пред-
положили, что антитела к Вр у больных РМЖ 
способны модулировать воздействие антител 
к Es и Pg на содержание этих гормонов в сыво-
ротке крови.

Цель настоящего исследования – выявить 
предполагаемое влияние антител к Вр на гор-
мональные эффекты антител к Es и Pg у боль-
ных РМЖ.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В настоящем исследовании приняли участие 
346 некурящих женщин в постменопаузе с диа-
гнозом инвазивная карцинома молочной желе-
зы, которые поступили на лечение в Областной 
клинический онкологический диспансер г. Ке-
мерово. Диагноз рак молочной железы (РМЖ) 
в каждом случае был подтвержден морфологи-
чески. Средний возраст больных РМЖ соста-
вил 63,5 ± 8,4 года.

Забор периферической крови осуществлялся 
согласно этическим стандартам в соответствии 
с Хельсинкской декларацией 1975 г. и “Правила-
ми клинической практики в Российской Феде-
рации”, утвержденными Приказом Минздрава 
РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все лица, участвовавшие 
в исследовании, дали информированное пись-
менное согласие на участие в нем.

Концентрацию Es и Pg определяли с помощью 
коммерческих наборов “ИммуноФА-Эстрадиол”, 

“ИммуноФА-ПГ” (“Иммунотех”, г. Москва) со-
гласно инструкции по применению.

Иммуноанализ IgA антител (АТ) к бензо[a]
пирену (Bp), эстрадиолу (Es) и  прогестерону 
(Pg) проводили с помощью неконкурентного 
иммуноферментного анализа согласно методи-
ке [22]. В качестве антигена на полистирольные 
иммунологические планшеты были иммобили-
зованы конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сыво-
роточным альбумином (BSA). Конъюгат Es-BSA 
был синтезирован путем присоединения BSA 
к эстрадиолхинонам, полученным окислени-
ем Es солью Фреми. Коньюгат Pg-BSA был по-
лучен путем конъюгации гемиглутарата 21-ги-
дроксипрогестерона и BSA карбодиимидным 
способом. Cвязавшиеся АТ выявляли с помо-
щью козьих АТ против IgA человека, меченных 
пероксидазой хрена (Novex, США). Уровни АТ 
выражали в относительных единицах и вычис-
ляли по формуле:

IgA – X = (ODX–BSA – ODBSA)/ODBSA,

где X = Bp, Es, Pg; ODX–БСА – связывание АТ 
с конъюгатом Es-BSA или Pg-BSA, ODBSA – фо-
новое связывание с BSA.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
6.0 (StatSoftInc., USA). Ненормальный характер 
распределения показателей выявили с  помо-
щью критерия Шапиро-Уилка, различия меж-
ду группами определяли с помощью непараме-
трического критерия χ2 с поправкой Йейтса на 
непрерывность вариации. При расчете крите-
рия χ2 исследуемые признаки группировались 
в четырехпольную таблицу (d.f. = 1).

РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ

Алгоритм достижения основной цели насто-
ящего исследования состоял в следующем:

– �расчет медиан концентраций Es и Pg в сыво-
ротке крови и медианы соотношения Pg/Es;

– �расчет медиан уровней IgA-Bp, IgА-Es и IgA-
Pg, также их соотношений IgA-Bp/Es, IgA-
Pg/Bp, IgA-Pg/Es;

– �анализ распределения случаев (n/%) с кон-
центрациями Es и Pg, а также с соотноше-
нием Pg/Es ниже (≤) и  выше (>) соответ-
ствующих медиан при уровнях исследуемых 
антител и их соотношений ниже (≤) и выше 
(>) их медиан с помощью критерия χ2.

В табл. представлены расчетные значения 
медиан исследуемых гормонов и АТ и распре-
деление случаев по указанным выше параме-
трам. Выяснилось следующее. Число (n) и доля 
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(%) больных РМЖ с низкими(≤ Mе) концентра-
циями Es и Pg, а также их соотношения Pg/Es 
при низких уровнях IgA-Bp(≤ Mе) не отлича-
лись от таковых при высоких уровнях IgA-Bp 
(> Mе). Доля больных РМЖ с высоким содержа-
нием Es при высоких уровнях IgА-Es превыша-
ет таковую при низких уровнях IgА-Es (58,6% 
против 45,1%, р = 0,02). Взаимосвязи Pg и Pg/Es 
с уровнями IgА-Es отсутствовали. Высокие зна-
чения концентраций Pg (58,2%) и соотношения 
Pg/Es (56,5%) встречались чаще при высоких 
уровнях IgA-Pg, чем при низких (соответствен-
но 41,5%, р = 0,002 и 42,6%, р = 0,01). Распределе-
ние больных РМЖ по содержанию Es не зави-
село от уровней IgA-Pg.

Таким образом, IgA-Вр сами по себе не ока-
зывали никакого влияния на содержание Es 
и Pg в сыворотке крови больных РМЖ. Кон-
центрации Es и Pg были высокими только 
при повышенных уровнях IgА-Es или IgA-Pg 
соответственно.

На следующем этапе работы обнаружили, что 
указанные эффекты отдельно взятых IgА-Es 
и IgA-Pg существенно изменяются под влияни-
ем IgA-Bp. Так, при низких значениях соотно-
шения IgA-Bp/Es (≤0,9) высокие концентра-
ции Es в сыворотке крови имели место у 60,2% 
больных РМЖ, а при высоких значениях (>0,9) 

лишь у 43,8% (р = 0,003). Это означает, что по-
вышение содержания Es за счет IgА-Es возмож-
но только в тех случаях, когда уровни IgА-Es 
выше, чем IgA-Bp. Если уровни IgА-Es были 
ниже, чем уровни IgA-Bp (IgA-Bp/Es>0,9) воз-
растает доля больных с низким содержанием Es 
(56,2% против 43,8%).

В то время как IgA-Bp и  IgА-Es каждое по 
отдельности не влияли на содержание Pg, их 
соотношение оказалось взаимосвязанным 
с концентрацией этого гормона. При низких 
значениях IgA-Bp/Es (≤0,9) доля больных РМЖ 
с  высоким содержанием Pg оказалась ниже 
(41,0%), чем при высоких (57,8%, р = 0,003). Ана-
логичная взаимосвязь IgA-Bp/Es с соотноше-
нием Pg/Es оказалась ещё более выраженной 
(38,5% против 58,9%, р = 0,0002). Таким обра-
зом, IgA-Bp существенно модулировали эффек-
ты IgА-Es как на Es и Pg, так и на их соотноше-
ние Pg/Es.

В то время как IgA-Pg сами по себе оказы-
вали влияние на содержание Pg и соотношение 
Pg/Es, соотношение Pg/Вр не было ассоцииро-
вано ни с концентрациями Es и Pg, ни с их со-
отношением Pg/Es в сыворотке крови. Таким 
образом, IgA-Bp существенно нивелировали 
воздействие IgA-Pg на содержание Pg и соотно-
шение Pg/Es.

Таблица 1. Распределение больных РМЖ по содержанию эстрадиола и прогестерона (Es, Pg), а также по значению 
Pg/Es в зависимости от низких (≤ Ме) и высоких (> Ме) уровней исследуемых антител и их соотношений

Антитела и их 
соотношения

Гормоны и их соотношения

Es≤0,25 Es>0,25 Pg≤0,77 Pg>0,77 Pg/Es≤3,1 Pg/Es>3,1

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

1.1. IgA-Bp ≤ 2,6
> 2,6

86/48,6
82/48,9

91/51,4
87/51,1

96/54,2
77/45,6

81/45,8
92/54,4

93/52,5
82/48,5

84/47,5
87/51,5

χ2, (р) 0,0 (0,92) 2,3 (0,13) 0,4 (0,52)
1.2. IgA-Es ≤ 2,7
> 2,7

101/54,9
67/41,4

83/45,1
95/58,6

94/51,1
79/48,8

90/48,9
83/51,2

89/48,4
86/53,1

95/51,6
76/46,9

χ2, (р) 5,8 (0,02) 0,1 (0,75) 0,6 (0,44)
1.3. IgA-Pg ≤ 2,1
> 2,1

83/47,2
85/50,0

93/52,8
85/50,0

103/58,5
70/41,2

73/41,5
100/58,2

101/57,4
74/43,5

75/42,6
96/56,5

χ2, (р) 0,2 (0,67) 9,7 (0,002) 6,1 (0,01)
2.1. IgA-Bp/Es ≤ 0,9
> 0,9

64/39,8
104/56,2

97/60,2
81/43,8

95/59,0
78/42,2

66/41,0
107/57,8

99/61,5
76/41,1

62/38,5
106/58,9

χ2, (р) 8,7 (0,003) 9,1 (0,003) 13,5 (0,0002)
2.2. IgA-Pg/Bp ≤ 0,8
> 0,8

88/52,4
80/45,9

84/47,6
94/54,1

94/54,7
79/45,4

78/45,3
95/54,6

90/52,3
85/48,9

82/47,7
89/51,1

χ2, (р) 0,7 (0,39) 2,6 (0,11) 0,3 (0,59)
2.3. IgA-Pg/Es ≤ 0,8
> 0,8

80/43,5
88/54,3

104/56,5
74/45,7

116/63,0
57/35,2

68/37,0
105/64,8

116/61,4
62/38,3

71/38,6
100/61,7

χ2, (р) 3,6 (0,06) 25,6 (< 0,0001) 17,5 (< 0,0001)
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Соотношение IgA-Pg/Es в  отличие от IgA-
Es не было ассоциировано с  концентрацией 
Es. Взаимосвязи IgA-Pg/Es с Pg и Pg/Es были 
схожими с таковыми у IgA-Pg, но более выра-
женными (р < 0,0001). Таким образом, сдвиг 
соотношения IgA-Pg/Es в пользу IgA-Pg взаи-
мосвязан со значительным увеличением содер-
жания Pg в сыворотке крови и, как следствие, 
к изменению баланса между Pg и Es.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что Es обладает пролифератив-
ным действием, а Pg вызывает дифференциров-
ку и апоптоз клеток эпителия молочной желе-
зы, ингибирует Es-зависимый рост клеточных 
линий и эксплантов РМЖ, содержащих Es ре-
цепторы [23, 24]. В настоящей работе впервые 
показано, что сами по себе IgA-Вр не оказыва-
ют никакого влияния на содержание Es и Pg 
в сыворотке крови больных РМЖ, а эффекты 
IgA-Es и IgA-Pg на эти гормоны слабо выраже-
ны. В  то же время превышение уровней IgA-
Bp и IgA-Pg над уровнями IgA-Es взаимосвяза-
но со значительным повышением содержания 
Pg и сдвигом баланса между Pg и Es в пользу 
Pg. Если роль антител к  Es и  Pg в  этих эндо-
кринных изменениях вполне очевидна и под-
тверждается результатами экспериментов по 
иммунизации животных стероидными гормо-
нами, то участие антител к Вp остаётся непо-
нятным. Возможно антитела, индуцируемые 
Вр-аддуктами, имеют большее сродство с Pg, 
чем с Es, и  потому оказывают большее влия-
ние на содержание Pg и меньшее – на содержа-
ние Es. Именно поэтому взаимосвязи соотно-
шения IgA-Вр/Es с содержанием Es и Pg схожи 
с таковыми для соотношения IgA-Pg/Es. В лю-
бом случае при исследовании феномена имму-
номодуляции гормонального статуса необходи-
мо учитывать участие антител к химическим 
канцерогенам окружающей среды, структурно 
схожим со стероидными гормонами.

Нам не удалось обнаружить каких либо ассо-
циаций описанных иммуно-эндокринных вза-
имодействий со стадиями РМЖ, наличием или 
отсутствием метастазов, рецепторным статусом 
опухолей. Поэтому прикладное значение полу-
ченных результатов в оценке прогноза заболе-
вания и эффективности лечения может опреде-
литься лишь в ходе дальнейших исследований 
в данном направлении.

Работа выполнена в рамках проекта № 59.1.1. 
Программы фундаментальных научных исследо-
ваний СО РАН.
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Antibodies to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone (IgA-Bp, IgА-Es и IgA-Pg) as well as 
concentrations of Es and Pg were studied in the blood serum of 346 non-smoking breast cancer patients 
in post menopause. There were no any associations between IgA-Bp and hormones concentration. The 
high levels of Es and Pg were found when IgА-Es and IgA-Pg were increased correspondingly (p = 0,02 
and p = 0,002). The high concentrations of Es and Pg as well as high ratio of Pg/Es were revealed 
when ratio IgA-Bp/IgА-Es were high (p = 0,003; p = 0,003 and p = 0,0002 correspondingly). So IgA-Bp 
modulated the effects of IgА-Es onto concentrations of Es and Pg as well as hormonal balance in breast 
cancer patients. There were no any associations between the revealed immune-endocrine effects with 
the tumor stages, metastases and Es/Pg receptors.
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