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С ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫМИ И ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ 
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Резюме. Идентификация женщин в постменопаузе с высоким риском предрака и рака молочной 
железы является ключевым компонентом профилактики этих заболеваний. Цель настоящей рабо-
ты – исследовать возможность иммуноанализа антител, специфичных к бензо[а]пирену, эстрадиолу 
и прогестерону (IgА-Bp, IgА-Es, IgA-Pg) в диагностике индивидуальных рисков возникновения фи-
брозно-кистозной болезни и рака молочной железы в ранней стадии с учетом статуса гормональных 
рецепторов в опухоли. С помощью ELISA исследовали содержание IgА-Bp, IgА-Es и IgA-Pg в сыво-
ротке крови женщин в постменопаузе: здоровых (n = 401), пациенток с фиброзно-кистозной болез-
нью (n = 50) и раком молочной железы (I стадия n = 575, II-IV стадии n = 861). Высокие значения 
индивидуальных соотношений IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5 обнаруживали у 19,7% здоровых и 50,0% пациен-
ток с фиброзно-кистозной болезнью (p < 0,0001; OR = 4,1); IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 у 48,4% здоровых и у 
68,0% с фиброзно-кистозной болезнью (p < 0,01; OR = 2,3). 

Высокие значения IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 встречались у 41,9% здоровых, у 68,3% больных ER- раком 
молочной железы I стадии (p < 0,0001; OR = 3,0) и у 75,9% больных ER+ раком молочной железы I ста-
дии (p < 0,0001; OR = 4,4). Соответствующие показатели для IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 в сравнении здоро-
вых и больных раком молочной железы I стадии составили 48,4%; 65,3% (p < 0,003; OR = 2,0) и 76,8% 
(p < 0,0001; OR = 3,5). Выявили ассоциации исследуемых антител с прогрессией рака молочной желе-
зы. Частота случаев с IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 у больных с ER- опухолями возрастала с 12,0% при I стадии 
до 19,9% при II стадии. Частота случаев с IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 у больных с ER+ опухолями снижалась с 
62% при I стадии до 57,3% при II стадии (р = 0,002). Частота случаев с IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 у больных с 
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ER- опухолями возрастала с 11,5% при I стадии до 21,4% при II стадии. Частота случаев с IgA-Es/IgA-
Pg > 1,0 у больных с ER+ опухолями снижалась с 63,3% при I стадии до 56,1% при II стадии (р < 0,001). 

Превышение уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнями IgA-Pg ассоциировано с фиброзно-кистозной 
болезнью, началом и прогрессией злокачественного перерождения клеток молочной железы. Имму-
ноанализ IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg рекомендуется использовать для диагностики индивидуальных ри-
сков возникновения фиброзно-кистозной болезни и рака молочной железы и повышения эффек-
тивности профилактики и лечения с помощью селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов и 
ингибиторов ароматазы.

Ключевые слова: антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, фиброзно-кистозная болезнь, рак молочной железы, 
стероидные рецепторы
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PATIENTS
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Abstract. Detection of postmenopausal women at high risk for breast pre-cancer and cancer is a key condition 
to prevent these diseases. Aim of our research was to study possible usage of immunoassay for antibodies specific 
to benzo[a]pyrene, estradiol, and progesterone (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg) in determination of personal risks 
for fibrocystic disease and breast cancer at the early stage, with respect to hormone receptor status in tumor 
tissues. Blood serum IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg were studied by ELISA in postmenopausal women: healthy 
controls (n = 401), patients with fibrocystic breast disease (n = 50), and breast cancer (stage I, n = 575, stages 
II-IV, n = 861). High individual IgA-Bp/IgA-Pg ratios of > 1.5 were found in 19.7% of healthy women, and in 
50.0% of fibrocystic breast disease patients (p < 0.0001; OR = 4.1). IgA-Es/IgA-Pg ratios of > 1.0 were revealed 
in 48.4% healthy women and in 68.0% fibrocystic breast disease patients (p < 0.01; OR = 2.3). IgA- Bp/IgA-
Pg values > 1.0 were found in 41.9% of healthy women, and, at higher rates, in the patients with breast cancer 
stage I: 68.3% ER- tumors (p < 0.0001; OR = 3.0) and 75.9% ER+ tumors (p < 0.0001; OR = 4.4). IgA-Es/
IgA-Pg ratios > 1.0 were revealed in 48.4% of healthy women, and in patients with breast cancer stage I: 65.3% 
ER- tumors (p < 0.003; OR = 2.0), and 76.8% ER+ tumors (p < 0.0001; OR = 3.5). Some associations of studied 
antibodies with cancer progression were revealed. Frequency of individual cases with IgA-Bp/IgA- Pg > 1.0 
in patients with ER- tumors increased from 12.0% at stage I to 19.9% at stage II. Frequency of cases with 
IgA-Bp/IgA-Pg > 1.0 in the patients with ER+ tumors decreased from 62.0% at stage I to 57.3% at stage II 
(p = 0.002). Frequency of cases with IgA-Es/IgA-Pg > 1.0 in the patients with ER- tumors increased from 
11.5% at stage I to 21.4% at stage II. Frequency of cases with IgA-Es/IgA-Pg > 1.0 in patients with ER+ tumors 
decreased from 63.3% at stage I to 56.1% at stage II (p < 0.001). The cases with individual excessive IgA-Bp 
and IgA-Es levels are associated with fibrocystic breast disease and ER+ breast cancer at the onset of the disease. 
Breast cancer progression was associated with the relative decrease of ER in tumor tissues, along with higher 
individual levels of IgA-Bp and IgА-Es and lower IgA-Pg levels. ELISA testing of IgА-Bp, IgА-Es, IgA-Pg 
could be recommended for detection of individual risk for fibrocystic breast disease and stage I of breast cancer, 
as well as for more efficient prevention and therapy by selective modulators of estrogen receptor (raloxifene, 
arzoxifene and lasofoxifine) and aromatase inhibitors (exemestane, anastrozole).

Keywords: antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, fibrocystic disease, breast cancer, steroid receptors
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Введение
Число впервые выявленных случаев рака мо-

лочной железы (РМЖ) постоянно возрастает в 
РФ и в мире [3, 13]. Для превентивной терапии 
РМЖ применяются селективные модуляторы 
эстрогеновых рецепторов (ралоксифен, лазофок-
сифен) и ингибиторы ароматазы (эксеместан, 
анастрозол), снижающие заболеваемость РМЖ 
на 50-80% [12, 14]. Очевидно, что эффективность 
химиопрофилактики РМЖ может быть повыше-
на за счет диагностики высокого индивидуаль-
ного риска возникновения этого заболевания. 
Наряду с традиционными методами идентифи-
кации рака РМЖ (возраст, постменопауза, се-
мейная история РМЖ, маммографическое ис-
следование и другие) предлагается использовать 
лабораторные маркеры, отражающие ключевые 
звенья этиопатогенеза РМЖ, такие как анализ 
стероид-связывающего глобулина в сыворотке 
крови [6, 7].

Риск возникновения РМЖ возрастает у жен-
щин в постменопаузе с высоким уровнем антител 
класса А против бензо[а]пирена и эстрадиола с 
одновременно низким уровнем антител против 
прогестерона [1]. Взаимосвязи указанных анти-
тел с фиброзно-кистозной болезнью (ФКБ) и на-
личием стероидных рецепторов в ткани опухоли 
на ранних стадиях РМЖ не были исследованы 
ранее.

Цель исследования – выявить особенности 
иммунных реакций на полициклические арома-
тические углеводороды окружающей среды и эн-
догенные стероидные гормоны у больных ФКБ и 
РМЖ I стадии с учетом наличия стероидных ре-
цепторов в ткани опухоли.

Материалы и методы
Материалом исследования послужили 1887 

образцов сыворотки крови женщин в постме-
нопаузе: 401 без патологии молочной железы 
(контрольная группа; медиана возраста 57 лет, 
интерквартильный размах 53-61 год); 50 с ФБК 
молочной железы (медиана возраста 60 лет, ин-
терквартильный размах 55-66 лет); 1436 больных 
РМЖ (медиана возраста 63 года, интерквартиль-
ный размах 58-69 лет). Данные иммуно-гистохи-
мического исследования эстрогеновых и проге-
стероновых рецепторов в ткани опухоли (ER+/-, 
PR+/-) представлены патологоанатомическим от-
делением Кузбасского клинического онкологи-
ческого диспансера г. Кемерово.

Периферическую кровь у женщин забирали 
в соответствии с этическими принципами Хель-
синкской декларации 1975 г. и «Правилами кли-

нической практики в Российской Федерации» 
(Приказ Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г.). 
Все женщины давали письменное информиро-
ванное согласие на участие в научных исследова-
ниях.

Антитела класса А против бензо[а]пирена, 
эстрадиола и прогестерона (IgA-Bp, IgA-Es и IgA-
Pg) в сыворотке крови исследовали с помощью 
полуколичественного ELISA [2]. В качестве ад-
сорбированных антигенов использовали конъю-
гаты указанных гаптенов с бычьим сывороточным 
альбумином, для проявления связывающихся с 
гаптенами специфических антител использова-
ли меченные пероксидазой хрена козьи антитела 
против IgА человека (Novex, США). Получен-
ные результаты ELISA обрабатывали с помощью 
программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США), ис-
пользуя W-критерий Шапиро–Уилка для анализа 
распределения признаков, ранговый U-критерий 
Манна–Уитни для независимых выборок и непа-
раметрический критерий χ2 с поправкой Йейтса. 
Различия между сравниваемыми группами опре-
деляли с помощью ROC-анализа [8] и показателя 
отношения шансов (odds ratio, ОR) с доверитель-
ным интервалом (CI) при 95%-ном уровне значи-
мости.

Результаты
C помощью полуколичественного иммуно-

ферментного анализа определили уровни анти-
тел против Bp, Es и Pg в сыворотке крови боль-
ных ФКБ, РМЖ и здоровых женщин. Рассчитали 
cut-off между сравниваемыми группами по ин-
дивидуальным соотношениям IgA-Bp/IgA-Pg и 
IgA-Es/IgA-Pg. Количество и частота обнаруже-
ния случаев с высокими и низкими значениями 
указанных соотношений приведены в таблице 1.

Превышение уровней IgA-Bp над уровнями 
IgA-Pg обнаруживали у 19,7% здоровых женщин 
и у 50,0% больных ФКБ (р < 0,0001, OR = 4,1). 
Превышение уровней IgA-Es над уровнями 
IgA- Pg имело место у 48,4% здоровых женщин и у 
68,0% больных ФКБ (р = 0,01, OR = 2,3).

Таким образом, впервые установлено, что 
предраковое заболевание ФКБ у женщин в пост-
менопаузе ассоциировано с высокими уровнями 
IgA, специфичных к Bp и Es, при низких уровнях 
IgA, специфичных к Pg. 

Аналогичные результаты получены при срав-
нении больных РМЖ со здоровыми женщинами 
(р < 0,0001) со значениями OR = 3,9 (3,0-5,1) и 
OR = 3,3 (2,6-4,2), как и в ранее опубликованных 
работах [2, 7].

Между больными ФКБ и РМЖ не было разли-
чий по удельному весу низких и высоких значе-
ний указанных соотношений. Очевидно, что ин-
дивидуальные особенности иммунных реакций 
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ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС СЛУЧАЕВ (n/%) С НИЗКИМИ (≤) И ВЫСОКИМИ (>) ЗНАЧЕНИЯМИ 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ В СРАВНИВАЕМЫХ ГРУППАХ
TABLE 1. CASES NUMBER AND FREQUENCIES (n/%) OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL RATIOS OF STUDIED 
ANTIBODIES IN COMPARED GROUPS

Соотношения 
антител

Antibodies ratios

Здоровые 
женщины

Healthy 
women
n = 401

Больные ФКБ
Fibrocystic breast disease

patients
n = 50

Больные РМЖ
Breast cancer patients

n = 1436

n/% n/% χχ2 (р) OR 
(95%CI) n/% χχ2 (р) OR 

(95%CI)

IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1,5
IgА-Bp/IgA-Pg > 1,5

322/80,3
79/19,7

25/50,0
25/50,0

21,3
( < 0,0001)

0,2
(0,1-0,4)

4,1 
(2,2-7,5)

733/51,0
703/49,0

108,5
( < 0,0001)

0,3
(0,2-0,5)

3,9
(3,0-5,1)

IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgA-Pg > 1,0

207/51,6
194/48,4

16/32,0
34/68,0

6,1
(0,01)

0,4
(0,2-0,8)

2,3 
(1,2-4,2)

350/24,4
1086/75,6

108,9
( < 0,0001)

0,3
(0,2-0,4)

3,3
(2,6-4,2)

ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (n/%) СЛУЧАЕВ С НИЗКИМИ (≤) И ВЫСОКИМИ (>) ЗНАЧЕНИЯМИ 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ IgA-Bp/IgA-Pg И IgA-Es/IgA-Pg У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РМЖ I 
СТАДИИ С УЧЕТОМ НАЛИЧИЯ ER

TABLE 1. CASES NUMBER AND FREQUENCIES (n/%) OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL RATIOS IgA-Bp/IgA-Pg 
AND IgA-Es/IgA-Pg IN HEALTHY WOMEN AND I STAGE BREAST CANCER PATIENTS ACCORDING TO TUMOR ESTROGEN 
RECEPTOR (ER)

Соотношения 
антител

Antibodies ratios

Здоровые 
женщины

Healthy 
women
n = 401

Больные ER- РМЖ
ER- breast cancer patients

n = 101

Больные ER+ РМЖ
ER+ breast cancer patients

n = 474

n/% n/% χχ2 (р) OR 
(95%CI) n/% χχ2 (р) OR 

(95%CI)

IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Bp/IgA-Pg > 1,0

233/58,1
168/41,9

32/31,7
69/68,3

21,6
( < 0,0001)

0,3
(0,2-0,5)

3,0
(1,9-4,8)

114/24,1
360/75,9

103,8
( < 0,0001)

0,2
(0,2-0,3)

4,4 
(3,3-5,8)

IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgA-Pg > 1,0

207/51,6
194/48,4

35/34,7
66/65,3

8,6
(0,003)

0,5
(0,3-0,8)

2,0 
(1,3-3,2)

110/23,2
364/76,8

74,7
( < 0,0001)

0,3
(0,2-0,4)

3,5 
(2,6-4,7)

на Bp, Es и Pg, ассоциированные с РМЖ, взаи-
мосвязаны и с риском возникновения ФКБ. По-
казатель AUC, характеризующий специфичность 
и чувствительность метода диагностики ФКБ, для 
соотношения IgA-Bp/IgA-Pg > 1,5 составил 0,83, 
а для IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 составил 0,69. Таким 
образом, иммуноанализ IgA, специфичных к Bp 
и Pg с последующим расчетом индивидуального 
соотношения уровней указанных антител, более 
информативен для диагностики риска возникно-
вения ФКБ, чем иммуноанализ IgA к Es и Pg.

Ориентируясь на стратегию профилактики 
РМЖ селективными модуляторами эстрогено-

вых рецепторов и ингибиторами ароматазы, це-
лесообразно определить информативность пред-
лагаемых методов иммуноанализа в диагностике 
риска именно начальных стадий РМЖ. При этом 
следует учитывать рецепторный статус опухоли, 
поскольку от него зависит эффективность хими-
опрофилактики [9].

На следующем этапе исследования рассчитали 
cut-off между больными РМЖ I стадии и группой 
сравнения. В таблице 2 представлено распределе-
ние больных РМЖ по низким и высоким соотно-
шениям исследуемых антител в зависимости от 
наличия ER.
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ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (n/%) СЛУЧАЕВ С НИЗКИМИ (≤) И ВЫСОКИМИ (>) ЗНАЧЕНИЯМИ 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ IgA-Bp/IgA-Pg И IgA-Es/IgA-Pg У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РМЖ I 
СТАДИИ С УЧЕТОМ НАЛИЧИЯ PR

TABLE 3. CASES NUMBER AND FREQUENCIES (n/%) OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL RATIOS IgA-Bp/IgA-Pg AND 
IgA-Es/IgA-Pg IN HEALTHY WOMEN AND I STAGE BREAST CANCER PATIENTS ACCORDING TO TUMOR PROGESTERONE 
RECEPTOR (PR)

Соотношения антител 
Antibodies ratios

Здоровые 
женщины

Healthy 
women
n = 401

Больные PR- РМЖ
PR- breast cancer patients

n = 187

Больные PR+ РМЖ
PR+ breast cancer patients

n = 388

n/% n/% χχ2 (р) OR 
(95%CI) n/% χχ2 (р) OR 

(95%CI)

IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Bp/IgA-Pg > 1,0

233/58,1
168/41,9

60/32,1
127/67,9

33,5
( < 0,0001)

0,3
(0,2-0,5)

2,9 
(2,0-4,2)

86/22,2
302/77,8

104,3
( < 0,0001)

0,2
(0,2-0,3)

4,9
(3,6-6,6)

IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgA-Pg > 1,0

207/51,6
194/48,4

55/29,4
132/70,6

24,6
( < 0,0001)

0,4 
(0,3-0,6)

2,6
(1,8-3,7)

90/23,2
298/76,8

66,7
( < 0,0001)

0,3
(0,2-0,4)

3,5
(2,6-4,8)

ТАБЛИЦА 4. ЧИСЛО И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС БОЛЬНЫХ РМЖ (n/%) С УЧЕТОМ НАЛИЧИЯ ЭСТРОГЕНОВЫХ (ER) 
И ПРОГЕСТЕРОНОВЫХ (PR) РЕЦЕПТОРОВ

TABLE 4. CASES NUMBER AND FREQUENCIES (n/%) OF BREAST CANCER PATIENTS ACCORDING TO ESTROGEN AND 
PROGESTERONE RECEPTORS (ER AND PR)

Стадия
Stage

ER-

(n = 328)
ER+

(n = 1108)
PR-

(n = 544)
PR+

(n = 892)
n/% n/% n/% n/%

I стадия / I stage (n = 575)
II стадия / II stage (n = 602)
III+IV стадии / III+IV stages (n = 259)

101/17,6
158/26,2
69/26,6

474/82,4
444/73,8
190/73,4

187/32,5
239/39,7
118/45,6

388/67,5
363/60,3
54,4

p1-2
p1-3
p2-3

0,0004
0,004
0,97

0,01
0,0004
0,13

Выяснилось, что удельный вес больных ER- 
РМЖ с IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 (68,3%) значитель-
но больше, чем в контрольной группе (41,9%; 
OR = 3,0). Еще более значимые различия со 
здоровыми женщинами проявились у больных 
ER+ РМЖ (75,9%; OR = 4,4). Высокие значения 
IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 обнаруживали у здоровых 
женщин в 48,4%; у больных ER- РМЖ – в 65,3% 
(OR = 2,0), и у больных ER+ РМЖ – в 76,8% 
(OR = 3,5).

Аналогичные ассоциации индивидуальных 
соотношений исследуемых антител выявлены 
с наличием рецепторов прогестерона (табл. 3). 
Высокие значения IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 в группе 
сравнения имели место в 41,9% случаев, у боль-
ных РМЖ с отсутствием прогестероновых рецеп-
торов в опухоли – в 67,9% (OR = 2,9) и у больных 
РМЖ с присутствием прогестероновых рецепто-

ров в опухоли – в 77,8% (OR = 4,9). Соответству-
ющие показатели для IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 соста-
вили: 48,4%, 70,6% (OR = 2,6) и 76,8% (OR = 3,5).

Кроме того, у больных РМЖ в I стадии с ER+ 
высокие значения соотношения IgА-Es/IgA-
Pg > 1,0 встречались статистически значимо 
чаще, чем с ER- (76,8 против 65,3% р = 0,02) Вы-
сокие значения IgА-Bp/IgA-Pg > 1,0 у больных с 
PR+ опухолями обнаруживали чаще, чем у боль-
ных с PR- (76,8 против 70,6%, р = 0,01)

Таким образом, высокие уровни антител клас-
са А против Bp и Es при одновременно низких 
уровнях антител против Pg у здоровых женщин 
ассоциированы с ER+ и PR+ РМЖ I стадии в 
большей степени, чем с ER- и PR- РМЖ. 

Дальнейшая прогрессия РМЖ, инвазивный 
рост и метастазирование, сопряжена с «поте-
рей» стероидных рецепторов [4]. При этом сни-
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жается эффективность гормонотерапии и по-
вышается вероятность рецидива заболевания. 
Предположили, что изменения рецепторного 
статуса в течение болезни ассоциированы с ин-
дивидуальными соотношениями исследуемых 
антител. Предварительно выполнили анализ рас-
пределения больных РМЖ в имеющейся выборке 
(n = 1436) по стадиям и наличию/отсутствию ER 
и PR (табл. 4). Оказалось, что удельный вес ER+ и 
PR+ опухолей при II-IV стадиях меньше, а ER- и 
PR- больше, чем при I стадии. Результаты анали-
за распределения больных РМЖ в зависимости 
от соотношения IgA-Bp/IgA-Pg, стадии заболе-

вания и рецепторного статуса опухоли (табл. 5) 
подтвердили это предположение.

Удельный вес больных с IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 
и ER+ РМЖ I стадии (62,6%) снижался до 57,3 и 
54,8% при II и III+IV стадиях. Соответственно 
повышался удельный вес больных с ER- РМЖ с 
12,0 до 19,9 и 20,1% (р = 0,002 и р = 0,01). Удель-
ный вес больных с IgA-Bp/IgA-Pg > 1,0 и PR+ 
РМЖ I стадии (52,5%) снижался до 45,5 и 40,5% 
при II и III+IV стадиях. Соответственно, повы-
шался удельный вес больных с PR- РМЖ с 22,1 до 
31,7 и 34,4% (р < 0,001 и р < 0,001).

Аналогичные ассоциации индивидуального 
соотношения IgA-Es/IgA-Pg > 1,0 с изменени-

ТАБЛИЦА 5. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ РМЖ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) ЗНАЧЕНИЙ 
ИНДИВИДУАЛЬНОГО СООТНОШЕНИЯ IgA-Bp/IgA-Pg, СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ И РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА

TABLE 5. DISTRIBUTION OF BREAST CANCER PATIENTS ACCORDING TO THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL  
IgA-Bp/IgA-Pg RATIOS, STAGE AND RECEPTOR STATUS OF TUMOR

Стадия
Stage

ER- ER+ PR- PR+

n/% n/% n/% n/%
I стадия / I stage
IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Bp/IgA-Pg > 1,0

32/5,6
69/12,0

114/19,8
360/62,6

60/10,4
127/22,1

86/14,9
302/52,5

II стадия / II stage 
IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Bp/IgA-Pg > 1,0

38/6,3
120/19,9

99/16,4
345/57,3

48/7,9
191/31,7

89/14,8
274/45,5

III+IV стадии / III+IV stages
IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Bp/IgA-Pg > 1,0

17/6,6
52/20,1

48/18,5
142/54,8

29/11,2
89/34,4

36/13,9
105/40,5

p1-2
p1-3
p2-3

0,002
0,01
0,97

< 0,001
< 0,001

0,24

ТАБЛИЦА 6. РАСПРЕДЕЛЕНИЕ БОЛЬНЫХ РМЖ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) ЗНАЧЕНИЙ 
ИНДИВИДУАЛЬНОГО СООТНОШЕНИЯ IgA-Es/IgA-Pg, СТАДИИ ЗАБОЛЕВАНИЯ И РЕЦЕПТОРНОГО СТАТУСА

TABLE 6. DISTRIBUTION OF BREAST CANCER PATIENTS ACCORDING TO THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL  
IgA-Es/IgA-Pg RATIOS, STAGE AND RECEPTOR STATUS OF TUMOR

Стадия
Stage

ER- ER+ PR- PR+

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

I стадия / I stage
IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgA-Pg > 1,0

35/6,1
66/11,5

110/19,1
364/63,3

55/9,6
132/22,9

90/15,7
298/51,8

II стадия / II stage
IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgA-Pg > 1,0

29/4,8
129/21,4

106/17,6
338/56,1

45/7,5
194/32,2

90/14,9
273/45,3

III+IV стадии / III+IV stages
IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1,0
IgА-Es/IgA-Pg > 1,0

18/6,9
51/19,7

52/20,1
138/53,3

28/10,8
90/34,7

47/16,2
99/38,2

p1-2
p1-3
p2-3

< 0,001
0,003
0,55

0,008
< 0,001

0,07
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ями рецепторного статуса опухоли обнаружили 
при сравнении больных РМЖ I и последующих 
стадий (табл. 6). Удельный вес больных с IgА-Es/
IgA-Pg > 1,0 и ER+ РМЖ I стадии (63,3%) сни-
жался до 56,1 и 53,3% при II и III+IV стадиях. 
При этом возрастал удельный вес больных с ER- 
РМЖ с 11,5% при I стадии до 21,4 и 19,7% при II 
и III+IV стадиях (р < 0,001 и р = 0,003). Удельный 
вес больных с IgА-Es/IgA-Pg > 1,0 и PR+ РМЖ I 
стадии (51,8%) снижался до 45,3 и 38,2% при II 
и III+IV стадиях. Соответственно, повышался 
удельный вес больных с PR- РМЖ с 22,9 до 32,2 и 
34,7% (р = 0,008 и р < 0,001).

Обсуждение
Таким образом, впервые установлено, что вы-

сокий риск возникновения предрака молочной 
железы, фиброзно-кистозной болезни, у женщин 
в постменопаузе ассоциирован со специфиче-
скими иммунными реакциями на полицикличе-
ские ароматические углеводороды окружающей 
среды и эндогенные стероидные гормоны: с по-
вышением индивидуальных уровней антител 
класса А против бензо[а]пирена и эстрадиола 
при одновременно низких уровнях антител про-
тив прогестерона. По-видимому, это связано с 
влиянием указанных антител на содержание по-
ловых гормонов в сыворотке крови, описанном 
ранее: возрастанием концентрации эстрадиола с 
одновременным снижением концентрации про-
гестерона [1]. Аналогичные особенности обра-
зования антител оказались взаимосвязаны с ER+ 

и PR+ РМЖ I стадии в большей степени, чем с 
ER- и PR- РМЖ I стадии. Полученные результа-
ты рекомендуется использовать при выборе так-
тики химиопрофилактики РМЖ селективными 
модуляторами эстрогеновых рецепторов и инги-
биторами ароматазы, поскольку их превентив-
ная эффективность проявлялась именно при ER+ 
РМЖ [12, 14]. 

Кроме того, повышение уровней антител про-
тив бензо[а]пирена и эстрадиола с одновременно 
низкими уровнями антител против прогестерона 
ассоциирован с прогрессией РМЖ: снижением 
количества ER+ и PR+ опухолей при II и III+IV 
стадиях по сравнению с опухолями I стадии за-
болевания. Соответственно увеличилось коли-
чество ER- и PR- опухолей. Иммунологические 
механизмы прогрессии РМЖ остаются неизвест-
ными. Дальнейшие исследования в этом направ-
лении целесообразно проводить с учетом анализа 
соответствующих анти-идиотипических антител, 
способных связываться с мембранными рецеп-
торами [5, 10, 11] при стероид-зависимых злока-
чественных опухолях, индуцированных химиче-
скими канцерогенами.
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