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КООПЕРАТИВНОЕ УЧАСТИЕ ИДИОТИПИЧЕСКИХ 
И АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ В СТЕРОИД-
ЗАВИСИМОМ ХИМИЧЕСКОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ
Поленок Е.Г.1, Гордеева Л.А.1, Мун С.А.1, Костянко М.В.2, 
Антонов А.В.3, Вержбицкая Н.Е.3, Байрамов П.В.3, Колпинский Г.И.4, 5,  
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Резюме. Положительный опыт применения селективных модуляторов эстрогеновых рецепторов 
(ER) для профилактики рака молочной железы (ER+ РМЖ) и перспектива разработки новых имму-
нологических средств защиты человека от химических канцерогенов окружающей среды предполага-
ют дальнейшее изучение механизмов регуляции взаимодействия экзогенных и эндогенных факторов 
канцерогенеза у человека. Цель исследования – выявить особенности содержания идиотипических 
антител против бензо[а]пирена, эстрадиола и прогестерона (IgA1-Bp, IgA1-E2 и IgA1-Pg) в коопера-
ции с антиидиотипическими антителами, специфичными к эстрадиолу и прогестерону (IgG2-E2 и 
IgG2- Pg), в сыворотке крови больных ER+/PR+ РМЖ I стадии в сравнении со здоровыми женщина-
ми. Идиотипические антитела исследовали у 402 здоровых женщин в постменопаузе и у 475 больных 
РМЖ с помощью ELISA, используя конъюгаты Bр, E2 и Pg с бычьим сывороточным альбумином в 
качестве адсорбированных антигенов. Антиидиотипические антитела исследовали выборочно у 184 
здоровых женщин и 274 больных РМЖ с помощью ELISA, используя моноклональные антитела про-
тив E2 и Pg в качестве адсорбированных антигенов. Высокие значения индивидуальных соотноше-
ний IgA1-Bp/ IgA1-Pg > 1 и IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 обнаружены у 42,1% и 48,5% у здоровых женщин и 
у 71,1% и 78,1% больных РМЖ (p < 0,0001, OR = 5,9 и OR = 3,8 соответственно). Высокие уровни 
IgG2-E2 > 4 выявлены у 23,4% здоровых женщин и 41,2% больных РМЖ (p = 0,0001, OR = 2,3). Соче-
тание IgA1-Bp/IgA1- Pg ≤ 1 с IgG2-E2 ≤ 4 и IgG2-Pg > 2 встречалось у здоровых женщин чаще, чем у боль-
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ных РМЖ (29,3% против 5,8%, p < 0,0001, OR = 0,1). Комбинации IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 с IgG2-E2 > 4 
или IgG2-Pg > 2 обнаруживали чаще у больных, чем у здоровых (12,0% и 31,8% против 4,9% и 15,2% 
cоответственно, р = 0,01 и р = 0,001, OR = 2,7 и OR = 2,6). Сочетание IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 с IgG2-E2 > 4 
и IgG2-Pg > 2 встречалось чаще у больных, чем у здоровых (23,4% против 9,8%, p = 0,0003, OR = 2,8). 
Такие же особенности обнаружены у здоровых женщин и больных РМЖ при анализе соотношения 
IgA1-E2/IgA1-Pg в комбинациях с IgG2-E2 и IgG2-Pg. В то же время IgA1-Bp/ IgA1-Pg > 1 и IgA1-E2/
IgA1- Pg > 1 в комбинациях с IgG2-E2 ≤ 4 + IgG2-Pg ≤ 2 обнаруживали чаще у здоровых (27,7% и 28,8%), 
чем у больных (19,7%, р = 0,06, и 17,9%, р = 0,008). Превышение уровней IgA1-Bp и IgA1-E2 над уров-
нем IgA1-Pg в сочетании с высокими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg ассоциировано с ER+/PR+ РМЖ I 
стадии и может служить показанием для превентивного лечения РМЖ селективными модуляторами 
ER. 

Ключевые слова: идиотипические антитела, антиидиотипические антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, рак
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Abstract. Immunological research of steroid-depended chemical carcinogenesis in humans is based on 
positive experience in the clinical usage of selective estrogen receptor modulators and experimental design of 
immunological methods for human protection from environmental carcinogens. Our study aimed for research 
of idiotypic antibodies against benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone (IgA1-Bp, IgA1-E2 and IgA1-Pg), 
in connection with anti-idiotypic antibodies specific to estradiol and progesterone (IgG2-E2 and IgG2-Pg) in 
serum samples of postmenopausal healthy women (HW) and ER+/PR+ stage I breast cancer patients (BCP). 
Idiotypic antibodies were studied in 402 HW and 475 BCP using ELISA technique, with BP, E2 and Pg 
conjugated with bovine serum albumin as adsorbed antigens. The anti-idiotypic antibodies were studied using 
ELISA method and monoclonal antibodies against E2 and Pg as adsorbed antigens. High individual ratios 
of IgA1-Bp/ IgA1-Pg > 1 and IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 were revealed in 42.1% and 48.5% HW, and in 71.1% and 
78.1% of BCP cases (p < 0.0001, OR = 5.9 and OR = 3.8, respectively). High IgG2-E2 > 4 levels were found 
in 23.4% HW and in 41.2% of BCP group (p = 0.0001, OR = 2.3). Combination of IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 with 
IgG2-E2 ≤ 4 and IgG2-Pg > 2 was more common in HW, than in BCP (29.3% vs 5.8%, p < 0.0001, OR = 0.1). 
Combinations of IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1with IgG2-E2 > 4 or with IgG2-Pg > 2 were more frequent in BCP, than 
in HW (12.0% and 31.8% vs 4.9% and 15.2%, accordingly, p = 0.01, OR = 2.7 and p = 0.001, OR = 2.6), as 
well as combination of IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 with IgG2-E2 > 4 and IgG2-Pg > 2 (23.4% vs 9.8%, p = 0.0003, 
OR = 2.8). Similar specific features were found in HW and BCP when studying IgA1-E2/IgA1-Pg ratio with 
IgG2-E2 and IgG2-Pg. Nevertheless, high IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 or IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 combined with low 
IgG2-E2 ≤ 4 + IgG2-Pg ≤ 2 were revealed in HW (27.7% and 28.8%) more frequently, than in BCP (19.7%, 
p = 0.06 and 17.9%, p = 0.008). Excess of IgA1-Bp and IgA1-E2 levels over IgA1-Pg in combination with high 
IgG2-E2 and IgG2-Pg levels in HW is associated with ER+/PR+ BC stage I condition and may serve as an 
marker for preventive BC therapy by the targeted ER modulators. 

Keywords: idiotypic antibodies, antiidiotypic antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, cancer
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Введение 
Современная экспериментально обоснован-

ная концепция химического канцерогенеза вы-
деляет в процессе возникновения и развития опу-
холей три отдельных последовательных стадии: 
инициацию, промоцию и прогрессию [29]. Ос-
новными событиями названных стадий являют-
ся соответственно: образование ДНК-аддуктов 
с генотоксическими метаболитами химических 
канцерогенов; эпигеномная стимуляция митозов 
клеток-мишеней; увеличение количества мута-
ций в онкогенах и антионкогенах, инвазивный 
рост и метастазирование опухоли. Очевидно, 
что в естественных условиях у человека воздей-
ствие инициаторов и промоторов канцерогенеза 
происходит одновременно на протяжении дли-
тельного периода и продолжается в стадии про-
грессии. Исследованию механизмов химическо-
го канцерогенеза на клеточном и межклеточном 
уровнях посвящены многочисленные работы.

В частности, ДНК-аддукты с наиболее рас-
пространенными канцерогенами, полицикли-
ческими ароматическими углеводородами (в 
основном, с бензо[а]пиреном, Bp), обнаружены 
в нормальных и опухолевых клетках у здоро-
вых людей и больных раком молочной железы 
(РМЖ) [9, 37, 39], раком легкого [13, 22, 33], ра-
ком желудка и толстой кишки [6, 8, 25], раком 
предстательной железы [36, 38, 43]. Доказана 
роль генотоксических метаболитов эстрогенов 
в образовании ДНК-аддуктов и возникновении 
раков молочной железы и яичников, а также 
предстательной железы [12, 45, 46].

Наиболее изученными промоторами Bp-
индуцированного канцерогенеза являются 
эстрогены [16,  27]. В частности, эстрадиол (E2) 
повышал образование Bp-ДНК аддуктов в клет-
ках РМЖ, экспрессирующих эстрогеновые ре-
цепторы (ER) [26]. В свою очередь, некоторые 
метаболиты Bp проявляли эстрогеновую или 
антиэстрогеновую активность, связываясь с ER 
в клетках-мишенях [15, 24]. Напротив, прогесте-
рон (Pg) угнетал эстроген-индуцированный рост 
ER+ эксплантов РМЖ и повышал антипролифе-
ративные эффекты ER-антагонистов [30].

Поскольку ER экспрессируется во всех эпи-
телиальных тканях организма, можно предпо-
ложить, что E2 способен принимать участие в 
инициации карциномотоза наряду с Bp, хотя со-
вместное образование ДНК-аддуктов Bp и E2 до 
сих пор не исследовалось. В любом случае, вли-
яние стероидных гормонов на пролиферацию 
Bp-ициированных ER+/PR+ клеток-мишеней не 

вызывает сомнений. Поэтому исследование эн-
догенных факторов, регулирующих содержание 
стероидных гормонов в сыворотке крови и/или 
способных непосредственно связываться со сте-
роидными рецепторами, представляет интерес 
для более полного понимания механизмов хими-
ческого канцерогенеза.

Ранее обнаружили, что одновременное пре-
вышение уровней антител против Bp и E2 над 
уровнями антител против Pg (IgA1-Bp/IgA1- Pg > 1 
и IgA1-E2/IgA1-Pg > 1) у здоровых женщин было 
ассоциировано с высоким риском РМЖ и сдви-
гом индивидуального соотношения E2/ Pg в 
сыворотке крови в сторону E2 (иммуно-гор-
мональный дисбаланс) [4]. Высокие значения 
E2/ Pg, ассоциированные с высоким риском 
РМЖ, оказались взаимосвязанными с высоки-
ми значениями индивидуальных соотношений 
антиидиотипических антител к E2 и Pg (IgG2-E2/
IgG2-Pg > 1) [5]. Однако при этом не принимали в 
расчет стадии заболевания и статуса стероидных 
рецепторов в опухолевой ткани, а идиотипиче-
ские и антиидиотипические антитела были ис-
следованы по-отдельности. Между тем, изучение 
иммунологических механизмов стероид-зависи-
мого химического канцерогенеза у человека на 
стадии инициации/промоции было бы коррек-
тнее выполнять путем сравнения контрольной 
группы здоровых людей с больными раком I ста-
дии с ER+/PR+ опухолями, учитывая совместное 
участие указанных антител в возникновении 
опухолей. Наиболее перспективным объектом 
такого исследования представляется РМЖ со 
значительным массивом накопленных знаний о 
его этиопатогенезе и опыте гормоно-терапии, в 
том числе превентивной [31, 41].

Цель исследования – выявить особенности  
содержания идиотипических антител про-
тив бензо[а]пирена, эстрадиола и прогестерона 
(IgA1-Bp, IgA1-E2 и IgA1-Pg) в кооперации с анти-
идиотипическими антителами, специфичными к 
эстрадиолу и прогестерону (IgG2-E2 и IgG2-Pg) у 
больных ER+/PR+ раком молочной железы I ста-
дии в сравнении со здоровыми женщинами.

Материалы и методы
В настоящей работе были исследованы сыво-

ротки крови 879 женщин в постменопаузе. В ис-
следуемую группу были включены 475 женщин 
с первично установленным диагнозом «инва-
зивная карцинома молочной железы» I стадии 
с рецептор-положительным статусом опухоли 
(ER+/ PR+), все женщины поступили на лечение 
в Кузбасский клинический онкологический дис-
пансер г. Кемерово. Данные о наличии эстроге-
новых и прогестероновых рецепторов в опухоли 
(ER+/-, PR+/-) у больных РМЖ были взяты из 
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журналов патологоанатомического отделения. 
Медиана возраста всех женщин с РМЖ составила 
65 лет (интерквартильный размах 59-70). В груп-
пу сравнения вошли 402 условно здоровых жен-
щин в постменопаузе без патологии молочной 
железы. Медиана возраста в этой группе состави-
ла 57 лет (интерквартильный размах 53-61). 

У всех обследуемых женщин забиралась ве-
нозная кровь согласно этическим стандартам в 
соответствии с Хельсинкской декларацией (ре-
дакция 2013 г.) и в соответствии с «Правилами 
клинической практики в Российской Федера-
ции», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
№ 266 от 19.06.2003 г. Все женщины предостави-
ли информированное письменное согласие на 
участие в данном исследовании. 

Идиотипические антитела класса А против Bp, 
E2 и Pg (IgА1-Bp, IgА1-E2 и IgА1-Pg) определяли с 
помощью неконкурентного иммуноферментно-
го анализа по описанной в работе [5] методике, 
где в качестве антигенов использовали конью-
гаты Bp, E2 и Pg с белком-носителем (бычьим 
сывороточным альбумином). Уровни антител 
к исследуемым гаптенам выражали в условных 
единицах [5]. Для каждого обследуемого были 
рассчитаны индивидуальные соотношения уров-
ней антител IgА1-Bp/IgА1-Pg и IgА1-E2/IgА1-Pg.

Антиидиотипические антитела против E2 и Pg 
(IgG2-E2, IgG2-Pg) определяли на коммерческих 
наборах «ИммуноФА-Эстрадиол» и «ИммуноФА-
ПГ» («Иммунотех», Москва) с иммобилизован-
ными на пластике моноклональными антитела-
ми против E2 в Pg в качестве антигенов согласно 
методике [5]. Уровни антиидиотипических анти-
тел также выражали в условных единицах [5]. 

Концентрацию стероидных гормонов (E2, 
Pg) определяли с помощью коммерческих набо-
ров «ИммуноФА-Эстрадиол», «ИммуноФА-ПГ» 
(«Иммунотех», Москва) согласно инструкции по 
применению.

Для обработки полученных данных исполь-
зовали Statistica 8.0 (StatSoft Inc., США). С по-
мощью W-критерия Шапиро–Уилка опреде-
лили ненормальный характер распределения 
качественных признаков и затем для выявления 
различий между исследуемыми группами ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни для не-
зависимых выборок и непараметрический кри-
терий χ2 с поправкой Йейтса на непрерывность 
вариации. Критический уровень значимости 
принимался p < 0,05. Средние значения соот-
ношения гормонов E2/Pg представлены в виде 
медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(Q0,25-Q0,75). Значения оптимальных порогов отсе-
чения (cut-off value) уровней антител и индивиду-
альных соотношений антител были рассчитаны с 
помощью ROC-анализа [21]. Ассоциации анти-

тел с риском возникновения РМЖ оценивали с 
помощью показателя отношения шансов (ОR) с 
доверительным интервалом (CI) при 95% уровне 
значимости. 

Результаты
Результаты исследования идиотипических ан-

тител IgA1-Bp, IgA1-E2 и IgA1-Pg в сыворотке кро-
ви здоровых женщин и больных ER+/PR+ РМЖ 
I стадии представлены в таблице 1. Повышение 
уровней IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg 
(позиции 1.1 и 1.2) у больных РМЖ встречались 
чаще, чем у здоровых женщин (71,1% и 78,1% 
против 42,1% и 48,5% соответственно, p < 0,0001). 
Эти особенности имели место только при одно-
временно высоких значениях индивидуальных 
соотношений IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1+ IgA1-E2/
IgA1-Pg > 1 (позиция 2.4), у больных РМЖ 70,3%, 
у здоровых 31,1% (p < 0,0001, OR = 5,2). Другие 
комбинации указанных соотношений у больных 
РМЖ встречались реже, чем у здоровых (позиции 
2.1 и 2.2; p < 0,0001, OR = 0,2-0,4) или с одинако-
вой частотой (позиция 2.3; OR = 1).

Индивидуальные значения соотношений иди-
отипических антител оказались взаимосвязан-
ными. У здоровых женщин с IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 
низкие значения IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 обнаружи-
вали в 70%, а высокие IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 в 30%, 
в то время как у женщин с IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 
низкие и высокие значения IgA1-E2/IgA1-Pg со-
ответственно в 25,9% и 74,1% (p < 0,0001). Ана-
логичные взаимосвязи обнаружены и у больных 
ER+/PR+ РМЖ I стадии (p < 0,0001, данные не 
приведены). 

Из всего пула выше исследованных сыворо-
ток крови здоровых женщин и больных РМЖ 
случайным образом выбрали 458 образцов, в ко-
торых определили содержание антиидиотипиче-
ских антител IgG2-E2 и IgG2-Pg. Рассчитали по-
граничные значения уровней указанных антител 
(cut-off), по которым сравниваемые группы име-
ли наибольшие различия. В таблице 2 приведены 
количества (n) и удельные веса (%) низких и вы-
соких уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg в этих группах.

Оказалось, что низкие уровни IgG2-E2 ≤ 4 у 
здоровых женщин встречались чаще, чем у боль-
ных РМЖ (позиция 1.1; 76,6% против 58,8%), а 
высокие уровни IgG2-E2 > 4 соответственно реже 
(23,4% и 41,2%, p = 0,0001). Не обнаружили раз-
ницы в удельных весах низких и высоких уровней 
IgG2-Pg между сравниваемыми группами (пози-
ция 1.2; p = 0,49).

Индивидуальные сочетания низких уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиция 2.1) у здоровых жен-
щин обнаруживали чаще, чем у больных РМЖ 
(32,1% против 21,2%, p = 0,01). Высокие уровни 
IgG2-E2 в комбинации с низкими или высоки-
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ми уровнями IgG2-Pg (позиции 2.2 и 2.4) встре-
чались чаще у больных РМЖ (12,8% и 28,5%), 
чем у здоровых (5,4% и 17,9% соответственно, 
p = 0,02 и p = 0,01). По удельному весу комбина-
ции IgG2-E2 ≤ 4 + IgG2-Pg > 2 (позиции 2.3) раз-
личия между группами были статистически недо-
стоверными.

Обнаружили слабую взаимосвязь между уров-
нями указанных антиидиотипических анти-
тел у здоровых женщин. При низких значениях 
IgG2-E2 ≤ 4 низкие уровни IgG2-Pg имели место в 
41,8%, а высокие в 58,2%. В то время как при вы-
соких значениях IgG2-E2 > 4 эти показатели со-
ставили 23,3% и 76,7% соответственно (p = 0,04). 
У больных РМЖ таких взаимосвязей не выявле-
но.

Между индивидуальными соотношения-
ми идиотипических антител IgA1-Bp/IgA1-Pg и 
IgA1-E2/IgA1-Pg с одной стороны и уровнями 
антиидиотипических антител IgG2-Pg, с другой 
стороны, обнаружили сильные взаимосвязи. 
У здоровых женщин с IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 высо-
кие уровни IgG2-Pg > 2 встречались чаще, чем 
у женщин с IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 (88,5% против 

43,4%, p < 0,0001). Аналогичное сравнение здо-
ровых женщин с низкими и высокими значени-
ями IgA1-E2/IgA1-Pg показало схожие результаты 
(91,4% против 44,7%, p < 0,0001). Взаимосвязей 
IgG2-E2 с IgA1-Bp/IgA1-Pg и IgA1-E2/IgA1-Pg не 
выявлено. У больных ER+/PR+ РМЖ I стадии та-
кие взаимосвязи идиотипических и антиидиоти-
пических антител отсутствовали. 

Далее исследовали возможные индивидуаль-
ные комбинации низких и высоких значений 
соотношений идиотипических антител с низки-
ми и высокими уровнями антиидиотипических 
антител в сравниваемых группах. По результа-
там, представленным в таблице 3 видно, что низ-
кие значения IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 в комбинации 
с IgG2-E2 ≤ 4 и IgG2-Pg > 2 (позиция 1.3) у здо-
ровых женщин встречались чаще, чем у больных 
РМЖ (29,3% против 5,8%, p < 0,0001). Во всех 
остальных случаях с IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1 (пози-
ции 1.1, 1.2, 1.4) различий между группами не 
было (p > 0,05). Также не обнаружили статисти-
чески достоверной разницы между здоровыми и 
больными женщинами с высоким соотношением 
IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 в комбинации с одновремен-

ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) ЗНАЧЕНИЙ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ 
СООТНОШЕНИЙ ИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgA1-Bp, IgА1-E2 И IgA1-Pg И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ ER+/PR+ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ I СТАДИИ
TABLE 1. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) PERSONAL RATIOS OF IDIOTYPIC 
ANTIBODIES IgA1-Bp, IgА1-E2 AND IgA1-Pg AND THEIR COMBINATIONS IN THE BLOOD SERUM OF HEALTHY WOMEN AND 
ER+/PR+ BREAST CANCER PATIENTS I STAGE

Соотношения антител  
и их комбинации

Idiotypic antibodies ratios and their 
combinations

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 402

Больные РМЖ 
I стадии 

Breast cancer 
patients I stage

ER+/PR+

n = 475

χχ2

(р-value) OR (95% CI)

n/% n/%

1.1. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
> 1

233/57,9
169/42,1

90/18,9
385/71,1

140,7
(< 0,0001)

0,2 (0,1-0,2)
5,9 (4,4-8,0)

1.2. IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
> 1

207/51,5
195/48,5

104/21,9
371/78,1

82,1
(< 0,0001)

0,3 (0,2-0,4)
3,8 (2,8-5,1)

2.1. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 163/40,5 53/11,2 99,7

(< 0,0001) 0,2 (0,1-0,3)

2.2. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgА1-E2/IgA1-Pg > 1 70/17,4 37/7,8 17,9

(< 0,0001) 0,4 (0,3-0,6)

2.3. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgА1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 44/10,9 51/10,7 0,0 

(0,99)

2.4. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgА1-E2/IgA1-Pg > 1 125/31,1 334/70,3 132,7

(< 0,0001) 5,2 (3,9-7,0)
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но низкими уровнями IgG2-E2 ≤ 4 и IgG2-Pg ≤ 2 
(позиция 2.1; p = 0,06). Напротив, высокие зна-
чения IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 в комбинации с высо-
кими уровнями IgG2-E2 или/и IgG2-Pg (позиции 
2.2, 2.3, 2.4) у больных ER+/PR+ РМЖ I стадии 
встречались чаще, чем у здоровых (12,0%, 31,8% и 
23,4% против 4,9%, 15,2% и 9,8% cоответственно, 
с уровнями статистической значимости p < 0,01).

Аналогичные результаты получены при ана-
лизе комбинаций IgA1-E2/IgA1-Pg с различными 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (табл. 4). Низкие 
значения IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 в комбинации с 
IgG2-E2 ≤ 4 + IgG2-Pg > 2 (позиция 1.3) у здоро-
вых женщин обнаруживали чаще, чем у больных 
(26,6% против 7,3%, p < 0,0001). Во всех осталь-
ных случаях с IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1 (позиции 1.1, 
1.2, 1.4) различия между сравниваемыми груп-
пами отсутствовали. Высокие значения IgA1-E2/
IgA1-Pg > 1в комбинации с низкими уровнями 
IgG2-E2 ≤ 4 и IgG2-Pg ≤ 2 (позиция 2.1) у здоровых 
женщин встречались чаще, чем у больных (28,8% 
против 17,9%, p < 0,008). Напротив, все осталь-
ные сочетания низких и высоких уровней анти-

идиотипических антител в комбинации с высо-
ким значением IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 (позиции 2.2, 
2.3 и 2.4) обнаруживали чаще у больных РМЖ 
(p < 0,05).

По результатам, предоставленным в таблицах 
3 и 4, видно, что высокие риски возникнове-
ния ER+/PR+ РМЖ I стадии у здоровых женщин 
(OR > 2,0) ассоциированы с высокими значе-
ниями соотношений IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 или 
IgA1-E2/IgA1-Pg > 1в комбинации с высоким 
уровнем IgG2-E2 > 4 и/или IgG2-Pg > 2. Соответ-
ствует ли повышение риска нарушениям баланса 
между содержанием в сыворотке крови E2 и Pg, 
как было показано ранее [4, 5]. Для ответа на этот 
вопрос измерили концентрации E2 и Pg в образ-
цах с известными уровнями исследованных иди-
отипических и антиидиотипических антител и 
рассчитали индивидуальные соотношения E2/Pg. 
Предварительный анализ показал, что медианы 
E2/Pg у здоровых женщин с IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 
и с IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 значительно выше, чем 
у женщин с низкими значениями этих соотно-
шений: 0,27 (0,11-0,37) и 0,28 (0,12-0,38) против 

ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgG2-E2 И IgG2-Pg И ИХ КОМБИНАЦИЙ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ 
ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ ER+/PR+ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ I СТАДИИ

TABLE 2. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES IgG2-E2 AND IgG2-Pg AND THEIR COMBINATIONS IN THE BLOOD SERUM OF HEALTHY WOMEN AND ER+/PR+ 
BREAST CANCER PATIENTS I STAGE

Антиидиотипические 
антитела и их комбинации
Antiidiotypic antibodies and 

their combinations

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 184

Больные РМЖ 
I стадии 

Breast cancer 
patients I stage

ER+/PR+

n = 274

χχ2

(р-value) OR (95% CI)

n/% n/%
1.1. IgG2-E2 ≤ 4
> 4

141/76,6
43/23,4

161/58,8
113/41,2

14,9
(0,0001)

0,4 (0,3-0,7)
2,3 (1,5-3,5)

1.2. IgG2-Pg ≤ 2
> 2

69/37,5
115/62,5

93/33,9
181/66,1

0,5
(0,49)

0,9 (0,6-1,3)
1,2 (0,8-1,7)

2.1. IgG2-E2 ≤ 4 
+ IgG2-Pg ≤ 2 59/32,1 58/21,2 6,3 

(0,01) 0,6 (0,4-0,9)

2.2. IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2 10/5,4 35/12,8 5,9 

(0,02) 2,5 (1,2-5,3)

2.3. IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2 82/44,6 103/37,6 1,9 

(0,16)

2.4. IgG2-E2 > 4 
+ IgG2-Pg > 2 33/17,9 78/28,5 6,1 

(0,01) 1,8 (1,2-2,9)
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0,10 (0,07-0,27) и 0,08 (0,06-0,18) cоответственно 

(p = 0,005 и p < 0,0001). Медианы E2/Pg у здоро-

вых женщин с низкими и высокими уровнями 

IgG2-E2 не различались (0,25 и 0,29), а при вы-

соких уровнях IgG2-Pg > 2 были ниже, чем при 

низких IgG2-Pg ≤ 2: 0,14 (0,08-0,31) против 0,31 

(0,15-0,45), p = 0,002. У больных ER+/PR+ РМЖ I 
стадии медиана E2/Pg составила 0,27 (0,14-0,50).

Результаты сопоставления E2/Pg с рассчи-
танными выше значениями OR для высоких со-
отношений идиотипических антител в сочета-
нии с разными уровнями антиидиотипических 
антител у здоровых женщин представлены в та-

ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ КОМБИНАЦИЙ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ ИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgA1-Bp/IgA1-Pg С НИЗКИМИ (≤) И ВЫСОКИМИ 
(>) УРОВНЯМИ ИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgG2-E2 И IgG2-Pg У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ ER+/PR+ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ I СТАДИИ

TABLE 3. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF COMBINATIONS OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL 
IDIOTYPIC ANTIBODIES RATIOS IgA1-Bp/IgA1-Pg WITH LOW (≤) AND HIGH (>) ANTIIDIOTYPIC ANTIBODIES LEVELS IgG2-E2 
AND IgG2-Pg IN HEALTHY WOMEN AND ER+/PR+ BREAST CANCER PATIENTS I STAGE

Комбинации соотношений 
идиотипических антител с 

антиидиотипическими антителами
Combinations of idiotypic antibodies 
ratios with antiidiotypic antibodies 

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 184

Больные РМЖ
I стадии

Breast cancer 
patients I stage

ER+/PR+

n = 274

χχ2

(р-value) OR (95% CI)

n/% n/%

1.1. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 ≤ 4 
+ IgG2-Pg ≤ 2

8/4,3 4/1,5 2,6 
(0,11)

1.2. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

1/0,5 2/0,7 0,1
(0,73)

1.3. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

54/29,3 16/5,8 45,2
(< 0,0001) 

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

1.4. IgA1-Bp/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 > 4 
+ IgG2-Pg > 2

15/8,2 14/5,1 1,2 
(0,26)

2.1. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

51/27,7 54/19,7 3,6 
(0,06) 

2.2. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

9/4,9 33/12,0 5,9 
(0,01) 

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

2.3. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

28/15,2 87/31,8 15,1
(0,0001) 

2,6 
(1,6-4,2) 

2.4. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2 

18/9,8 64/23,4 12,9
(0,0003)

2,8 
(1,6-4,9)
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ТАБЛИЦА 4. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ КОМБИНАЦИЙ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) 
ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ ИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgA1-E2/IgA1-Pg С НИЗКИМИ (≤) И ВЫСОКИМИ 
(>) УРОВНЯМИ ИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgG2-E2 И IgG2-Pg У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ ER+/PR+ РАКОМ 
МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ I СТАДИИ

TABLE 4. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF COMBINATIONS OF THE LOW (≤) AND HIGH (>) INDIVIDUAL 
IDIOTYPIC ANTIBODIES RATIOS IgA1-E2/IgA1-Pg WITH LOW (≤) AND HIGH (>) ANTIIDIOTYPIC ANTIBODIES LEVELS IgG2-E2 
AND IgG2-Pg IN HEALTHY WOMEN AND ER+/PR+ BREAST CANCER PATIENTS I STAGE

Комбинации соотношений 
идиотипических антител 
с антиидиотипическими 

антителами
Combinations of idiotypic antibodies 
ratios with antiidiotypic antibodies 

Здоровые 
женщины

Healthy women
n = 184

Больные РМЖ
I стадии

Breast cancer 
patients I stage

ER+/PR+

n = 274

χχ2

(р-value) OR (95% CI)

n/% n/%

1.1. IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 ≤ 4 
+ IgG2-Pg ≤ 2

6/3,3 9/3,3 0,1 
(0,80)

1.2. IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0/0 3/1,1 0,7 
(0,40)

1.3. IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

49/26,6 20/7,3 30,7
(< 0,0001)

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

1.4. IgA1-E2/IgA1-Pg ≤ 1
+ IgG2-E2 > 4 
+ IgG2-Pg > 2

15/8,2 22/8,0 0,02 
(0,89)

2.1. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

53/28,8 49/17,9 6,9 
(0,008)

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

2.2. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

10/5,4 32/11,7 4,4 
(0,03)

2,3 
(1,1-4,8)

2.3. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

33/17,9 83/30,3 8,2 
(0,04)

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

2.4. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2 

18/9,8 56/20,4 8,5 
(0,04)

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

блице 5. Оказалось, что при IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 
и с IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 с низкими уровнями 
IgG2-E2 ≤ 4 и IgG2-Pg ≤ 2 (позиции 1.1 и 2.1), ас-
социированных с низкими значениями OR (0,6 
и 0,5 соответственно), показатели E2/Pg были 
характерны для больных РМЖ (Me = 0,31). При 
сочетании высоких значений указанных соот-
ношений идиотипических антител и низкими 

уровнями IgG2-E2 ≤ 4 и высокими уровнями 
IgG2-Pg > 2 (позиции 1.3 и 2.3) риск РМЖ высо-
кий (OR = 2,6 и 2,3 соответственно), а показатели 
E2/Pg значительно ниже: Me = 0,10 (0,06-0,16) и 
Me = 0,14 (0,09-0,29). В остальных случаях (пози-
ции 1.2, 1.4 и 2.2, 2.4) высокие значения OR (2,0-
2,8) соответствуют высоким показателям E2/Pg 
(0,28-0,31).
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Обсуждение
Любая нормальная клетка, экспрессирующая 

стероидные рецепторы, может трансформиро-
ваться в злокачественную под действием гено-
токсических метаболитов в процессе инициации/

промоции при участии эндогенных и экзогенных 
стероидов. К последним относятся фитоэстро-
гены [7, 32] и гормоно-замещающие фармако-
логические средства [17, 19, 47], роль которых в 
канцерогенезе остается не вполне определенной 
ввиду противоречивости результатов онкоэпи-

ТАБЛИЦА 5. МЕДИАНЫ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ СООТНОШЕНИЙ КОНЦЕНТРАЦИИ ЭСТРАДИОЛА И ПРОГЕСТЕРОНА  
(E2/Pg) В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И РИСКИ (OR) ER+/PR+ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН С 
ВЫСОКИМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ IgA1-Bp/IgA1-Pg И IgA1-E2/IgA1-Pg В КОМБИНАЦИИ С НИЗКИМИ 
(≤) И ВЫСОКИМИ (>) УРОВНЯМИ АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ IgG2-E2 И IgG2-Pg 

TABLE 5. MEDIANS OF INDIVIDUAL SERUM ESTRADIOL AND PROGESTERONE CONCENTRATION RATIOS (E2/Pg) AND  
ER+/PR+ BREAST CANCER RISK (OR) IN HEALTHY WOMEN WITH HIGH INDIVIDUAL IDIOTYPIC ANTIBODIES RATIOS  
IgA1-Bp/IgA1-Pg AND IgA1-E2/IgA1-Pg IN COMBINATION WITH LOW (≤) AND HIGH (>) ANTIIDIOTYPIC ANTIBODIES LEVELS 
IgG2-E2 AND IgG2-Pg

Комбинации соотношений идиотипических 
антител с антиидиотипическими антителами

Combinations of idiotypic antibodies ratios with 
antiidiotypic antibodies

Здоровые женщины
Healthy women

OR (95% CI)

E2/Pg 
Me (Q0,25-Q0,75)

1.1. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0,31 (0,18-0,45) 0,6 (0,4-1,0) 

1.2. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0,31 (0,15-0,45) 2,7 (1,2-5,7) 

1.3. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

0,10 (0,06-0,16) 2,6 (1,6-4,2) 

1.4. IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2 

0,28 (0,17-0,53) 2,8 (1,6-4,9)

2.1. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0,31 (0,21-0,43) 0,5 (0,3-0,8) 

2.2. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg ≤ 2

0,31 (0,15-0,54) 2,3 (1,1-4,8) 

2.3. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 ≤ 4
+ IgG2-Pg > 2

0,14 (0,09-0,29) 2,0 (1,3-3,1) 

2.4. IgA1-E2/IgA1-Pg > 1
+ IgG2-E2 > 4
+ IgG2-Pg > 2 

0,31 (0,25-0,53) 2,4 (1,3-4,2)
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демиологических исследований. Поэтому из-
учение факторов, влияющих на взаимодействие 
стероидных рецепторов с соответствующими 
лигандами, представляется перспективным, осо-
бенно в связи с опытом успешного применения 
селективных модуляторов эстрогеновых рецеп-
торов (SERM) в профилактике РМЖ [31,  41]. 
Такие факторы могут служить дополнительными 
лабораторными предикторами риска возникно-
вения гормоно-зависимых опухолей наряду, на-
пример, с секс-гормон связывающим глобули-
ном [18]. Теоретически их можно рассматривать 
как потенциальные мишени целенаправленного 
антиканцерогенного воздействия в дополнение 
к известным средствам профилактики и лечения 
рака. Исследование иммунологических механиз-
мов стероид-зависимого химического канцеро-
генеза у человека основан на экспериментально 
доказанных свойствах антител против химиче-
ских канцерогенов модулировать их транспорт 
из окружающей среды и распределение по тка-
ням организма [14, 23, 40]; антител против сте-
роидных гормонов повышать их концентрацию в 
крови [10, 34, 35] и модулировать рост эстроген-
чувствительных имплантированных опухолей 
у животных [11]; антиидиотипических антител, 
распознающих стероидные рецепторы, прояв-
лять внегеномные эффекты на клетках-мишенях 
in vitro [42]. Кроме того, была показана эстроген-
ная активность натуральных аутоантител, спец-
ифичных к ER, на культивируемых ER+ клетках 
in vitro [44], в частности анти-ER антитела, выде-
ленные из сыворотки крови больных РМЖ инду-
цировали пролиферацию ER+ клеток [28].

В настоящей работе приведен анализ идиоти-
пических (первых) антител класса А против Bp, 
E2 и Pg в комплексе с антиидиотипическими 
(вторыми) антителами класса G, специфичным к 
E2 и Pg, в сыворотке крови здоровых женщин и 
больных ER+/PR+ РМЖ I стадии. 

Обнаружили, что превалирование уровней 
IgA1-Bp или IgA1-E2 над уровнями IgA1-Pg встре-
чалось чаще у больных РМЖ (OR = 5,9 и OR = 3,8 
соответственно). Высоким значениям индивиду-
альных соотношений IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 соот-
ветствовали высокие соотношения IgA1-E2/IgA1-
Pg > 1 и наоборот (p < 0,0001). Повышение риска 
ER+/PR+ РМЖ (OR = 5,2) имело место только в 
случаях одновременного превалирования уров-
ней IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg (такой 
иммулогический фенотип назван проканцеро-
генным). Очевидно, такой синергизм в ассоци-
ации IgA1-Bp и IgA1-E2 с РМЖ при недостатке 
IgA1-Pg отражает синергизм эффектов Bp и E2 в 
процессах инициации/промоции при ослаблен-
ном антипромоторном действии Pg. Это предпо-
ложение частично подтверждается высоким зна-
чением индивидуальных соотношений гормонов 
E2/Pg, характерным для больных РМЖ в сыво-

ротке крови здоровых женщин с проканцероген-
ным иммунологическим фенотипом.

Высокие уровни IgG2-E2 (но не IgG2-Pg) 
встречались чаще у больных ER+/PR+ РМЖ I ста-
дии, чем у здоровых (p < 0,0001). Однако соотно-
шение гормонов E2/Pg в сыворотке крови здоро-
вых женщин не зависело от уровней IgG2-E2. В то 
же время при высоких уровнях IgG2-Pg соотно-
шении E2/Pg было значительно ниже характер-
ного для больных РМЖ (p = 0,002). Низкое зна-
чение E2/Pg имело место только при сочетании 
высоких уровней IgG2-Pg с низкими уровнями 
IgG2-E2. Если уровни этих антиидиотипических 
антител были одновременно высокими, соотно-
шение E2/Pg тоже было высоким. Полученный 
результат свидетельствует о взаимосвязанном 
участии IgG2-E2 и IgG2-Pg в регуляции гормо-
нального баланса E2/Pg у здоровых женщин. У 
больных ER+/PR+ РМЖ I стадии соотношение 
гормонов E2/Pg было одинаково высоким при 
любой комбинации низких и высоких уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg. 

У здоровых женщин обнаружены взаимосвязи 
исследуемых идиотипических антител с IgG2-Pg 
(но не с IgG2-E2). Высокие уровни IgG2-Pg чаще 
встречались при низких соотношениях IgA1-
Bp/IgA1-Pg и IgA1-E2/IgA1-Pg, чем при высоких 
(p < 0,0001). Т. е. превышение уровней IgA1-Pg 
над IgA1-Bp или IgA1-E2 было взаимосвязано с 
высокими уровнями IgG2-Pg. У больных ER+/PR+ 
РМЖ I стадии такие ассоциации были статисти-
чески мало значимыми (p = 0,03).

Комбинации проканцерогенных соотношений 
идиотипических антител (IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 и в 
меньшей степени IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1) с протектив-
ным антиидиотипическим фенотипом (IgG2-E2 ≤ 4 
+ IgG2-Pg ≤ 2) были ассоциированы с низким ри-
ском ER+/PR+ РМЖ (OR = 0,6 и OR = 0,5). При 
этом средние значения соотношений гормонов 
E2/Pg оказались высокими, характерными для 
РМЖ (Me = 0,31). Это свидетельствует о том, что в 
отсутствии или малом количестве IgG2-E2 и IgG2-
Pg вероятность возникновения ER+/PR+ РМЖ 
снижена, даже несмотря на выраженный гормо-
нальный дисбаланс в пользу E2. 

Комбинации проканцерогенных соотноше-
ний идиотипических антител с высокими уров-
нями IgG2-E2 и/или IgG2-Pg были ассоциирова-
ны с высокими рисками ER+/PR+ РМЖ. Более 
того, при комбинациях IgA1-Bp/IgA1-Pg > 1 и 
IgA1-E2/IgA1-Pg > 1 с IgG2-E2 ≤ 4 + IgG2-Pg > 2 
средние значения соотношения гормонов E2/Pg 
оказались значительно меньше характерных для 
РМЖ (Me = 0,10 и Mе = 0,14 соответственно). 
Т. е. высокие уровни хотя бы одного из указанных 
антиидиотипических антител в комбинации с 
проканцерогенным идиотипическим иммуноло-
гическим фенотипом могут повышать риск воз-
никновения ER+/PR+ РМЖ, даже несмотря на 
физиологическое соотношение гормонов ER/Pg. 
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В совокупности эти результаты подтверждают 
предположение о способности антиидиотипиче-
ских антител IgG2-E2 и IgG2-Pg прямо воздей-
ствовать на клетки-мишени, экспрессирующие 
поверхностные рецепторы ER и PR, стимулируя 
их пролиферацию независимо от содержания в 
сыворотке E2 и Pg.

Превалирование уровней идиотипических ан-
тител IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg ас-
социировано с высоким риском ER+/PR+ РМЖ 
только при высоких уровнях хотя бы одного из 
указанных антиидиотипических антител или их 
обоих.

Заключение
Настоящим исследованием расширены пред-

ставления об особенностях взаимодействий в 
сети «стероидные гормоны, стероидные рецепто-
ры, идиотипические антитела против химических 
канцерогенов и стероидных гормонов, антииди-
отипические антитела к стероидным гормонам», 
характерных для РМЖ I стадии. Подтверждены 
ранее полученные результаты о синергизме идио-
типических антител IgA1-Bp и IgA1-E2 при низких 
уровнях IgA1-Pg в ассоциациях с РМЖ и гормо-
нальным дисбалансом E2/Pg у здоровых женщин. 
Обнаружено взаимное участие антиидиотипиче-
ских антител IgG2-E2 и IgG2-Pg в регуляции гор-
монального баланса E2/Pg у здоровых женщин. 
Выявлена взаимосвязь исследуемых идиотипи-
ческих антител с IgG2-Pg у здоровых женщин. 
Получено косвенное подтверждение прямого 
участия антиидиотипических антител IgG2-E2 и 
IgG2-Pg в промоции канцерогенеза ER+/PR+ кле-
ток-мишеней, независимого от содержания сте-
роидных гормонов в сыворотке крови.

Установлено, что превышение уровней IgA1-
Pg и IgG2-Pg над уровнями IgA1-Bp, IgА1-E2 и 
IgG2-E2 у здоровых женщин ассоциировано с 
низким риском возникновения ER+/PR+ РМЖ 
(протективные иммунологические фенотипы). 
Одновременно низкие уровни IgA1-Pg, IgG2-E2 
и E2/Pg даже при высоких уровнях IgA1-Bp и 
IgA1-E2 так же ассоциированы с отсутствием или 
низким риском ER+/PR+ РМЖ. Превышение 
уровней IgA1-Bp и IgA1-E2 над уровнем IgA1-Pg 
при высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg или од-
ного из них ассоциировано с высоким риском 

ER+/PR+ РМЖ (проканцерогенные иммунологи-
ческие фенотипы) и может служить показанием 
для превентивного применения известных мо-
дуляторов эстрогеновых рецепторов [31, 41], а в 
перспективе – вакцин, селективно стимулирую-
щих секреторные иммунные реакции против хи-
мических канцерогенов [40], или пробиотиков, 
экспрессирующих антитела против химических 
канцерогенов [20].

Предполагается, что ограничение доступа Bp 
к клеткам-мишеням посредством такой актив-
ной или пассивной иммунизации приведет к 
снижению активности ферментов метаболизма 
Bp и E2 и количества их аддуктов с ДНК (тормо-
жение инициации); к угнетению образования сы-
вороточных IgA1-Bp и IgA1-E2 и, как следствие, к 
превалированию уровней IgA1-Pg и IgG2-Pg (тор-
можение промоции). Такой гипотетический ме-
ханизм переформатирования проканцерогенно-
го иммунологического фенотипа в протективный 
требует экспериментальных подтверждений и 
представляется перспективной задачей дальней-
ших исследований. 

Кооперативное участие описанных в настоя-
щей статье идиотипических и антиидиотипиче-
ских антител в возникновении ER+/PR+ РМЖ 
очевидно имеет место и в патогенезе других  
канцероген-индуцированных стероид-зависимых  
злокачественных опухолей. Косвенными под-
тверждениями этого являются схожие особенно-
сти образования идиотипических антител к Bp, 
E2 и Pg и их взаимосвязи с содержанием E2 и Pg 
в сыворотке крови у больных раком легкого жен-
щин и мужчин [1, 2, 3]. Это означает, что обна-
ружение проканцерогенного иммунологического 
фенотипа у здоровых людей может служить осно-
ванием для превентивного использования селек-
тивных антиканцерогенных иммунологических 
средств в комплексе с модуляторами ER.
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