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Резюме. Ранее были обнаружены ассоциации антител класса А, специфичных к бензо[а]пирену 
(IgA-Bp), эстрадиолу (IgA-Es) и прогестерону (IgA-Pg) c раком молочной железы (РМЖ) у женщин 
и с раком легкого (РЛ) у мужчин. Предположили, что IgA-Bp и IgA-Es стимулируют процессы иници-
ации и промоции, а IgA-Pg ингибируют канцерогенез у человека в естественных условиях. 

Цель исследования – выявить предполагаемые ассоциации иммунологического дисбаланса 
с РМЖ и РЛ у женщин в постменопаузе.

Исследовали сывороточные антитела класса А, специфичные к бензо[а]пирену, эстрадиолу и про-
гестерону (IgA-Bp, IgA-Es и IgA-Pg) у 335 здоровых женщин, у 824 больных раком молочной железы 
(РМЖ) и 127 больных раком легкого (РЛ) с помощью неконкурентного иммуноферментного анализа. 

Превышение уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнями IgA-Pg ассоциировано с высоким риском 
РМЖ (OR = 2,8 и 2,4 соответственно, p < 0,0001) и высоким риском РЛ (OR = 2,9 и 2,8 соответствен-
но, p < 0,0001). И наоборот, значения OR снижались до 0,3-0,4 для РМЖ и РЛ, если уровни IgA-Pg 
были больше, чем уровни IgA-Bp и IgA-Es (p < 0,0001). Это подтверждает предположение о том, что 
IgA-Bp и IgA-Es способны стимулировать, а IgA-Pg тормозить возникновение РМЖ и РЛ у женщин 
в постменопаузе. При этом баланс между IgA-Bp и IgA-Es с одной стороны и IgA-Pg с другой стороны 
имеет гораздо большее значение, чем содержание указанных антител каждого по отдельности.

Выявлен феномен «иммунологической интерференции» – взаимного усиления эффектов IgA-Bp 
и IgA-Es, стимулирующих процессы инициации и промоции канцерогенеза, при слабом антипро-
моторном действии IgA-Pg и ослабление взаимного проканцерогенного эффекта IgA-Bp и IgA-Es при 
выраженном действии IgA-Pg.

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



928

Glushkov A.N. et al.
Глушков А.Н. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

IMMUNOLOGICAL IMBALANCE IN BREAST CANCER AND 
LUNG CANCER IN POSTMENOPAUSAL WOMEN
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Abstract. Previous studies reported some associations between class A antibodies specific for benzo[a]pyrene 
(IgA-Bp), estradiol (IgA-Es) and progesterone (IgA-Pg) and breast cancer (BC) in women like as with lung 
cancer (LC) in men. It was suggested that IgA-Bp and IgA-Es may stimulate tumor initiation and promotion, 
whereas IgA-Pg may inhibit the in vivo human carcinogenesis.

The purpose of this study was to identify the suggested associations of such immunological imbalance with 
BC and LC in postmenopausal women.

The serum A-class antibodies specific to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone (IgA-Bp, IgA-Es, 
IgA- Pg) were studied in 335 healthy women, 824 breast cancer (BC) patients and 127 cases of lung cancer (LC) 
by means of non-competitive solid phase immunoassay. The following results were obtained: Increased ratio 
of IgA-Bp and IgA-Es amounts exceeding the IgA-Pg levels was associated with a higher risk of breast cancer 
(OR = 2.8 and 2.4 respectively, p < 0.0001), and higher risk of LC (OR = 2.9 and 2.8, respectively, p < 0.0001). 
Conversely, the OR values decreased to 0.3-0.4 for BC and LC if IgA-Pg levels were higher than IgA-Bp and 
IgA-Es levels (p < 0.0001). These findings confirm the hypothesis that IgA-Bp and IgA-Es are capable to 
stimulate, and IgA-Pg, to inhibit the BC and LC occurrence n postmenopausal women. The balance between 
IgA-Bp and IgA-Es, on the one hand, and IgA-Pg, on the other hand, is much more important than individual 
contents of these antibodies.

In conclusion, the phenomenon of “immunological interference” is revealed, i.e., the mutual enhancement 
of IgA-Bp and IgA-Es effects, thus, probably, stimulating the initial and subsequent events of carcinogenesis 
initiation and promotion, with a weak anticancer effect of IgA-Pg, and by weakening the mutual pro-
carcinogenic effects of IgA-Bp and IgA-Es by the marked effect of IgA-Pg.

Keywords: breast cancer, lung cancer, antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, carcinogenesis

Работа выполнена в рамках проекта VI.59.1.1. 
Программы фундаментальных научных исследо-
ваний СО РАН (гос. задание № 0352-2016-0001).

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) и рак легкого 

(РЛ) – наиболее распространенные в мире он-
кологические заболевания и причины смерти 
у женщин в постменопаузе [24]. Показана эф-
фективность превентивного назначения селек-
тивных модуляторов эстрогеновых рецепторов 
для профилактики РМЖ [18, 20, 23, 27]. Сформу-
лирована стратегия применения антиэстрогенов 
при лечении РЛ [7]. Снижение смертности от РЛ 
обнаружено при лечении РМЖ антиэстрогена-
ми [8]. Поэтому использование антиэстрогено-
вых препаратов и для профилактики РЛ у жен-

щин в постменопаузе представляется весьма 
перспективным.

В связи с вышеизложенным особое значение 
придается разработке информативных методов 
определения индивидуальных рисков возникно-
вения РМЖ и РЛ. Известно, что пусковым меха-
низмом малигнизации клеток (инициация кан-
церогенеза) является образование аддуктов ДНК 
с метаболитами химических канцерогенов окру-
жающей среды [21] и эндогенных стероидов [10]. 
Кроме того, стероидные гормоны оказывают 
эпигеномное действие на пролиферацию клеток-
мишеней в фазе промоции канцерогенеза [7, 19]. 
Поскольку макромолекулярные аддукты способ-
ны индуцировать синтез антител к соответствую-
щим гаптенам, а сами антитела модулируют со-
держание в сыворотке и биологические эффекты 
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химических канцерогенов и стероидных гормо-
нов у иммунизированных животных [9, 11, 15, 17, 
22, 25], индивидуальные особенности образова-
ния специфических антител предположительно 
отражают индивидуальные особенности процес-
сов инициации и промоции канцерогенеза у че-
ловека и, возможно, принимают в них активное 
участие.

Ранее обнаружили ассоциации антител клас-
са А, специфичных к бензо[а]пирену (IgA-Bp), 
эстрадиолу (IgA-Es) и прогестерону (IgA-Pg) c 
РМЖ у женщин и с РЛ у мужчин [5, 6]. Предполо-
жили, что IgA-Bp и IgA-Es стимулируют процес-
сы инициации и промоции, а IgA-Pg ингибируют 
канцерогенез у человека в естественных услови-
ях [14]. Поэтому нарушение баланса между ин-
гибирующими и стимулирующими антителами 
может быть более информативным показателем 
индивидуального риска РМЖ и РЛ. 

Цель настоящего исследования – выявить 
предполагаемые ассоциации иммунологического 
дисбаланса с РМЖ и РЛ у женщин в постмено-
паузе. 

Материалы и методы
В обследовании приняли участие 1286 женщин 

в постменопаузе. Из них 824 женщины с диагно-
зом «инвазивная карцинома молочной железы», 
127 женщин с диагнозом «немелкоклеточный рак 
легкого» (НМРЛ), которые поступили на лече-
ние в Областной клинический онкологический 
диспансер г. Кемерово. Диагноз РМЖ и НМРЛ 
в каждом случае был подтвержден морфологи-
чески. Средний возраст больных РМЖ составил 
63,3±8,8 года, больных НМРЛ – 62,1±7,0. В груп-
пу сравнения были включены 335 здоровых жен-
щин без патологии молочной железы и органов 
дыхания (средний возраст – 58,1±5,6 лет). Забор 
периферической крови осуществлялся согласно 
этическим стандартам в соответствии с Хель-
синкской декларацией 1975 г. и «Правилами кли-
нической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава РФ № 266 
от 19.06.2003 г. Все женщины, участвовавшие 
в исследовании, дали информированное пись-
менное согласие на участие в нем.

Иммуноанализ АТ к Bp, Es и Pg класса А 
(IgА- Bp, IgА-Es, IgА-Pg) проводили с помощью 
неконкурентного иммуноферментного анализа, 
подробная методика описана в работе [2]. В ка-
честве антигенов на полистирольные иммуно-
логические планшеты были иммобилизованы 
конъюгаты Bp, Es и Pg с бычьим сывороточным 
альбумином (BSA). Конъюгат Bp-BSA был син-
тезирован по методике, описанной в работе [2]. 
Конъюгат Es-BSA был синтезирован путем при-
соединения BSA к эстрадиолхинонам, получен-

ным окислением Es солью Фреми. Коньюгат 
Pg-BSA был получен путем конъюгации гемиглу-
тарата 21-гидроксипрогестерона и BSA карбоди-
имидным способом. Иммунологические планше-
ты сенсибилизировали конъюгатами гаптен-BSA 
в течение ночи при комнатной температуре. Об-
разцы сыворотки крови в разведении 1:20 вноси-
ли по 100 мкл в лунки планшета в дублях, инку-
бировали 1 ч при 37 °С на шейкере. Cвязавшиеся 
АТ выявляли с помощью козьих АТ против IgА 
человека, меченных пероксидазой хрена (Novex, 
США), разведение конъюгата 1:10000. Регистра-
цию адсорбированных на планшете АТ проводи-
ли с помощью субстратного буфера, содержащего 
тетраметилбензидин (TMB, США), на фотометре 
(Пикон, Россия) при длине волны 450 нм. Уров-
ни АТ выражали в относительных единицах и вы-
числяли 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. 

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием программы Statistica 8.0 
(StatSoft Inc., США). Ненормальный характер 
распределения показателей выявили с помо-
щью критерия Шапиро–Уилка, и в дальнейшем 
для выявления различий между группами ис-
пользовали непараметрический критерий χ2 с по-
правкой Йейтса на непрерывность вариации. При 
расчете критерия χ2 исследуемые признаки груп-
пировались в четырехпольную таблицу (d.f. = 1). 
Для выявления пороговых значений уровней АТ 
(cut-off) был проведен ROC-анализ [16]. Ассо-
циации исследуемых АТ с РМЖ и РЛ оценива-
ли на основании величины отношения шансов 
(ОR) с доверительным интервалом (CI) при 95% 
уровне значимости. Для оценки влияния факто-
ров курения и возраста на риски возникновения 
РМЖ или РЛ использовали лог-регрессию. 

Результаты и обсуждение
Особый интерес к исследованию сывороточ-

ных антител класса А у человека обусловлен их 
потенциальными способностями: усиливать про-
никновение химических канцерогенов из окру-
жающей среды через поверхностный эпителий, 
как это показано в экспериментах in vitro [12, 13]; 
модулировать содержание в сыворотке химиче-
ских канцерогенов и стероидных гормонов у им-
мунизированных животных [9, 11, 15, 17, 22, 25]; 
проникать из сыворотки в эпителиальные клетки 
и переносить в них сывороточные канцерогены 
и гормоны.

В начале настоящей работы с помощью ROC-
анализа мы рассчитали пограничные значения 
(cut-off) уровней исследуемых антител, по кото-



930

Glushkov A.N. et al.
Глушков А.Н. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

рым сравниваемые группы имели наибольшие 
различия: для IgA-Bp = 2, IgA-Es = 2, IgA-Pg = 2, 
для соотношений уровней антител IgA-Bp/IgA-
Pg = 1, IgA-Es/IgA-Pg = 1. Выяснилось, что высо-
кие уровни IgA-Bp у больных РМЖ встречались 
чаще, чем у здоровых женщин (65,7% против 
54,9%, р = 0,0008). Высокие уровни IgA-Pg, нао-
борот, обнаруживались чаще у здоровых (62,4%), 
чем у больных РМЖ (54,4%, р = 0,02) и у больных 
НМРЛ (50,4%, р = 0,03). Сравниваемые группы 
не различались по уровням IgA-Es (рис. 1).

Значительно более достоверные различия 
(р < 0,0001) проявились при анализе индивидуаль-
ных соотношений уровней IgA-Bp и IgA-Es к 
уровням IgA-Pg (позиции 1.1 и 1.2 в табл. 1). Пре-
вышение уровней IgA-Bp и IgA-Es над уровнями 
IgA-Pg оказалось ассоциированным с высоким 
риском РМЖ (OR = 2,8 и 2,4 соответственно) 
и высоким риском РЛ (OR = 2,9 и 2,8 соответ-
ственно). И наоборот, значения OR снижались 
до 0,3-0,4 для РМЖ и РЛ, если уровни IgA-
Pg были больше, чем уровни IgA-Bp и IgA-Es. 
Это подтверждает предположение о том, что 
IgA- Bp и IgA-Es способны стимулировать, 
а IgA-Pg тормозить возникновение РМЖ и РЛ 
у женщин в постменопаузе. При этом баланс 
между IgA- Bp и IgA-Es с одной стороны и IgA-Pg 
с другой стороны имеет гораздо большее значе-
ние, чем содержание указанных антител каждого 
по отдельности.

Однако эти утверждения можно считать кор-
ректными только при определенных условиях. 
Анализ четырех возможных комбинаций указан-
ных соотношений показал следующее. Сниже-

ние рисков РМЖ и РЛ до значений OR = 0,4 и 0,3 
имело место только при одновременно низких 
уровнях IgA-Bp и IgA-Es по сравнению с инди-
видуальным уровнем IgA-Pg (комбинация 2.1). 
Частота обнаружения комбинаций 2.2 и 2.3, ког-
да уровни IgA-Pg превышали таковые только IgA-
Es, но не IgA-Bp, или только IgA-Bp, но не IgA-Es, 
оказалась сопоставимой в сравниваемых группах 
(р > 0,05). В то же время только одновременное 
повышение индивидуальных уровней и IgA-Bp, 
и IgA-Es над уровнем IgA-Pg (комбинация соот-
ношений 2.4) было ассоциированным с высоки-
ми рисками РМЖ и РЛ (OR = 2,9 и 3,1). 

С помощью лог-регрессии рассчитали риски 
РМЖ и РЛ с учетом факторов курения и возраста. 
Выяснилось, что значения OR для комбинаций 
соотношений исследуемых антител 2.1 и 2.4 оста-
ются прежними, 0,3 и 3,1 (р < 0,0001) при этих 
заболеваниях. Вероятно, образование антител 
против химических канцерогенов и стероидных 
гормонов не зависит от канцерогенной нагруз-
ки и происходит даже при минимальных коли-
чествах соответствующих аддуктов независимо 
от их локализации в органах и тканях. Индивиду-
альные особенности соотношений указанных ан-
тител и их комбинаций, очевидно, обусловлены 
иными конституциональными особенностями 
реакции иммунной системы на аддукты низко-
молекулярных соединений с макромолекулами 
организма. 

Таким образом, у 43,6% здоровых женщин 
(комбинация соотношений 2.1) стимулирующее 
действие IgA-Bp и IgA-Es на процессы инициа-
ции и промоции канцерогенеза в молочной же-

Рисунок 1. Частота встречаемости (%) высоких (> 2) уровней антител к бензо[a]пирену, эстрадиолу и прогестерону 
(IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg) у здоровых женщин, больных раком молочной железы (РМЖ) и раком легкого (НМРЛ)
Figure 1. Frequency (%) of high (> 2) antibodies levels to benzo[a]pyrene, estradiol and progesterone (IgA-Bp, IgA-Es, IgA-Pg) at 
the healthy women, breast cancer (BC) patients and patients with lung cancer (NSCL)

80% OR = 1,6

IgA-Bp > 2 IgA-Es > 2 IgA-Pg > 2
*p > 0,5

OR = 0,7
OR = 0,6

*
*

*

40

60

20

70

30

50

10

0

Здоровые женщины
Healthy woman

Больные РМЖ
BC patients

Больные НМРЛ
LC patients



931

Иммунологический дисбаланс при раке молочной железы и раке легкого
Immune imbalance in cancer2018, Vol. 20,  6

2018, Т. 20, № 6

ТАБЛИЦА 1. КОЛИЧЕСТВО СЛУЧАЕВ (n) И ЧАСТОТА (%) ОБНАРУЖЕНИЯ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) СООТНОШЕНИЙ 
УРОВНЕЙ АНТИТЕЛ К БЕНЗО[A]ПИРЕНУ, ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgA-Bp/IgA-Pg, IgA-Es/IgA-Pg), А ТАКЖЕ 
ВОЗМОЖНЫХ КОМБИНАЦИЙ ЭТИХ СООТНОШЕНИЙ У ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН, БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) И РАКОМ ЛЕГКОГО (НМРЛ) 
TABLE 1. CASES QUANTITY (n) AND FREQUENCY (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) RATIOS OF ANTIBODIES LEVELS TO 
BENZO[A]PYRENE, ESTRADIOL AND PROGESTERONE (IgA-Bp/IgA-Pg, IgA-Es/IgA-Pg), AND ALSO POSSIBLE COMBINATIONS 
OF THESE RATIOS AT THE HEALTHY WOMEN, BREAST CANCER (BC) PATIENTS AND PATIENTS WITH LUNG CANCER 
(NSCL)

Соотношения антител 
и их комбинации
Antibody ratios and 

combinations thereof

Здоровые
женщины

Healthy
women

(n = 335)

Больные 
РМЖ
BC 

patients
(n = 824)

Больные 
НМРЛ
NSLC

patients
(n = 127)

OR (95%CI)
(р)

n/% n/% n/% РМЖ РЛ

1.1. IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1
IgА-Bp/IgA-Pg > 1

207/61,8
128/38,2

304/36,9
520/63,1

45/35,4
82/64,6

0,4 (0,3-0,5)
(< 0,0001) 

2,8 (2,1-3,6)
(< 0,0001)

0,3 (0,2-0,5)
(< 0,0001) 

2,9 (1,9-4,5) 
(< 0,0001)

1.2. IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1
IgА-Es/IgA-Pg > 1

185/55,2
150/44,8

281/34,1
543/65,9

39/30,7
88/69,3

0,4 (0,3-0,5)
(< 0,0001)

2,4 (1,8-3,1)
(< 0,0001)

0,4 (0,2-0,6)
(< 0,0001)

2,8 (1,8-4,3)
(< 0,0001)

2.1. IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1
IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1 146/43,6 181/22,0 24/18,9 0,4 (0,3-0,5)

(< 0,0001)
0,3 (0,2-0,5)
(< 0,0001)

2.2. IgА-Bp/IgA-Pg > 1
IgА-Es/IgA-Pg ≤ 1 39/11,6 100/12,1 15/11,8 (0,89) (0,91)

2.3.IgА-Bp/IgA-Pg ≤ 1
IgА-Es/IgA-Pg > 1 61/18,2 123/14,9 21/16,5 (0,19) (0,78)

2.4. IgА-Bp/IgA-Pg > 1
IgА-Es/IgA-Pg > 1 89/26,6 420/51,0 67/52,8 2,9 (2,2-3,8)

(< 0,0001)
3,1 (2,0-4,7)
(< 0,0001)

Примечание. Пороговое значение для соотношения уровней антител к бензо[a]пирену и прогестерону IgА-Bp/
IgA-Pg = 1, для соотношения уровней антител к эстрадиолу и прогестерону IgА-Es/IgA-Pg = 1. 

Note. Threshold for antibodies ratio to benzo[a]pyrene and progesterone IgА-Bp/IgA-Pg = 1, for antibodies ratio to estradiol and 
progesterone IgА-Es/IgA-Pg = 1.

лезе и в легких полностью блокируется антипро-
моторным действием высоких уровней IgA-Pg. 
Такое состояние можно обозначить как «протек-
тивный антиканцерогенный иммунологический 
баланс». У 26,6% здоровых женщин совмест-
ное стимулирующее действие высоких уровней 
IgA- Bp и IgA- Es превалирует над ингибирую-
щим действием IgA-Pg (комбинация 2.4). Такое 
состоя ние можно обозначить как «проканцеро-
генный иммунологический дисбаланс». Про-
межуточные состояния (комбинации 2.2 и 2.3.) 
у 29,8% здоровых женщин можно обозначить 
как «компенсационный иммунологический ба-
ланс», поскольку отдельные стимулирующие эф-
фекты IgA-Bp или IgA-Es компенсируются инги-
бирующим действием IgA-Pg. 

Вся совокупность описанных состояний пред-
ставляет собой феномен «иммунологической ин-
терференции». В самом деле, слабо выраженные 

ассоциации с РМЖ и РЛ каждого из исследуемых 
IgA-Bp и IgA-Es, по отдельности участвующих 
в процессах инициации и промоции канцероге-
неза, значительно усиливаются при совместном 
подъеме их уровней и слабом антипромоторным 
влиянии IgA-Pg. И наоборот, совместное стиму-
лирующее действие IgA-Bp и IgA-Es значитель-
но подавляется превалирующим образованием  
IgA-Pg.

Обращает на себя внимание почти полная 
идентичность ассоциаций исследуемых антител 
с РМЖ и РЛ. Почему при одинаковых соотноше-
ниях антител и их комбинациях у одних женщин 
возникает РМЖ, а у других РЛ? Наиболее веро-
ятным (но, очевидно, не единственным) объяс-
нением могут быть различия в экспрессии эстро-
геновых рецепторов α и β в ткани РМЖ и РЛ, 
а также особенности их локализации в клетках, 
в ядре или в цитоплазме [1]. Кроме того, за рам-
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ками настоящего исследования осталось участие 
в иммунологическом дисбалансе антиидиотиче-
ских антител к Es и Pg, описанных нами ранее 
при РМЖ [4, 5], и к Bp при РЛ у мужчин [26].

Практическое значение полученных резуль-
татов состоит в расширении возможностей лабо-

раторной диагностики индивидуальных рисков 
возникновения РМЖ и РЛ у женщин в постмено-
паузе с помощью комплексного иммуноанализа 
антител класса А к Bp, Es и Pg для последующей 
профилактики, в том числе селективными моду-
ляторами эстрогеновых рецепторов.
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