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Резюме. Известно, что эффективность гормональной терапии рака молочной железы (РМЖ) за-
висит от наличия в ткани опухоли рецепторов эстрадиола и прогестерона (ER и PR). Экспрессия 
стероидных рецепторов снижается при прогрессии РМЖ. Механизмы конверсии ER+/PR+ опухолей 
молочной железы в ER+/PR- и ER-/PR- остаются неизвестными. Очевидно, снижение экспрессии 
стероидных рецепторов зависит от действия генотоксических метаболитов химических канцерогенов 
окружающей среды (в частности бензо[а]пирена, Bp) и эндогенных стероидных гормонов (в част-
ности эстрадиола, E2), образование которых регулируется ферментами биотрансформации. С дру-
гой стороны, образование аддуктов генотоксических метаболитов с ДНК может индуцировать син-
тез специфических антител. Ранее было показано, что превышение уровней сывороточных антител 
класса А против Bp и E2 над уровнями антител против прогестерона (IgA-Bp/IgA-Pg > 1 и IgA-E2/
IgA-Pg > 1), обозначенное как иммунологический дисбаланс, ассоциировано с высоким риском воз-
никновения РМЖ.

Цель исследования – выявить предполагаемые ассоциации конверсии ER+/PR+ опухолей в ER+/
PR- и ER-/PR- с иммунологическим дисбалансом у больных РМЖ с различными генетическими 
вариантами ферментов биотрансформации: CYP1A1*2A (rs4646903), CYP1B1 (rs1056836), CYP19A1 
(rs2470152), GSTT1 (del), GSTP1 (rs1695). 

Исследование IgA-Bp, IgA-E2 и IgA-Pg в сыворотке крови 1321 некурящей женщины с диагнозом 
РМЖ проводили с помощью неконкурентного твердофазного иммуноферментного анализа. Конъ-
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югаты Bp, E2 и Pg с бычьим сывороточным альбумином использовали в качестве адсорбированных 
на пластике антигенов и меченные пероксидазой хрена козьи антитела против IgA – для проявления 
связавшихся с гаптенами антител. Генетические полиморфизмы ферментов биотрансформации ис-
следовали с помощью ПЦР в режиме реального времени. Наличие в ткани опухоли ER и PR опреде-
ляли с помощью стандартного иммуно-гистохимического анализа. 

У больных РМЖ I стадии (N = 534) ER+/PR+ опухоли обнаружены в 68,7% случаев, ER+/PR- в 
15,6%, ER-/PR- в 15,7%. У больных II-IV стадий (N = 787) частота ER+/PR+ опухолей снижалась до 
60,2%, частота ER+/PR- не изменялась (15,8%), частота ER-/PR- возрастала до 24,0% (p < 0,0001). Та-
кие изменения статуса стероидных рецепторов имели место только у больных с высокими значения-
ми индивидуальных соотношений IgA-Bp/IgA-Pg > 1 и IgA-E2/IgA-Pg > 1 (p < 0,001). У больных с низ-
кими значениями указанных соотношений не было разницы между I и II-IV стадиями по удельному 
весу ER+/PR+, ER+/PR- и ER-/PR- (p = 0,28).

У гомозигот TT CYP19A1 частота ER+/PR+ опухолей при I стадии была выше (77,1%), чем при II- IV 
стадиях (60,1%). Соответственно у больных II-IV стадий повышалась частота ER-/PR- опухолей (с 
11,8% до 26,1%, p < 0,001). У носителей генотипа GSTT1 «+» ER+/PR+ опухоли обнаружены в 68,7% 
при I стадии и в 58,6% при II-IV стадиях, соответственно ER-/PR- обнаружены в 16,6% и в 24,5% слу-
чаев (p < 0,004). У гомозигот GG GSTP1 ER+/PR+ опухоли обнаружены в 57,1% при I стадии и в 60,7% 
при II-IV стадиях, частота ER+/PR- опухолей была ниже (14,3% против 20,2%), а ER-/PR- – выше 
(28,6% против 19,0%, p < 0,001). Удельный вес низких или высоких значений соотношений IgA-Bp/
IgA-Pg и IgA-E2/IgA-Pg был одинаковым при любом генотипе исследованных генов. 

Таким образом, конверсия стероидных рецепторов опухоли у больных РМЖ независимо ассоции-
рована с иммунологическим дисбалансом и с полиморфизмом некоторых генов ферментов биотранс-
формации.

Ключевые слова: рак молочной железы, антитела, бензо[а]пирен, эстрадиол, прогестерон, CYP, GST
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Abstract. It is well known that results of breast cancer (BC) hormonal therapy depend on expression of tumor 
estradiol and progesterone receptors (ER and PR) in tumor tissue. Mechanisms of ER+/PR+ tumors conversion 
to ER+/PR- and ER-/PR- tumors remain scarcely studied. The decrease of steroid receptors expression seems 
to depend on action of genotoxic metabolites of environmental carcinogens (particularly, benzo[a]pyrene, BP) 
and endogenous steroids (in particular, estradiol, E2). The formation of these metabolites is regulated by the 
biotransformation enzymes. On the other hand, the formation of DNA-adducts with genotoxic metabolites 
may induce the synthesis of specific antibodies. Previously, it was shown that increase of the serum IgA-
antibodies levels against Bp and E2 over the levels of IgA-antibodies against progesterone (IgA-Bp/IgA-Pg > 1 
and IgA-E2/IgA-Pg), could be interpreted as immunological imbalance associated with high BC risk in healthy 
women. The purpose of this study was to detect the suggested associations between ER+/PR+ tumors conversion 
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to ER+/PR+ and ER-/PR- tumors and immunological imbalance in the BC patients with distinct gene variants 
of biotransformation enzymes: CYP1A1*2A (rs 4646903), CYP1B1 (rs1056836), CYP19A1 (rs2470152), GSTT1 
(del), GSTP1 (rs1695). The IgA-Bp, IgA-E2 and IgA-Pg were studied in 1321 non-smoking BC patients by 
non-competitive solid phase immunoassay. The conjugates of Bp, E2 and Pg with bovine serum albumin were 
adsorbed as target antibodies. The goat antibodies against human IgA conjugated with horseradish peroxidase 
were used for detection of the studied specific antibodies. Gene polymorphisms of biotransformation enzymes 
were analyzed by the real-time PCR. Tumor ER and PR were detected by the standard immunohistochemical 
methods. 

ER+/PR+ tumors in BC patients at the stage I (N = 534) were found in 68.7%, ER+/PR- in 15.6%, ER-/
PR- in 15.7%. In BC patients at the II-IV stage (N = 787), frequency of ER+/PR+ tumors decreased to 60.2%, 
ER+/PR- was similar (15.8%), and ER-/PR- increased to 24.0% (p < 0.0001). These alterations were revealed 
in BC patients at the IgA-Bp/IgA-Pg ratios > 1, and IgA-E2/IgA-Pg > 1 only. There were no differences found 
between BC patients at stage I and II-IV at the ER+/PR+, ER+/PR-, ER-/PR- frequencies when these ratios 
were low. 

The frequency of ER+/PR+ tumors in homozygotes TT of CYP19A1 was 77.1% at the I stage and 60.1% at 
the II-IV stages. Respectively the frequencies of ER-/PR- tumors were 11.8% and 26.1% (p < 0.001). ER+/
PR+ tumors were revealed in GSTT1 “+” BC patients at the I stage in 68.7% and at the II-IV stages in 58.0%. 
Respectively ER-/PR- tumors were found in 16.6% and 24.5% (p < 0.0004). The frequency of ER+/PR+ 
tumors was 57.1% in homozygotes GG of GSTP1 at the I stage and 60.7% at the II-IV stages. Respectively the 
frequencies of ER+/PR- were 14.3% and 22.2% and ER-/PR- were 28.6% and 19.0% (p < 0.001). Proportions of 
low and high IgA-Bp/IgA-Pg and IgA-E2/IgA-Pg ratios were the same at the any enzyme genotype of studied 
CYP or GST variants. In conclusion, we have revealed a sufficient contribution of immunological imbalance to 
the conversion of steroid receptors in breast cancer growth, being independent of several CYP and GST gene 
polymorphisms. 

Keywords: breast cancer, antibodies, benzo[a]pyrene, estradiol, progesterone, CYP, GST

Работа выполнена в рамках проекта VI.59.1.1 
Программы фундаментальных научных исследо-
ваний СО РАН (гос. задание № 0286-2022-0008).

Введение
Самой распространенной онкопатологией 

у женщин в мире и в России является рак мо-
лочной железы (РМЖ) [4, 20]. Эффективность 
комплексного лечения РМЖ зависит в том чис-
ле от наличия в опухоли рецепторов эстрогенов 
и прогестерона (ER и PR). Прогноз заболевания 
ухудшается при конверсии ER+ и PR+ опухолей 
в ER- и PR- в процессе прогрессии РМЖ [5, 12, 
23]. Механизмы прекращения или снижения экс-
прессии стероидных рецепторов клетками опухо-
ли остаются неизвестными.

Очевидно, это происходит вследствие гено-
токсического действия реактивных метаболитов 
химических канцерогенов окружающей среды и 
эндогенных стероидных гормонов. Метаболиты 
бензо[а]пирена (Bp) и эстрадиола (E2) образуют 
аддукты с ДНК, которые обнаружены в клетках 
опухоли и в крови у больных РМЖ [6, 10, 17, 22]. 
Поскольку образование аддуктов взаимосвязано 
с активностью ферментов биотрансформации [9, 
15, 18, 21], можно предположить наличие ассо-
циаций между полиморфными вариантами генов 
ферментов биотрансформации и экспрессией 
стероидных рецепторов при росте РМЖ. Однако 

такие взаимосвязи до сих пор не были исследо-
ваны.

С другой стороны, химические канцерогены 
и стероидные гормоны, будучи гаптенами в со-
ставе макромолекулярных аддуктов, индуцируют 
синтез специфических антител. Ранее было обна-
ружено, что превышение уровней сывороточных 
антител класса А, специфичных к Bp и E2, над 
уровнями антител к прогестерону (Pg) ассоции-
ровано с высоким риском возникновения РМЖ 
у женщин [1]. У больных РМЖ с таким иммуно-
логическим дисбалансом (IgA-Bp/IgA-Pg > 1 и 
IgA-E2/IgA-Pg > 1) имело место снижение коли-
чества ER+ и PR+ опухолей при II-IV стадиях по 
сравнению с опухолями I стадии и соответству-
ющее увеличение количества ER- и PR- опухо-
лей [2]. Однако при этом изменение ER и PR в 
процессе роста опухоли рассматривалось по от-
дельности, в то время как большое значение име-
ет их одновременная экспрессия и ее нарушения.

Вместе с тем не были исследованы особен-
ности баланса между IgA-Bp и IgA-E2 с IgA-Pg, 
а также нарушения экспрессии стероидных ре-
цепторов при росте опухолей у больных РМЖ с 
генетическим полиморфизмом ферментов био-
трансформации химических канцерогенов окру-
жающей среды и эндогенных стероидных гормо-
нов.



768

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

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Цель настоящей работы – выявить предпо-
лагаемые ассоциации конверсии ER+/PR+ опу-
холей в ER+/PR- и ER-/PR- с иммунологическим 
дисбалансом у больных РМЖ с разными генети-
ческими вариантами ферментов биотрансформа-
ции (CYP1A1*2A (rs4646903), CYP1B1 (rs1056836), 
CYP19А1 (rs2470152), GSTP1 (rs1695), GSTT1 (del)).

Материалы и методы
В настоящем исследовании приняли участие 

1321 некурящая женщина в постменопаузе. Все 
женщины с первично выявленным диагнозом 
«инвазивная карцинома молочной железы» по-
ступили на лечение в Кузбасский клинический 
онкологический диспансер г. Кемерово. Диагноз 
РМЖ в каждом случае был подтвержден гистоло-
гически. Информация о наличии эстрогеновых 
и прогестероновых рецепторов в опухоли (ER+/-, 
PR+/-) у больных РМЖ была взята из протоколов 
патологоанатомического отделения. В зависимо-
сти от рецепторного статуса опухоли были вы-
делены 3 подгруппы больных РМЖ: женщины с 
ER+/PR+ опухолями (n = 841), женщины с ER+/
PR- опухолями (n = 207) и женщины с ER-/PR- 
опухолями (n = 273). У большинства женщин 
была выявлена I и II стадии заболевания (40,4% и 
42,0%), III+IV стадии составили 17,6%. Медиана 
возраста всех женщин с РМЖ составила 63 года 
(интерквартильный размах 58–69). 

Периферическую кровь для исследования за-
бирали согласно этическим стандартам в соот-
ветствии с Хельсинкской декларацией 1975 г. и 
«Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом 
Минздрава РФ № 266 от 19.06.2003 г. Все женщи-
ны дали информированное письменное согласие 
на участие в исследовании. Образцы сыворотки 
крови женщин забирались в аликвоты и храни-
лись при -70 °С.

Исследование IgA-антител, специфичных 
к Bp, E2 и Pg, проводили с помощью неконку-
рентного иммуноферментного анализа согласно 
методике, описанной в работе [1]. Уровень IgA-
антител к исследуемым гаптенам выражали в от-
носительных единицах и вычисляли по формуле: 

IgА-Х = (ODХ-БСA-ODБСA)/ODБСA,
где Х = Bp, E2, Pg; БСА – бычий сывороточ-

ный альбумин, ODХ-БСA – связывание антител с 
конъюгатом гаптен-БСА, ODБСA – фоновое свя-
зывание антител с БСА. 

Генотипирование
Образцы ДНК выделяли из лимфоцитов пе-

риферической крови с помощью метода фе-
нол – хлороформной экстракции с последующим 
осаждением этанолом, образцы ДНК хранили 
при -20 °C. 

Типирование гена GSTT1(del) проводили муль-
типлексной Real-time ПЦР с флуоресцентной де-
текцией и анализом кривых плавления (табл. 1). 
Олигонуклеотидные праймеры для ПЦР были 
выбраны внутри области делеции в гене GSTT1 
таким образом, что обуславливало отсутствие 
синтеза соответствующего продукта ПЦР при 
анализе образцов ДНК с генотипом GSTT1 «0/0» 
соответственно. Для того чтобы отличить нали-
чие гомозиготной делеции в гене GSTT1 от отсут-
ствия ДНК матрицы или ингибирования реакции 
ПЦР, в амплификационную смесь вводили прай-
меры для амплификации короткого легкоплав-
кого A/T-богатого фрагмента ДНК (LTM – low 
temperature melting). 

Размеры амплифицируемых фрагментов: 
GSTT1 – 287 пар оснований, LTM – 127 пар ос-
нований, расчетная температура отжига всех 
праймеров составляет 64-66 °С, ожидаемая тем-
пература плавления продуктов амплификации 
составляет GSTT1 – 92,5 °С, LTM – 78,5 °С.

ПЦР проводилась в смеси, содержащей сле-
дующие компоненты: 65 mM Tris-HCl (pH = 8,9); 
0,05% Tween 20; 16 mM (NH4)2SO4; 2,4 mM MgCl2; 
0,2 mM dNTP, 0,3 mkM растворы олигонуклео-
тидных праймеров; 0,8X SYBR GreenI; 20-100 нг 
матрицы ДНК; 0,5 единиц активности термоста-
бильной Taq-полимеразы. Объем реакционной 
смеси составлял 20 мкл.

Отсутствие флуоресцентного сигнала указы-
вало на гомозиготность индивидуума по делеции 
гена GSTT1 – «0/0». Гетерозиготы по мутации (ге-
нотип «+/0») рассматривались в одной группе с 
носителями нормальных генов («+»). 

Типирование полиморфных локусов  
CYP1A1*2А (3801 T   >   C, rs4646903), CYP1B1 
(Leu432Val, rs1056836), CYP19A1 (c.-39+15658 
C > T, rs2470152), GSTP1 (Ile105Val, rs1695) про-
водили методом Real-time ПЦР с использовани-
ем технологии конкурирующих TaqMan-зондов. 
Реакции амплификации проводили с помощью 
амплификатора CFX-96 (Bio-Rad, США). Каж-
дый образец амплифицировался с использовани-
ем пары специфических праймеров и двух зондов 
(табл. 1), несущих «гаситель» на 3’-конце и флуо-
ресцентных красителей (FAM и R6G) на 5’-конце. 
Результаты интерпретировали исходя из анализа 
графиков накопления флуоресценции. Общий 
объем реакционной смеси составлял 20 мкл, 
смесь содержала 40-100 нг ДНК; 300 нМ каждого 
праймера; по 100-200 нМ Taqman-зондов, конью-
гированных с FAM или R6G; 200 мкМ-ные dNTP, 
амплификационный буфер, термостабильную 
Taq-полимеразу – 0,5 ед. акт./реакц.

Распределение частот генотипов генов CYP и 
GSTP1 у исследуемых женщин соответствовало 
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ожидаемым согласно равновесию Харди–Вайн-
берга (p > 0,05). 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с помощью пакета статистиче-
ских программ Statistica 8.0, (StatSoft Inc., США). 
Соответствие частот генотипов изучаемых генов 
равновесию Харди–Вайнберга (HWE) оценивали 
с помощью критерия χ2 Пирсона. Нулевую гипо-
тезу отвергали при р < 0,05. Характер распреде-
ления количественных признаков определяли с 
помощью критерия Шапиро–Уилка и в дальней-
шем статистически значимые различия между 
группами выявляли с помощью непараметриче-
ского критерия χ2 с поправкой Йейтса (Yates) на 
непрерывность вариации. За критический уро-
вень значимости принималось значение p < 0,05. 
Для определения пороговых значений соотноше-
ний уровней антител (cut-off) был использован 
ROC-анализ [11].

Результаты
Исследование конверсии ER+/PR+ опухолей в 

ER+/PR- и ER-/PR- в процессе роста РМЖ пока-
зало следующее (табл. 2).

Удельный вес больных РМЖ с ER+/PR- опухо-
лями снижался с 68,7% при I стадии до 62,2% и 
55,6% при II и III-IV стадиях. Удельный вес боль-
ных РМЖ с ER+/PR- опухолями при I и II ста-
диях (15,6% и 14,1%) повышался к III-IV стадии 
(19,8%). Соответствующий рост удельного числа 
больных от 15,7% до 23,7% и 24,6% имел место в 

случае с ER-/PR- опухолями. Обнаруженная раз-
ница в числе опухолей с разным статусом стеро-
идных рецепторов между больными I, II и II-IV 
стадией опухолевого процесса оказалась стати-
стически значимой (p < 0,0001). 

Дальнейшие исследования искомых ассоциа-
ций выполняли, объединив больных РМЖ со II и 
III-IV стадиями процесса, учитывая незначитель-
ные различия между ними с ER-/PR- опухолями и 
относительно небольшое количество больных с 
ER+/PR- опухолями.

С помощью ROC-анализа были рассчитаны 
пороговые значения (cut-off) индивидуальных 
соотношений уровней антител: IgA-Bp/IgA-
Pg = 1, IgA-Е2/IgA-Pg = 1. В таблице 3 представ-
лены результаты сопоставления больных РМЖ с 
опухолями I и II-IV стадий и различным статусом 
стероидных рецепторов в зависимости от низких 
и высоких индивидуальных соотношений IgA-
антител, специфичных к Bp, E2 и Pg. У больных с 
превышением уровня IgA-Pg над уровнем IgA-Bp 
(IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1) не выявлено различий между 
I и II-IV стадиями по распределению ER+/PR+, 
ER+/PR- и ER-/PR- опухолей (p = 0,285).

Напротив, удельный вес больных с ER+/PR+ 
опухолями при II-IV стадиях (59,8%) был ниже, 
чем при I стадии (72,3%), когда уровни IgA-Bp 
превышали уровни IgA-Pg (IgA-Bp/IgA-Pg > 1). 
Соответственно, повышался удельный вес боль-
ных с ER+/PR- опухолями (15,8% против 13,2%) и 
с ER-/PR- опухолями (24,4% против 14,5%). Уста-

ТАБЛИЦА 1. ПРАЙМЕРЫ И ЗОНДЫ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ НУКЛЕОТИДНОЙ ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ПОЛИМОРФИЗМА 
ГЕНОВ CYP И GSTP1 
TABLE 1. PRIMERS AND PROBES FOR DETERMINING THE NUCLEOTIDE SEQUENCE OF CYP AND GSTP1 GENE 
POLYMORPHISMS

Гены
Genes

Праймеры
Primers

Последовательность праймеров
Primers sequence

Последовательность зондов 
Probes sequence

CYP1A1*2А 
(rs4646903)

direct 5’-AGTGAGAAGGTGATTATCTTTGG-3’ 5’-FAM-TGAGACCATTGCCCGCTG-BHQ-3’

reverse 5’-AGCAGGATAGCCAGGAAGAG-3’ 5’-R6G-TGAGACCGTTGCCCGCTG-BHQ-3’

CYP1B1 
(rs1056836)

direct 5’-GCTACCACATTCCCAAGG-3’ 5’-FAM-CATGACCCACTGAAGTGGC-BHQ-3’

reverse 5’-TTAGAAAGTTCTTCGCCAATG-3’ 5’-HEX-CATGACCCAGTGAAGTGGC-BHQ-3’

CYP19A1
(rs2470152)

direct 5’-GGCAATTTCAAGGGTTGTG-3’ 5’-FAM-CCAGCCCACATCTTTCTCTC-BHQ-3’

reverse 5’ATGCGACCTCCTCTGGCAG-3’ 5’-R6G-CCAGCCCACGTCTTTCTCTC-BHQ-3

GSTP1
(rs1695)

direct 5’-GATGCTCACATAGTTGGTGTAG-3’ 5’-FAM-CTGCAAATACАTCTCCCTCAT-BHQ-3’

reverse 5’-GGTGGACATGGTGAATGAC-3’ 5’-R6G-CTGCAAATACGTCTCCCTCAT-BHQ-3’

GSTT
(del)

direct 5’GCTAGTTGCTGAAGTCCTGCTTA3’ –

reverse 5’CTTGGCCTTCAGAATGACCT3’ –

LTM
direct 5’TGGGTGCTAGAGGTATAATCG3’ –

reverse 5’TTAGAGGAAGCTGGGTAAGAG3’ –
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ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) С ER+/PR+, ER+/PR- 
И ER-/PR- ОПУХОЛЯМИ ПРИ I, II И III-IV СТАДИЯХ ЗАБОЛЕВАНИЯ
TABLE 2. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF BREAST CANCER PATIENTS (BCP) WITH ER+/PR+, ER+/PR- 
AND ER-/PR- TUMORS AT THE I, II AND III-IV STAGES

Стадии
Stages

РМЖ
BCP

ER+/PR+

РМЖ
BCP

ER+/PR-

РМЖ
BCP

ER-/PR-

n/% n/% n/%

I 367,0/68,7 83,0/15,6 84,0/15,7

II 345,0/62,2 78,0/14,1 132,0/23,7

III-IV 129,0/55,6 46,0/19,8 57,0/24,6

χχ2 (p), df = 4 18,800 (< 0,001)

ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ER+/PR+, ER+/PR-  
И ER-/PR- ОПУХОЛЯМИ ПРИ I И II-IV СТАДИЯХ С НИЗКИМИ (≤ 1) И ВЫСОКИМИ (> 1) ЗНАЧЕНИЯМИ ИНДИВИДУАЛЬНЫХ 
СООТНОШЕНИЙ ИССЛЕДУЕМЫХ АНТИТЕЛ (IgA-Bp/IgA-Pg И IgA-E2/IgA-Pg)

TABLE 3. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF BREAST CANCER PATIENTS WITH ER+/PR+, ER+/PR- AND  
ER-/PR- TUMORS AT THE I AND II-IV STAGES WITH LOW (≤ 1) AND HIGH (> 1) STUDIED ANTIBODIES RATIOS (IgA-Bp/IgA-Pg 
И IgA-E2/IgA-Pg)

Соотношения 
антител

Antibodies ratios

I стадия 
I stage
N = 534

II-IV стадии 
II-IV stages

N = 787 χχ2

(p),
df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

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

1.1. IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1 77,0/57,9 30,0/22,6 26,0/19,5 114,0/61,6 29,0/15,7 42,0/22,7 2,510 
(0,285)

1.2. IgA-Bp/IgA-Pg > 1 290,0/72,3 53,0/13,2 58,0/14,5 360,0/59,8 95,0/15,8 147,0/24,4 18,560 
(< 0,001)

χχ2 (p), df = 2 10,270 (0,006) 0,250 (0,882)

2.1. IgA-E2/IgA-Pg ≤ 1 91,0/64,1 22,0/15,5 29,0/20,4 130,0/63,4 33,0/16,1 42,0/20,5 0,030 
(0,988)

2.2. IgA-E2/IgA-Pg > 1 276,0/70,4 61,0/15,6 55,0/14,0 344,0/59,1 91,0/15,6 147,0/25,3 18,940 
(< 0,001)

χχ2 (p), df = 2 3,310 (0,191) 1,920 (0,383)

новленные различия оказались высоко значимы-
ми статистически (p < 0,001). 

Между пациентками с низким (≤ 1) и высоким 
(> 1) соотношением IgA-Bp/IgA-Pg при I стадии 
РМЖ обнаружены статистически значимые раз-
личия (p = 0,006) в распределении опухолей по 
статусу стероидных рецепторов. Удельный вес 
больных с ER+/PR+ опухолями у больных с IgA-
Bp/IgA-Pg ≤ 1 оказался ниже, чем у больных с 
IgA-Bp/IgA-Pg > 1 (57,9 против 72,3%), в то вре-
мя как удельный вес больных с опухолями ER+/
PR- и ER-/PR- (22,6% и 19,5%) был выше (против 
13,2% и 14,5% соответственно).

Аналогичные особенности распределения 
больных РМЖ I и II-IV стадий по статусу стеро-
идных рецепторов в опухоли выявлены в зависи-
мости от индивидуальных соотношений IgA-E2/
IgA-Pg. При низких значениях (≤ 1) разницы меж-
ду ними не было (p = 0,988). При высоких значе-
ниях (> 1) удельный вес больных с ER+/PR+ опу-
холями при II-IV стадиях оказался ниже (59,1%), 
чем при I стадии (70,4%). Удельный вес больных 
с ER+/PR- опухолями не имел различий (15,6%), 
зато значительно возросло удельное количество 
больных с ER-/PR- опухолями: с 14,0% при I ста-
дии до 25,3% при II-IV стадиях (p < 0,001). Не об-
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ТАБЛИЦА 4. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ С ER+/PR+, ER+/PR-  
И ER-/PR- ОПУХОЛЯМИ ПРИ I И II-IV СТАДИЯХ С РАЗЛИЧНЫМИ ГЕНОТИПАМИ ФЕРМЕНТОВ БИОТРАНСФОРМАЦИИ

TABLE 4. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF BREAST CANCER PATIENTS WITH ER+/PR+, ER+/PR- AND  
ER-/PR- TUMORS AT THE I AND II-IV STAGES WITH DIFFERENT GENOTYPES OF BIOTRANSFORMATION ENZYMES

Гены, 
генотипы

Genes, 
genotypes

I стадия 
I stage

II-IV стадии 
II-IV stages χχ2

(p),
df = 2ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR- ER+/PR+ ER+/PR- ER-/PR-

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

CYP1A1*2A (rs4646903)

CC 0,0/0,0 0,0/0,0 0,0/0,0 4,0/80,0 0,0/0,0 1,0/20,0 -

TC 30,0/68,2 10,0/22,7 4,0/9,1 29,0/61,7 8,0/17,0 10,0/21,3 2,720 (0,258)

TT 337,0/68,8 73,0/14,9 80,0/16,3 441,0/60,0 116,0/15,8 178,0/24,2 12,410 (0,003)

χχ2 (p), df = 4 2,940 (0,231) 0,220 (0,895)

CYP1B1 (rs1056836)

CC 122,0/64,2 37,0/19,5 31,0/16,3 179,0/60,3 45,0/15,2 73,0/24,6 5,280 (0,072)

CG 183,0/70,7 35,0/13,5 41,0/15,8 227,0/62,2 55,0/15,1 83,0/22,7 5,550 (0,063)

GG 62,0/72,9 11,0/12,9 12,0/14,1 68,0/54,4 24,0/19,2 33,0/26,4 7,560 (0,023)

χχ2 (p), df = 4 4,050 (0,399) 2,640 (0,620)

CYP19A1 (rs2470152)

CC 67,0/62,0 19,0/17,6 22,0/20,4 90,0/61,2 22,0/15,0 35,0/23,8 0,600 (0,740)

CT 182,0/66,7 47,0/17,2 44,0/16,1 214,0/59,9 63,0/17,6 80,0/22,4 4,240 (0,121)

TT 118,0/77,1 17,0/11,1 18,0/11,8 170,0/60,1 39,0/13,8 74,0/26,1 14,660 (< 0,001)

χχ2 (p), df = 4 8,190 (0,085) 2,520 (0,641)

GSTT1(del)

«0/0» 69,0/69,0 19,0/19,0 12,0/12,0 88,0/63,3 21,0/15,1 30,0/21,6 3,850 (0,146)

«+» 298,0/68,7 64,0/14,7 72,0/16,6 386,0/59,6 103,0/15,9 159,0/24,5 11,310 (0,004)

χχ2 (p), df = 2 2,040 (0,362) 0,730 (0,696)

GSTP1 (rs1695)

AA 170,0/69,4 39,0/15,9 36,0/14,7 223,0/61,6 57,0/15,7 82,0/22,7 6,130 (0,047)

AG 169,0/70,4 37,0/15,4 34,0/14,2 200,0/58,7 50,0/14,7 91,0/26,7 13,390 (0,002)

GG 28,0/57,1 7,0/14,3 14,0/28,6 51,0/60,7 17,0/20,2 16,0/19,0 19,250 (< 0,001)

χχ2 (p), df = 4 6,820 (0,146) 3,740 (0,442)

наружено различий между пациентками с низки-
ми и высокими соотношениями IgA-E2/IgA-Pg в 
распределении опухолей по статусу стероидных 
рецепторов при I стадии заболевания (p = 0,191) 
в отличие от выше описанной разницы по соот-
ношению IgA-Bp/IgA-Pg.

Результаты анализа взаимосвязей полиморф-
ных вариантов генов ферментов биотрансформа-
ции с реверсией стероидных рецепторов опухоли 
у больных РМЖ представлены в таблице 4.

Снижение удельного количества ER+/PR+ 
опухолей у больных II-IV стадиями по сравнению 
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ТАБЛИЦА 5. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ I И II-IV СТАДИЙ С НИЗКИМИ 
(≤ 1) И ВЫСОКИМИ (> 1) IgA-Bp/IgA-Pg ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ И ОТДЕЛЬНЫМИ ГЕНОТИПАМИ 
ФЕРМЕНТОВ БИОТРАНСФОРМАЦИИ

TABLE 5. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF BREAST CANCER PATIENTS I AND II-IV STAGES WITH LOW (≤ 1) 
AND HIGH (> 1) PERSONAL IgA-Bp/IgA-Pg RATIOS AND DIFFERENT GENOTYPES OF BIOTRANSFORMATION ENZYMES

Гены, 
генотипы

Genes, 
genotypes

I стадия 
I stage

II-IV стадии 
II-IV stages

χχ2

(p)IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1 IgA-Bp/IgA-Pg > 1 IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1 IgA-Bp/IgA-Pg > 1

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

CYP1A1*2A (rs4646903)

CC 0,0/0,0 0,0/0,0 2,0/40,0 3,0/60,0 -

TC 11,0/25,0 33,0/75,0 14,0/29,8 33,0/70,2 0,080 
(0,783)

TT 122,0/24,9 368,0/75,1 169,0/23,0 566,0/77,0 0,490 
(0,485)

χχ2 (p), df = 2 – 1,890 (0,388)

CYP1B1 (rs1056836)

CC 49,0/25,8 141,0/74,2 64,0/21,5 233,0/78,5 0,940 
(0,332)

CG 61,0/23,6 198,0/76,4 93,0/25,5 272,0/74,5 0,210 
(0,649)

GG 23,0/27,1 62,0/72,9 28,0/22,4 97,0/77,6 0,370 
(0,543)

χχ2 (p), df = 2 0,540 (0,762) 1,510 (0,471)

CYP19A1 (rs2470152)

CC 27,0/25,0 81,0/75,0 34,0/23,1 113,0/76,9 0,040 
(0,844)

CT 76,0/27,8 197,0/72,2 88,0/24,6 269,0/75,4 0,660 
(0,417)

TT 30,0/19,6 123,0/80,4 63,0/22,3 220,0/77,7 0,270 
(0,601)

χχ2 (p), df = 2 3,550 (0,170) 0,520 (0,773)

GSTT1(del)

«0/0» 27,0/27,0 73,0/73,0 24,0/17,3 115,0/82,7 2,730 
(0,099)

«+» 106,0/24,4 328,0/75,6 161,0/24,8 487,0/75,2 0,010 
(0,932)

χχ2 (p) 0,170 (0,683) 3,250 (0,072)

GSTP1 (rs1695)

AA 55,0/22,4 190,0/77,6 92,0/25,4 270,0/74,6 0,550 
(0,460)

AG 64,0/26,7 176,0/73,3 81,0/23,8 260,0/76,2 0,490 
(0,483)

GG 14,0/28,6 35,0/71,4 12,0/14,3 72,0/85,7 3,160 
(0,076)

χχ2 (p), df = 2 1,540 (0,463) 4,720 (0,095)
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ТАБЛИЦА 6. ЧИСЛО (n) И УДЕЛЬНЫЙ ВЕС (%) БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ I И II-IV СТАДИЙ С НИЗКИМИ 
(≤ 1) И ВЫСОКИМИ (> 1) IgA-E2/IgA-Pg ИНДИВИДУАЛЬНЫМИ СООТНОШЕНИЯМИ И ОТДЕЛЬНЫМИ ГЕНОТИПАМИ 
ФЕРМЕНТОВ БИОТРАНСФОРМАЦИИ

TABLE 6. CASES NUMBERS (n) AND FREQUENCIES (%) OF BREAST CANCER PATIENTS I AND II-IV STAGES WITH LOW (≤ 1) 
AND HIGH (> 1) PERSONAL IgA-E2/IgA-Pg RATIOS AND DIFFERENT GENOTYPES OF BIOTRANSFORMATION ENZYMES

Гены, 
генотипы

Genes, 
genotypes

I стадия 
I stage

II-IV стадии 
II-IV stages χχ2

(p), 
df = 1IgA-E2/IgA-Pg ≤ 1 IgA-E2/IgA-Pg > 1 IgA-E2/IgA-Pg ≤ 1 IgA-E2/IgA-Pg > 1

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

CYP1A1*2A (rs4646903)

CC 0,0/0,0 0,0/0,0 1,0/20,0 4,0/80,0 -

TC 14,0/31,8 30,0/68,2 13,0/27,7 34,0/72,3 0,040 
(0,839)

TT 128,0/26,1 362,0/73,9 191,0/26,0 544,0/74,0 0,000 
(0,990)

χχ2 (p), df = 2 – 0,160 (0,924)

CYP1B1 (rs1056836)

CC 50,0/26,3 140,0/73,7 79,0/26,6 218,0/73,4 0,001 
(0,972)

CG 73,0/28,2 186,0/71,8 97,0/26,6 268,0/73,4 0,130 
(0,724)

GG 19,0/22,4 66,0/77,6 29,0/23,2 96,0/76,8 0,001 
(0,981)

χχ2 (p), df = 2 1,130 (0,570) 0,630 (0,732)

CYP19A1 (rs2470152)

CC 29,0/26,9 79,0/73,1 32,0/21,8 115,0/78,2 0,630 
(0,429)

CT 75,0/27,5 198,0/72,5 103,0/28,9 254,0/71,1 0,090 
(0,771)

TT 38,0/24,8 115,0/75,2 70,0/24,7 213,0/75,3 0,010 
(0,927)

χχ2 (p), df = 2 0,350 (0,838) 3,110 (0,212)

GSTT1(del)

«0/0» 27,0/27,0 73,0/73,0 38,0/27,3 101,0/72,7 0,010 
(0,929)

«+» 115,0/26,5 319,0/73,5 167,0/25,8 481,0/74,2 0,040 
(0,845)

χχ2 (p), df = 1 0,001 (0,982) 0,080 (0,784)

GSTP1 (rs1695)

AA 60,0/24,5 185,0/75,5 95,0/26,2 267,0/73,8 0,150 
(0,696)

AG 66,0/27,5 174,0/72,5 91,0/26,7 250,0/73,3 0,150 
(0,903)

GG 16,0/32,7 33,0/67,3 19,0/22,6 65,0/77,4 1,130 
(0,288)

χχ2 (p), df = 2 1,580 (0,455) 0,590 (0,744)
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с I стадией и соответствующее увеличение ER-/
PR- опухолей имело место при ТС и ТТ вариан-
тах гена CYP1A1*2A, статистически достоверное 
только у гомозигот ТТ (p = 0,003).

Аналогичные ассоциации обнаружены при 
анализе вариантов гена CYP1B1, наиболее значи-
мые для гомозиготного генотипа GG (p = 0,023). 

У носителей гетерозиготного СТ и гомози-
готного ТТ генотипов гена CYP19А1 также сни-
жалось удельное количество ER+/PR+ опухолей 
и повышалось количество ER-/PR- опухолей, 
наиболее значимое для людей с генотипом ТТ 
(р < 0,001). При этом у больных с генотипом СС 
разница между I и II-IV стадиями процесса по 
удельному весу ER+/PR+, ER+/PR- и ER-/PR- опу-
холей не превышала 1-3%.

Наличие генотипа GSTT1«+» было ассоции-
ровано со значительным и статистически зна-
чимым снижением удельного количества ER+/
PR+ опухолей и увеличением ER-/PR- опухолей 
(p = 0,004), в то время как при делеционном гено-
типе GSTT1 (0/0) разница между I и II-IV стади-
ями болезни по статусу стероидных рецепторов 
была статистически недостоверной.

У носителей гомозиготного АА и гетерозигот-
ного AG генотипов гена GSTP1 также имело ме-
сто снижение удельного веса ER+/PR+ опухолей 
и соответствующее повышение ER-/PR- опухолей 
при II-IV стадиях болезни по сравнению с I ста-
дией (p = 0,047 и p = 0,002 соответственно). В то 
же время у больных с генотипом GG гена GSTP1 
разница по удельному количеству ER+/PR+ опу-
холей оказалось незначительной. При этом су-
щественно возрастало удельное количество ER+/
PR- опухолей и снижалось количество ER-/PR- 
опухолей (p < 0,001).

Анализ распределения больных РМЖ с низ-
кими (≤ 1) и высокими (> 1) соотношениями IgA-
Bp/IgA-Pg при отдельных генотипах исследуемых 
генов ферментов биотрансформации показал от-
сутствие предполагаемых взаимосвязей (табл. 5). 
Как у пациенток с I стадией заболевания, так и 
при II-IV стадиях, частота обнаружения низких 
и высоких соотношений IgA-Bp/IgA-Pg не имела 
значимых различий в зависимости от полиморф-
ных локусов генов CYP1A1*2A, CYP1B1, CYP19А1, 
GSTT1 и GSTP1 (p > 0,05). Также не обнаружили 
различий по частоте выявления указанных со-
отношений при каждом исследуемом генотипе 
между больными с опухолями I и II-IV стадий 
(p > 0,05).

Аналогичное отсутствие искомых взаимосвя-
зей полиморфных вариантов генов ферментов 
биотрансформации с индивидуальными соотно-
шениями IgA-E2/IgA-Pg продемонстрировано в 
таблице 6.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования под-

тверждают хорошо известные данные о конвер-
сии ER+/PR+ опухолей в ER+/PR- и ER-/PR- в 
процессе роста РМЖ. Удельный вес ER+/PR+ 
опухолей при I стадии заболевания снижался при 
II-IV стадиях. Соответственно повышался удель-
ный вес ER-/PR- опухолей. Частота обнаружения 
ER+/PR- опухолей при II-IV стадиях РМЖ поч-
ти не отличалась от таковой при I стадии. Таким 
образом, конверсия стероидных рецепторов при 
прогрессии РМЖ происходила главным образом 
за счет одновременного снижения или прекра-
щения экспрессии и ER, и PR. 

Выявленные изменения экспрессии стероид-
ных рецепторов оказались характерными только 
для больных РМЖ, у которых уровни IgA-Bp и 
IgA-E2 превышали уровни IgA-Pg. При индиви-
дуальных соотношениях IgA-Bp/IgA-Pg > 1 удель-
ный вес ER+/PR+ опухолей на II-IV стадиях забо-
левания был меньше, чем на I стадии, а удельный 
вес ER-/PR- опухолей был соответственно боль-
ше. По удельному весу ER+/PR- больные РМЖ 
I и II-IV стадий не различались. В то же время 
у больных с индивидуальными соотношениями 
IgA-Bp/IgA-Pg ≤ 1 существенных различий между 
сравниваемыми стадиями по статусу стероидных 
рецепторов не обнаружено. 

Аналогичные взаимосвязи изменения экс-
прессии стероидных рецепторов были выявлены 
при анализе IgA-E2/IgA-Pg. Снижение частоты 
ER+/PR+ опухолей и соответствующее повыше-
ние частоты ER-/PR- опухолей при неизменной 
частоте ER+/PR- опухолей имело место только у 
больных РМЖ с IgA-E2/IgA-Pg > 1. У больных с 
IgA-E2/IgA-Pg ≤ 1 удельные веса ER+/PR+, ER+/
PR- и ER-/PR- опухолей при I и II-IV стадиях не 
различались. Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что состояние иммунологического 
дисбаланса, ассоциированное с высоким риском 
возникновения РМЖ у здоровых женщин, взаи-
мосвязано и с конверсией стероидных рецепто-
ров в опухоли при росте РМЖ.

Ранее было показано [3], что иммунологиче-
ский дисбаланс (IgA-Bp/IgA-Pg > 1 и IgA-E2/IgA-
Pg > 1) у больных РМЖ ассоциирован с гормо-
нальным дисбалансом, снижением содержания в 
сыворотке Pg по отношению к E2 (Pg/E2 ≤ 5). Из-
вестно также, что Pg ингибирует E2-зависимый 
рост ER+ клеточных линий РМЖ и ER+ опухо-
левых эксплантов [16]. Поэтому можно предпо-
ложить, что избыточное образование IgA-Bp и 
IgA-E2 по сравнению с образованием IgA-Pg сти-
мулирует пролиферацию ER+/PR+ клеток РМЖ и 
конверсию их в ER-/PR- клетки за счет снижения 
в сыворотке содержания Pg по сравнению с E2 и 
торможения антипролиферативного действия Pg.
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Кроме того, повышение уровней IgA-Bp и 
IgA-E2, отражает взаимно усиливающие канце-
рогенные эффекты Bp и E2, как было показано 
в экспериментах на различных клеточных куль-
турах [7, 14], в том числе и образование Bp-ДНК 
аддуктов [13].

Поскольку очевидными индукторами син-
теза антител, специфичных к Bp и E2, являются 
аддукты их метаболитов с макромолекулярными 
носителями, целесообразно исследовать взаи-
мосвязи индивидуальных иммунных реакций на 
химические канцерогены и стероидные гормоны 
с активностью ферментов биотрансформации, от 
которой зависит образование указанных аддук-
тов. В настоящей работе не выявлено предпола-
гаемых ассоциаций иммунологического балан-
са/дисбаланса с полиморфными локусами генов 
ферментов биотрансформации у больных РМЖ. 
Удельный вес женщин с низкими и высокими 
соотношениями IgA-Bp/IgA-Pg и IgA-E2/IgA-Pg 
не имел различий между носителями отдельных 
генотипов генов CYP1A1*2A, CYP1B1, CYP19А1, 
GSTT1 и GSTP1. Однако это не говорит о том, что 
такие взаимосвязи действительно отсутствуют. 
Возможно их обнаружение с расширением спек-
тра генов ферментов биотрансформации и ис-
пользованием методов нейросетей.

Целесообразность продолжения исследова-
ний в этом направлении подтверждается тем, что 
в настоящей работе впервые выявлены особенно-
сти конверсии стероидных рецепторов при росте 
РМЖ у больных с отдельными генотипами CYP 
и GST. Так, у носителей генотипа СС CYP19А1 
различия по распределению ER+/PR+, ER+/PR- 
и ER-/PR- опухолей между I и II-IV стадиями 
были незначительными. Статистически значи-
мая выраженная конверсия ER+/PR+ опухолей 
в ER-/PR- обнаружена у носителей генотипа TT 
CYP19А1. Таким образом, генотип СС можно счи-
тать протективным, а генотип ТТ – стимулиру-
ющим «утрату» ER и PR в процессе роста РМЖ. 
Конверсия ER+/PR+ опухолей в ER-/PR- наблю-
дались у больных с генотипами АА и AG гена 
GSTP1. В то же время у носителей генотипа GG 
удельный вес ER+/PR+ и ER+/PR- опухолей II-IV 
стадий был выше, а ER-/PR- значительно ниже, 
чем при I стадии, т. е. имело место усиление кон-
версии ER+/PR+ опухолей в ER+/PR- и торможе-

ние в ER-/PR-. Полученные результаты авторы 
считают предварительными и нуждающимися в 
уточнении на большем количестве наблюдений.

Заключение
В результате проведенных исследование впер-

вые был выявлен феномен иммуностимуляции 
конверсии ER+/PR+ опухолей в ER-/PR- у боль-
ных РМЖ с преимущественным образованием 
IgA-Bp и IgA-E2 по сравнению с образованием 
IgA-Pg (иммунологический дисбаланс) и имму-
нологического торможения конверсии у боль-
ных с превышением уровней IgA-Pg над IgA-Bp 
и IgA-E2 (иммунологический баланс). Состо-
яние иммунологического баланса/дисбаланса 
не зависело от исследованных генетических по-
лиморфизмов (CYP1A1*2A (rs4646903), CYP1B1 
(rs1056836), CYP19А1 (rs2470152), GSTP1 (rs1695), 
GSTT1 (del)). Особенности конверсии стероид-
ных рецепторов при прогрессии РМЖ у больных 
с отдельными вариантами генов ферментов био-
трансформации обусловлены иными механиз-
мами, не связанными с образованием антител 
против химических канцерогенов и стероидных 
гормонов.

Практическое значение полученных резуль-
татов состоит в том, что иммуноанализ антител 
против химических канцерогенов и стероидных 
гормонов можно использовать не только для диа-
гностики индивидуальных онкологических ри-
сков, но и для прогноза конверсии ER+/PR+ опу-
холей в ER-/PR- и коррекции эндокринотерапии 
РМЖ. Кроме того, иммунологические методы 
защиты человека от химических канцерогенов 
окружающей среды, предлагаемые для профи-
лактики рака [8, 19], в перспективе можно будет 
применять и в комплексе лечения РМЖ с целью 
коррекции иммунологического дисбаланса и 
торможения конверсии стероидных рецепторов.
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