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АНТИИДИОТИПИЧЕСКИЕ АУТОАНТИТЕЛА, СПЕЦИФИЧНЫЕ 
К СТЕРОИДНЫМ ГОРМОНАМ, И ПРОЛИФЕРАТИВНАЯ 
АКТИВНОСТЬ ОПУХОЛИ У БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ
Глушков А.Н.1, Поленок Е.Г.1, Мун С.А.1, Гордеева Л.А.1, 
Антонов А.В.2, Байрамов П.В.2, Вержбицкая Н.Е.2,  
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Резюме. В экспериментах in vitro показано внегеномное биологическое действие антител, спец-
ифичных к мембранным рецепторам стероидных гормонов. В сыворотке крови больных раком мо-
лочной железы (РМЖ) обнаружены аутоантитела против эстрогеновых рецепторов (ER), содержание 
которых коррелировало с пролиферативной активностью опухоли, определяемой по наличию про-
теина Ki-67. Такие антитела были способны индуцировать пролиферацию опухолевых клеток in vitro. 
Такой же активностью обладали антиидиотипические антитела против моноклонального антитела, 
специфичного к эстрадиолу. Однако участие аутоантител, специфичных к рецептору прогестерона 
(PR), оставалось неизвестным. Цель настоящей работы – исследовать взаимосвязи сывороточных 
антиидиотипических аутоантител, специфичных к эстрадиолу и прогестерону (IgG2-E2 и IgG2-Pg) с 
содержанием в опухоли протеина Ki-67 у больных РМЖ. Исследовали IgG2-E2 и IgG2-Pg в 204 об-
разцах сыворотки здоровых женщин и 663 образцах сыворотки больных РМЖ с ER+/PR+ опухолями 
с помощью ELISA, используя моноклональные антитела против E2 и Pg в качестве адсорбирован-
ных антигенов. Ki-67, ER и PR в опухолях исследовали с помощью иммуногистохимических методов. 
У больных РМЖ I стадии высокие уровни IgG2-E2 встречались чаще, чем у здоровых женщин (63,9% 
против 40,2%, р < 0,001). У больных РМЖ I стадии с содержанием в опухоли Ki-67 > 14 высокие 
уровни IgG2-E2 обнаруживали чаще, чем при Ki-67 ≤ 14 (68,9% против 56,9%, р = 0,03). Аналогичные 
взаимосвязи IgG2-Pg с Ki-67 у больных РМЖ I стадии отсутствовали. Одновременно низкие индиви-
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дуальные уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных РМЖ I стадии с Ki-67 ≤ 14 обнаруживали в 55,2%, а с 
Ki-67 > 30 – в 22,4%. Одновременно высокие уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg выявлены у 35,7% больных 
I стадией РМЖ с Ki-67 ≤ 14 и у 28,6% с Ki-67 > 30 (р = 0,03). У больных РМЖ II-IV стадией с содержа-
нием в опухоли Ki-67 > 30, наоборот, высокие уровни IgG2-E2 встречались реже, чем при Ki-67 ≤ 14 
(49,1% против 64,2%, р = 0,03). Аналогичная взаимосвязь имела место при анализе IgG2-Pg (47,2% 
против 62,2%, р = 0,03). Одновременно высокие индивидуальные уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg у боль-
ных РМЖ II-IV стадиями обнаруживали при Ki-67 ≤ 14 и Ki-67 > 30 в 38,0% и 37,0% соответственно. 
При одновременно низких уровнях исследуемых антител или одного из них (при высоких уровнях 
другого) соответствующие показатели составили 21,5% и 53,9% (р = 0,003). Таким образом, одновре-
менно высокие уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg ассоциированы с высокой пролиферативной активностью 
ER+/PR+ РМЖ на начальных этапах канцерогенеза (на I стадии) и с низкой при последующем росте 
опухоли (на II-IV стадиях).

Ключевые слова: рак молочной железы, антиидиотипические антитела к прогестерону, антиидиотипические антитела 
к эстрадиолу, Ki-67, рецептор прогестерона, рецептор эстрадиола
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Abstract. Nongenomic effects of antibodies specific to membrane steroid receptors are well known. Auto-
antibodies against estrogen receptor (ER) were revealed in blood serum of breast cancer patients (BCP). Their 
serum levels correlated with Ki-67, a protein tumor proliferation marker,. Purified antibodies stimulated in vitro 
proliferation of cultured MCF-7 tumor cells. Antiidiotypic antibodies against monoclonal antibodies, specific 
to estradiol, showed similar agonist activity. However, the function of auto-antibodies against progesterone 
receptor (PR) remained unknown. The purpose of this study was to search for an association between serum 
antiidiotypic antibodies specific to estradiol and progesterone (IgG2-E2 and IgG2-Pg), and expression of 
Ki- 67 tumor protein in BCP. The IgG2-E2 and IgG2-Pg were studied in 204 healthy women and 663 BCP with 
ER+/ PR+ tumors using ELISA technique with adsorbed monoclonal antibodies against E2 and Pg. Ki- 67, 
ER and PR were detected by immunohistochemical methods. High levels of IgG2-E2 in stage I BCP were 
detected more frequently than in healthy women (63.9% vs 40.2%, р < 0.001), being more common in cases 
with Ki- 67 > 14, than with tumors with Ki-67 ≤ 14 (63.9% vs 56.9%, р = 0.03). Similar association of IgG2-
Pg with Ki-67 was not revealed. The individually low levels of both IgG2-E2 and IgG2-Pg in stage I BCP with 
Ki-67 ≤ 14 tumors were found in 55.2%, compared to 22.4% in cases with Ki-67 > 30. The cooperatively high 
IgG2-E2 and IgG2-Pg levels were detected in 35.7% of stage I BCP with Ki-67 ≤ 14 tumors and in 28.6% with 
Ki-67 > 30 cases (p = 0.03). On the contrary, high IgG2-E2 levels in BCP II-IV stages with tumor Ki-67 > 30 
were less comon, than with Ki-67 ≤ 14 (49.1% vs 64.2%, р = 0.03). Similar association was found with IgG2-Pg 
(47.2% vs 62.2%, р = 0.03). The cooperatively high individual IgG2- E2 and IgG2-Pg levels were detected in 
BCP at II-IV stages with Ki-67 ≤ 14 and Ki-67 > 30 (respectively, 38.0% and 37.0). These indices comprised 
21.5% and 53.9% when the levels of studied antibodies were low (p = 0.003). In conclusion, high individual 
levels of both IgG2-E2 and IgG2-Pg were associated with high proliferative activity of ER+/PR+ breast cancer 
at initial tumor growth (stage I), and with low proliferation rates at subsequent tumor growth (stages II-IV).

Keywords: breast cancer, antibodies, anti-idiotypic, progesterone-specific, estradiol-specific, Ki-67, progesterone receptor, estradiol 
receptor
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Введение
Повсеместный рост заболеваемости раком 

молочной железы (РМЖ) у женщин остается 
наиболее актуальной проблемой в плане докли-
нической диагностики, профилактики и лече-
ния [14]. Не вызывает сомнений роль половых 
стероидных гормонов в возникновении и росте 
РМЖ [7]. В частности, показано, что эстрадиол 
(E2) усиливает прогрессию РМЖ [8], а прогесте-
рон (Pg) ингибирует пролиферацию опухолевых 
клеток, экспрессирующих рецепторы E2 [11].

Хорошо изучены геномные эффекты стеро-
идных гормонов после их связывания с цито-
плазматическими рецепторами и транслокации 
гормон-рецепторных комплексов в ядро. Вместе 
с тем известно и внегеномное действие стероид-
ных гормонов, опосредованное мембранными 
рецепторами E2 и Pg (ER и PR) [3, 6]. 

 Внегеномными эффектами обладают и анти-
тела, специфичные к мембранным стероидным 
рецепторам, как было показано в экспериментах 
in vitro на различных клеточных моделях. При-
чем в одних случаях такие антитела выступали 
как антагонисты соответствующего гормона [9, 
12], а в других – как агонисты, т. е. имитировали 
биологическое действие гормона [15]. В послед-
них экспериментах в качестве антител против ER 
использовали полученные этими авторами анти-
идиотипические антитела, направленные против 
моноклонального антитела, специфичного к E2. 

В сыворотке крови больных РМЖ обнаруже-
ны аутоантитела против ER, содержание которых 
прямо коррелировано с пролиферативной актив-
ностью опухоли, определяемой по наличию мар-
кера пролиферации – протеина Ki-67. Антитела, 
выделенные из сыворотки больных РМЖ, были 
способны распознавать ER эпитопы на поверх-
ности ER+ опухолевых клеток линии MCF-7 и 
индуцировать их пролиферацию [10]. Вместе с 
тем функции аутоантител против PR, потенци-
ально способных моделировать пролифератив-
ную активность опухолевых клеток, остались не-
известными. 

Роль аутоантител против ER и PR могут вы-
полнять антиидиотипические антитела, спец-
ифичные к моноклональным антителам против 
E2 и Pg, уровень которых при определенных ус-
ловиях оказался выше у больных РМЖ I стадии с 
ER+/ PR+ опухолями, чем у здоровых женщин [1]. 
Однако взаимосвязи антиидиотипических ауто-
антител к стероидным гормонам с пролифератив-
ной активностью опухоли не были исследованы. 
В том числе оставались неизученными особенно-
сти иммуномодуляции пролиферативной актив-
ности опухоли такими антителами на различных 
стадиях заболевания.

Цель настоящей работы – исследовать взаи-
мосвязи сывороточных анти идиотипических 
аутоантител, специфичных к эстрадиолу и про-
гестерону (IgG2-E2 и IgG2-Pg), с содержанием в 
опухоли протеина Ki-67 у больных РМЖ.

Материалы и методы
Нами были обследованы 867 женщин в пост-

менопаузе. В исследуемую группу вошли 663 
женщины с первично установленным диагнозом 
«инвазивная карцинома молочной железы не-
специфического типа». Все женщины исследу-
емой группы впервые обратились в Кузбасский 
клинический онкологический диспансер г.  Ке-
мерово. По TNM классификации у большинства 
женщин была выявлена I и II стадии заболевания 
(49,3% и 37,6% соответственно), III и IV стадии 
были выявлены у 12,4% и 0,7% женщин соответ-
ственно. Наличие ER, PR и Ki-67 исследовали с 
помощью стандартных иммуногистохимических 
методов. Медиана возраста всех женщин соста-
вила 65 года (интерквартильный размах 60-71). 
В группу сравнения были включены 204 условно 
здоровых женщины без патологии молочной же-
лезы. У здоровых женщин медиана возраста со-
ставила 57 лет (интерквартильный размах 53-61). 

Периферическую кровь для иммуноанализа 
забирали в соответствии с этическими принци-
пами Хельсинкской декларации (2013) и соглас-
но «Правилам клинической практики в Россий-
ской Федерации» (Приказ Минздрава РФ № 266 
от 19.06.2003 г.). У всех женщин было взято пись-
менное информированное согласие на участие в 
обследовании.

Антиидиотипические антитела, специфичные 
к E2 и Pg (IgG2-E2, IgG2-Pg), определяли с помо-
щью коммерческих наборов «ИммуноФА-Эстра-
диол» и «ИммуноФА-ПГ» (ЗАО НВО «Иммуно-
тех», Москва, Россия) с иммобилизованными 
на пластике моноклональными антителами про-
тив E2 в Pg. Перед внесением образцов сыворотки 
крови в лунки планшета закапывали блокирую-
щий буферный раствор, содержащий 0,5% бычье-
го сывороточного альбумина и 0,05% Твин- 20, 
для исключения неспецифической сорбции. Сы-
воротку крови разводили 1/100 в блокирующем 
буферном растворе, в лунки вносили по 100 мкл 
и инкубировали на термостарируемом шейкере 
при 37 °C в течение 1 ч. Для определения связав-
шихся с моноклональными антителами против 
Е2 и Pg искомых антиидиотипических антител в 
лунки планшета вносили по 100 мкл козьих анти-
тел против IgG человека, меченных пероксидазой 
хрена (Invitrogen, США), с разведением 1/30 000. 
Инкубировали на термостарируемом шейкере 
при 37 °C в течение 1  ч. После каждого этапа ин-
кубации планшеты отмывались 4-5 раз натрий-
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фосфатным буферным раствором, содержащим 
0,05% Твин-20, по 250 мкл в каждую лунку. На 
последнем этапе в лунки вносили по 100 мкл 
субстратного буферного раствора, содержащего 
хромоген 3,3›,5,5›-тетраметилбензидин, инку-
бировали 4 мин в темноте и затем измеряли оп-
тическую плотность на фотометре Multiscan FC 
(Thermo Scientific, Финляндия) при длине волны 
450 нм. Уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg выражали в ус-
ловных единицах и рассчитывали по формуле:

IgG2 – X = (ODX-мАТ – ODфон) / ODфон,

где X = E2 или Pg; ODX-мАТ – оптическая плот-
ность связывания сывороточных антиидиотипи-
ческих антител с моноклональными антителами 
(мАТ) против E2 или Pg, ODфон – оптическая 
плотность фонового связывания меченных пе-
роксидазой хрена козьих антител против IgG че-
ловека с моноклональными антителами против 
E2 или Pg без добавления сыворотки крови.

Все полученные данные обрабатывали с по-
мощью программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., 
США). Тип распределения исследуемых показа-
телей оценивали с помощью W-критерий Шапи-
ро–Уилка. Так как распределение показателей 
имело ненормальный характер, в дальнейшем 
использовали непараметрический критерий χ2 с 
поправкой Йейтса на непрерывность вариации. 
Критический уровень значимости принимался 

p < 0,05. С помощью ROC-анализа [4] были рас-
считаны значения порогов отсечения антител 
(cut-off value), по которым сравниваемые груп-
пы имели оптимальные различия. Ассоциации 
антиидиотипических антител с риском возник-
новения РМЖ оценивали с помощью величины 
отношения шансов (ОR) с доверительным интер-
валом (CI) при 95% уровне значимости. 

Результаты
Сначала рассчитали пороговые значения (cut-

off) уровней исследуемых антиидиотипических 
антител, по которым больные ER+/PR+ РМЖ 
I стадии с содержанием в опухоли Ki-67 ≤ 14 и 
Ki- 67 > 30 имели максимальные различия. Тако-
выми оказались 3,5 для IgG2-E2 и 2,5 для IgG2-
Pg. Затем сравнили здоровых женщин и больных 
РМЖ I стадии с различным содержанием в опу-
холи Ki-67 положительных клеток в зависимости 
от низких и высоких уровней указанных антител.

Оказалось (табл. 1), что у больных ER+/PR+ 
РМЖ I стадии высокие уровни IgG2-E2 > 3,5 
встречались чаще, чем у здоровых женщин 
(63,9% против 40,2%, р < 0,001, OR = 2,6). При 
этом удельный вес случаев с высоким содержа-
нием в сыворотке IgG2-E2 > 3,5 составил 56,9% 
для больных с содержанием в опухоли Ki-67 ≤ 14 
(р = 0,003, OR = 2,0); 68,8% для Ki-67 в интервале 

ТАБЛИЦА 1. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К ЭСТРАДИОЛУ И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgG2-E2 И IgG2-Pg), 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I СТАДИИ С ER+/PR+ 
ТИПОМ ОПУХОЛИ И С РАЗНЫМ УРОВНЕМ Ki-67

TABLE 1. NUMBER (n) AND PREVALENCE (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF ANTI-IDIOTYPIC ANTIBODIES SPECIFIC 
TO ESTRADIOL AND PROGESTERONE (IgG2-E2 AND IgG2-Pg) IN THE BLOOD SERUM OF HEALTHY WOMEN AND PATIENTS 
WITH STAGE I BREAST CANCER (BCP) WITH ER+/PR+ TUMOR TYPE AND WITH DIFFERENT LEVELS OF Ki-67

Группы
Groups

IgG2-E2 ≤ 3,5 IgG2-E2 > 3,5 IgG2-Pg ≤ 2,5 IgG2-Pg > 2,5
n/% 
χχ2 (р) 

OR (95% CI)

n/%
χχ2 (р)

OR (95% CI)

n/% 
χχ2 (р) 

OR (95% CI)

n/%
χχ2 (р)

OR (95% CI)
1. Здоровые женщины
1. Healthy women 122/59,8 82/40,2 87/42,6 117/57,4

2. РМЖ I стадия 
2. BCP I stage 
ER+/PR+

118/36,1
27,6 (< 0,001)
0,4 (0,3-0,5)

209/63,9
27,6 (< 0,001)
2,6 (1,8-3,8)

150/45,9
0,4 (0,52)
1,1 (0,8-1,6)

177/54,1
0,4 (0,52)
0,9 (0,6-1,2)

2.1. Ki-67 ≤ 14
59/43,1

8,6 (0,003)
0,5 (0,3-0,8)

78/56,9
8,6 (0,003)
2,0 (1,3-3,1)

70/51,1
2,0 (0,15)
1,4 (0,9-2,2)

67/48,9
2,0 (0,15)
0,7 (0,5-1,1)

2.2. Ki-67 15–30
29/31,2

19,8 (< 0,001)
0,3 (0,2-0,5)

64/68,8
19,8 (< 0,001)
3,3 (2,0-5,5)

34/36,6
0,7 (0,39)
0,8 (0,5-1,3)

59/63,4
0,7 (0,39)
1,3 (0,8-2,1)

2.3. Ki-67 > 30
30/30,9

20,8 (< 0,001)
0,3 (0,2-0,5)

67/69,1
20,8 (< 0,001)
3,3 (2,0-5,6)

46/47,4
0,4 (0,51)
1,2 (0,7-2,0)

51/52,6
0,4 (0,51)
0,8 (0,5-1,3)
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15–30 (р < 0,001, OR = 3,3) и 69,1% для Ki-67 > 30 
(р < 0,001, OR = 3,3).

Искомых различий между здоровыми жен-
щинами и больными ER+/PR+ РМЖ I стадии 
по удельному весу низких и высоких уровней 
IgG2- Pg не было выявлено.

Аналогичное сравнение здоровых женщин 
и больных РМЖ в зависимости от четырех воз-
можных индивидуальных комбинаций низких 
и высоких уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg показало 
следующее (табл. 2). Одновременно низкие уров-
ни исследуемых антител (комбинация 1) встре-
чались у здоровых женщин в 26,9%, а у боль-
ных РМЖ с содержанием в опухоли Ki-67 > 30 
в 15,5% (р = 0,04, OR = 0,5). Высокие уровни 
IgG2-E2 > 3,5 с одновременно низкими уровня-
ми IgG2-Pg ≤ 2,5 (комбинация 2) у здоровых жен-
щин обнаруживали в 15,7%, а у больных РМЖ 
Ki-67 > 30 в 32,0% (р < 0,002, OR = 2,5). Низкие 
уровни IgG2-E2 ≤ 3,5 с одновременно высокими 
IgG2-Pg > 2,5 (комбинация 3) встречались у 32,8% 
здоровых женщин, а у больных РМЖ значитель-
но реже (16,1% и ниже) при любом содержании в 
опухоли Ki-67 положительных клеток (р = 0,002 
и р < 0,001; OR = 0,4). Комбинация 4, с одновре-
менно высокими уровнями исследуемых анти-
тел обнаружена у 24,5 здоровых женщин и была 
значимо выше у больных РМЖ: 48,4% для Ki-67 

15-30 (р = 0,001 и р = 2,9) и 37,1% для Ki-67 > 30 
(р = 0,03, OR = 1,8).

Безотносительно содержанию в опухоли Ki- 67 
высокие уровни IgG2-E2 встречались чаще у 
больных I стадией РМЖ, чем у здоровых жен-
щин, независимо от уровней IgG2-Pg. Вместе с 
тем при низких уровнях IgG2-E2 низкие уровни 
IgG2-Pg обнаруживали с примерно одинаковой 
частотой у больных (20,5%) и у здоровых (26,9%), 
а высокие уровни IgG2-Pg у больных – значитель-
но реже, чем у здоровых (12,5% против 32,8%, 
р = 0,011).

Далее исследовали особенности распределе-
ния низких и высоких уровней IgG2-E2 и IgG2-
Pg у больных ER+/PR+ РМЖ I и II-IV стадией с 
учетом содержания в опухоли Ki-67 положитель-
ных клеток. Предварительно выяснили, что у 
больных II-IV стадией по сравнению с I стадией 
удельный вес опухолей с содержанием Ki-67 ≤ 14 
снижался с 41,9% до 26,8%, а с Ki-67 > 30 воз-
растал до 48,5% с 29,7%. Удельный вес больных с 
количеством Ki-67 положительных клеток в ин-
тервале 15-30 в сравниваемых группах был при-
мерно одинаков (28,4% и 24,7%). Различия между 
больными ER+/PR+ РМЖ I и II-IV стадиями по 
содержанию в опухоли Ki-67 оказались статисти-
чески значимыми (р < 0,001).

В таблице 3 представлены абсолютные значе-
ния и удельные веса низких и высоких уровней 

ТАБЛИЦА 2. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) КОМБИНАЦИЙ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К ЭСТРАДИОЛУ (IgG2-E2) И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgG2-Pg), 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ЗДОРОВЫХ ЖЕНЩИН И БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I СТАДИИ С ER+/PR+ 
ТИПОМ ОПУХОЛИ И С РАЗНЫМ УРОВНЕМ Ki-67

TABLE 2. NUMBER (n) AND PREVALENCE (%) OF COMBINATIONS OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES, SPECIFIC TO ESTRADIOL (IgG2-E2) AND PROGESTERONE (IgG2-Pg), IN THE BLOOD SERUM OF HEALTHY 
WOMEN AND BREAST CANCER PATIENTS (BCP) STAGE I WITH ER+/PR+ TUMOR TYPE AND DIFFERENT LEVELS OF Ki-67

Комбинации
антител

Antibodies combinations

Здоровые
женщины

Healthy women

РМЖ I стадии ER+/PR+

BCP I stage ER+/PR+

Ki-67 ≤ 14 Ki-67 15-30 Ki-67 > 30

n/%
n/%
χχ2 (р)

OR (95% CI)

n/%
χχ2 (р)

OR (95% CI)

n/%
χχ2 (р)

OR (95% CI)

1. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5

55/26,9
37/27,0

0,01 (0,91)
1,0 (0,6-1,6) 

15/16,1
3,6 (0,06)
0,5 (0,3-1,0)

15/15,5
4,2 (0,04)
0,5 (0,3-0,9)

2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5

32/15,7
33/24,1

3,2 (0,07)
1,7 (1,0-2,9)

19/20,4
0,7 (0,40)
1,4 (0,7-2,6)

31/32,0
9,6 (0,002)
2,5 (1,4-4,5)

3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5

67/32,8
22/16,1

11,1 (< 0,001)
0,4 (0,2-0,7)

14/15,1
9,3 (0,002)
0,4 (0,2-0,7)

15/15,5
9,2 (0,002)
0,4 (0,2-0,7)

4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5

50/24,5
45/32,8

2,4 (0,12)
1,5 (0,9-2,4)

45/48,4
15,7 (< 0,001)
2,9 (1,7-4,8)

36/37,1
4,5 (0,03)
1,8 (1,1-3,1)
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ТАБЛИЦА 3. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К ЭСТРАДИОЛУ (IgG2-E2) И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgG2-Pg), 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ С ER+/PR+ ТИПОМ ОПУХОЛИ  
И С РАЗНЫМ УРОВНЕМ Ki-67

TABLE 3. NUMBER (n) AND PREVALENCE (%) OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF ANTIIDIOTYPIC ANTIBODIES, SPECIFIC 
TO ESTRADIOL (IgG2-E2) AND PROGESTERONE (IgG2-Pg), IN THE BLOOD SERUM OF STAGE I AND STAGES II-IV BREAST 
CANCER PATIENTS (BCP) WITH ER+/PR+ TUMOR TYPE AND DIFFERENT LEVELS OF Ki-67

Группы
Groups

IgG2-E2 IgG2-Pg
РМЖ I стадия

BCP I stage
РМЖ II-IV стадии
BCP II-IV stages

РМЖ I стадия
BCP I stage

РМЖ II-IV стадии
BCP II-IV stages

≤ 3,5 > 3,5 ≤ 3,5 > 3,5 ≤ 2,5 > 2,5 ≤ 2,5 > 2,5
n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/% n/%

1. РМЖ ER+/PR+

1. BCP ER+/PR+ 118/36,1 209/63,9 152/45,2 184/54,8* 150/45,9 177/54,1 157/46,7 179/53,3

1.1. Ki-67 ≤ 14 59/43,1 78/56,9 32/35,6 58/64,2 70/51,1 67/48,9 34/37,8 56/62,2
1.2. Ki-67 15–30 29/31,2 64/68,8 37/44,6 46/55,4 34/36,6 59/63,4 37/44,6 46/55,4
1.3. Ki-67 > 30 30/30,9 67/69,1 83/50,9 80/49,1** 46/47,4 51/52,6 86/52,8 77/47,2
1.4. Ki-67 > 14 59/31,1 131/69,9 120/48,8 126/51,2*** 80/42,1 110/57,9 123/50,0 123/50,0
1.5. Ki-67 ≤ 30 88/38,3 142/61,7 69/24,9 104/75,1 104/45,2 126/54,8 71/41,0 102/59,0
χχ2 (р) 1.1-1.2-1.3, df = 2 4,9 (0,08) 5,5 (0,06) 4,8 (0,09) 5,4 (0,07)
χχ2 (р) 1.1-1.3, df = 1 3,0 (0,08) 4,9 (0,03) 0,2 (0,67) 4,6 (0,03)
χχ2 (р) 1.1-1.4, df = 1 4,5 (0,03) 4,1 (0,04) 2,2 (0,13) 3,5 (0,06)
χχ2 (р) 1.3-1.5, df = 1 1,3 (0,26) 3,7 (0,05) 0,06 (0,81) 4,2 (0,04)

Примечание. Различия между I и II-IV стадиями: * χχ2 (р) = 5,4 (0,02); ** χχ2 (р) = 9,1 (0,003); *** χχ2 (р) = 13,2 (< 0,001).

Note. Differences between I and stages II-IV: * χ2 (р) = 5.4 (0.02); ** χ2 (р) = 9.1 (0.003); *** χ2 (р) = 13.2 (< 0.001).

IgG2-E2 и IgG2-Pg у больных РМЖ I и II-IV ста-
дией с учетом содержания в опухоли Ki-67. 

У больных с I стадией РМЖ и содержани-
ем в опухоли Ki-67 > 14 (позиции 1.4) удельный 
вес случаев с высокими уровнями IgG2-E2 > 3,5 
встречались чаще, чем у больных с содержа нием 
Ki-67 ≤ 14 (позиция 1.1): 69,9% против 56,9%, 
р = 0,03. У больных со II-IV стадиями РМЖ высо-
кие уровни IgG2-E2 > 3,5 обнаруживали реже при 
содержании в опухоли Ki-67 > 30 (позиции 1.3) и 
Ki-67 > 14 (позиции 1.4): 49,1% и 51,2% против 
64,2% при содержании Ki-67 ≤ 14 (позиция 1.1) с 
р = 0,03 и р = 0,04 соответственно. 

Высокие уровни IgG2-E2  >  3,5 у больных 
ER+/ PR+ РМЖ II-IV стадией обнаруживали реже, 
чем у больных I стадией (позиция 1; 54,8% против 
63,9%, р = 0,017). Эти различия были статисти-
чески значимыми только при сравнении больных 
с высоким содержанием в опухоли Ki-67 > 30 
(позиции 1,3: 49,1% против 69,1%, р = 0,003) 
и Ki-67 > 14 (позиции 1.4: 51,2% против 69,9%, 
р < 0,001).

Аналогичные сравнения больных с I и II- IV 
стадиями с учетом содержания в сыворотке 
IgG2-Pg показали следующее. У больных I ста-
дией РМЖ не выявлено искомых взаимосвязей 

IgG2-Pg с Ki-67 в опухоли. У больных II-IV ста-
диями РМЖ и высоким содержанием в опухоли 
Ki-67 > 30 (позиция 1.3) уровни IgG2-Pg > 2,5 
встречались реже, чем у больных с Ki-67 ≤ 14 (по-
зиция 1.1): 47,2% против 62,2%, (р = 0,03) и реже, 
чем у больных с Ki-67 ≤ 30 (позиция 1.5, 59,0% 
р = 0,04).

Статистически значимые различия между 
больными РМЖ I и II-IV стадиями по уровням 
IgG2-Pg обнаружены только при низком содер-
жании Ki-67 ≤ 14. У больных II-IV стадиями IgG2-
Pg > 2,5 обнаруживали чаще, чем при I стадии 
(62,2% против 48,9%, р = 0,049).

Результаты исследования взаимосвязей Ki-67 
в опухоли с четырьмя возможными комбинация-
ми низких и высоких уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg 
в сыворотке крови у больных ER+/PR+ РМЖ I и 
II-IV стадий представлены в таблице 4.

У больных с I стадией РМЖ одновременно 
низкие индивидуальные уровни исследуемых 
антител обнаружены в 55,2% при низком содер-
жании в опухоли Ki-67 ≤ 14, и в 22,4% при вы-
соком содержании Ki-67 > 30 (комбинация  1). 
Остальные сочетания низких и высоких уровней 
IgG2-E2 и IgG2-Pg встречались реже при низком 
содержании в опухоли Ki-67 ≤ 14 (43,1% и ниже) 
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и чаще при высоком содержании Ki-67 > 30 (28,6 
и выше). Статистически значимые различия 
(р = 0,03) проявились при сравнении больных 
I стадией РМЖ с одновременно низкими уровня-
ми исследуемых антител с больными, у которых 
уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg были одновременно 
высокими (комбинация 4). Объединение соче-
таний 2+3+4 показало, что в этой выделенной 
подгруппе (комбинация 5) опухоли с низким со-
держанием Ki-67 ≤ 14 встречались в 38,5%, а с вы-
соким – 31,5%. Различия с 1-й подгруппой тоже 
были статистически значимыми (р = 0,046).

У больных со II-IV стадиями РМЖ, напро-
тив, одновременно низкие уровни IgG2-E2 и 
IgG2-Pg (комбинация 1) или каждого из них 
по-отдельности при наличии высокого уровня 
IgG2-E2 или IgG2-Pg (комбинации 2 и 3) обна-
руживали реже (22,4% и ниже) при низком со-

держании в опухоли Ki-67 ≤ 14 и чаще (52,1% и 
выше) при высоком содержании Ki-67 > 30, чем 
при одновременно высоких уровнях исследуемых 
антител (комбинация 4: 38,0% и 37,0%, соответ-
ственно). Различия между подгруппами 1 и 4 были 
статистически достоверными (р = 0,02). Объеди-
нение сочетаний 1+2+3 показало, что в этой вы-
деленной подгруппе (комбинация 6) опухоли с 
Ki-67 ≤ 14 встречались в 21,5%, а Ki- 67 > 30 – в 
53,9%. Различия с 4 подгруппой оказались более 
значимыми (р = 0,003).

Снижение удельного веса больных с низким 
содержанием в опухоли Ki-67 ≤ 14 и соответству-
ющее повышение – Ki-67 > 30 при II-IV стадиях 
РМЖ по сравнению с I стадией имело место толь-
ко при одновременно низких уровнях IgG2-E2 
и IgG2-Pg (комбинация 1) или одного из них 
(комбинации 2 и 3). Наиболее выраженные раз-

ТАБЛИЦА 4. ЧИСЛО (n) И ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ (%) КОМБИНАЦИЙ НИЗКИХ (≤) И ВЫСОКИХ (>) УРОВНЕЙ 
АНТИИДИОТИПИЧЕСКИХ АНТИТЕЛ, СПЕЦИФИЧНЫХ К ЭСТРАДИОЛУ (IgG2-E2) И ПРОГЕСТЕРОНУ (IgG2-Pg), 
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ БОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (РМЖ) I И II-IV СТАДИЙ С ER+/PR+ ТИПОМ ОПУХОЛИ  
И С РАЗНЫМ УРОВНЕМ Ki-67

TABLE 4. NUMBER (n) AND PREVALENCE (%) OF COMBINATIONS OF LOW (≤) AND HIGH (>) LEVELS OF ANTIIDIOTYPIC 
ANTIBODIES, SPECIFIC TO ESTRADIOL (IgG2-E2) AND PROGESTERONE (IgG2-Pg), IN THE BLOOD SERUM OF STAGE I AND 
STAGES II-IV BREAST CANCER PATIENTS (BCP) WITH ER+/PR+ TUMOR TYPE AND DIFFERENT LEVELS OF Ki-67

Комбинации 
антител

Antibodies 
combinations

РМЖ ER+/PR+ I стадия
BCP I stage ER+/PR+

(n = 327)

РМЖ ER+/PR+ II-IV стадии
BCP II-IV stages ER+/PR+

(n = 336)
Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

Ki-67
≤ 14

Ki-67 
15-30

Ki-67
> 30

n/% n/% n/% n/% n/% n/%
1. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5

37/55,2 15/22,4 15/22,4 17/21,0 18/22,2 46/56,8*

2. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg ≤ 2,5

33/39,8 19/22,9 31/37,3 17/22,4 19/25,0 40/52,6

3. IgG2-E2 ≤ 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5

22/43,1 14/27,5 15/29,4 15/21,1 19/26,8 37/52,1**

4. IgG2-E2 > 3,5
+ IgG2-Pg > 2,5

45/35,7 45/35,7 36/28,6 41/38,0 27/25,0 40/37,0

5. Комбинации 
5. Combinations 
2+3+4

100/38,5 78/30,0 82/31,5 73/28,6 65/25,5 117/45,9

6. Комбинации 
6. Combinations 
1+2+3

92/45,8 48/23,9 61/30,3 49/21,5 56/24,6 123/53,9

χχ2 (р) 1-2, df = 2 4,6 (0,10) 0,3 (0,87)
χχ2 (р) 1-3, df = 2 1,7 (0,43) 0,5 (0,79)
χχ2 (р) 1-4, df = 2 7,1 (0,03) 8,5 (0,02)
χχ2 (р) 1-5, df = 2 6,2 (0,046) 3,1 (0,21)
χχ2 (р) 4-6, df = 2 5,8 (0,06) 11,7 (0,003)

Примечание. Pазличия между I и II-IV стадиями: * χχ2 (p) = 22,3 (< 0,001); ** χχ2 (p) = 8,3 (0,02).

Note. Differences between I and stages II-IV: * χ2 (p) = 22.3 (< 0.001); ** χ2 (p) = 8.3 (0.02).
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личия в этом сопоставлении были характерными 
для больных с одновременно низкими уровнями 
исследованных антител (р < 0,001). При одно-
временно высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg 
различия между больными I и II-IV стадиями по 
удельным весам опухолей с низким и высоким 
содержанием Ki-67 отсутствовали (р = 0,17).

Обсуждение
Анализ маркера клеточной пролиферации 

протеина Ki-67 является обязательным для диа-
гностики молекулярно-биологического подтипа 
РМЖ и выбора наиболее оптимальной схемы 
адьювантной химиотерапии [2, 5]. В связи с этим 
представляет особый интерес изучение эндоген-
ных факторов организма, влияющих на проли-
феративную активность опухоли, отображаемую 
в количестве Ki-67 позитивных злокачественных 
клеток.

В частности, показано, что уровень сыворо-
точных аутоантител, специфичных к ER, у 48 
больных РМЖ превышал таковой у 75 здоровых 
женщин и их уровень коррелировал с количе-
ством опухолевых клеток, экспрессирующих 
Ki- 67 [10]. Присутствие таких антител в сыворот-
ке не зависело от экспрессии ER, PR и рецептора 
эпидермального фактора роста, а также со стади-
ей заболевания. Обнаружение анти-ERα-антител 
у пациентов с ER+ и ER- опухолями послужило 
основанием предполагать, что они появляются 
на ранних стадиях канцерогенеза, до потери ER 
опухолевыми клетками. Не было исследовано 
взаимосвязей уровней анти-PR антител в модуля-
ции пролиферации опухолевых клеток, хотя вли-
яние Pg на E2-индуцированную пролиферацию 
ER+ клеток хорошо известно [11].

В качестве адсорбированного антигена в 
ELISA Maselli A. и соавт. [10] использовали ре-
комбинантный ERα.. В нашей работе в качестве 
антигена были использованы моноклональные 
антитела против E2 и Pg, поскольку выявленные 
с их помощью антиидиотипические антитела об-
ладают специфичностью к ER и PR, как это было 
показано в экспериментах ранее [15].

Нами исследованы IgG2-E2 и IgG2-Pg в сыво-
ротках крови 204 условно здоровых женщин, 327 
больных РМЖ I стадии (в начале заболевания) и 
336 больных РМЖ II-IV стадий (в процессе опу-
холевого роста). Поскольку предполагалось ис-
следовать совместное влияние IgG2-E2 и IgG2-Pg 
на пролиферацию опухолевых клеток, были ото-
браны только пациенты с ER+/PR+ РМЖ. 

У всех больных с I стадией высокие уровни сы-
вороточных IgG2-E2 встречались чаще (63,9%), 
чем у здоровых женщин (40,2%, р < 0,001). При 
этом у больных с высоким содержанием в опу-
холи Ki-67 положительных клеток (> 14%) вы-

сокие уровни IgG2-E2 обнаруживали чаще, чем у 
больных с низким содержанием Ki-67 ≤ 14 (69,9% 
против 56,9%, р = 0,03). Таким образом, подтвер-
дили результаты [10] о стимулирующем пролифе-
рацию опухоли действии IgG2-E2 на начальном 
этапе заболевания. Не выявили подобных взаи-
мосвязей при анализе IgG2-Pg.

При анализе возможных комбинаций высо-
ких и низких уровней исследуемых антител вы-
яснилось следующее. Высокие уровни IgG2-E2 
встречались чаще у больных с I стадией РМЖ, 
чем у здоровых женщин, независимо от уров-
ней IgG2-Pg. Вместе с тем при низких уровнях 
IgG2-E2 высокие уровни IgG2-Pg обнаружива-
ли у больных значительно реже, чем у здоровых 
(12,5% против 32,8%) по сравнению с комбина-
цией одновременно низких уровней и IgG2-E2, 
и IgG2-Pg (20,5% против 26,9%, соответственно; 
р = 0,011). Таким образом, впервые обнаружили, 
что IgG2-E2 стимулируют возникновение РМЖ 
независимо от уровней IgG2-Pg, а IgG2-Pg инги-
бируют возникновение РМЖ только при низких 
уровнях IgG2-E2. Это позволяет сделать предпо-
ложение о взаимном влиянии IgG2-E2 и IgG2-Pg 
на пролиферацию нормальных клеток молочной 
железы в процессе их малигнизации. 

Подтверждением является то, что только при 
одновременно низких уровнях исследуемых 
антител у больных с I стадией РМЖ опухоли с 
низким содержанием Ki-67 ≤ 14 положительных 
клеток встречаются значительно чаще (55,0%), 
чем с высоким Ki-67 > 30 в 22,4%. При наличии 
высокого уровня хотя бы одного из них (при низ-
ком другого) или при одновременно их высоких 
уровнях соответствующие показатели 38,5% и 
31,5% (р = 0,046). 

Особый интерес представляют результаты 
исследования сочетанного влияния IgG2-E2 и 
IgG2- Pg на содержание в опухоли Ki-67 поло-
жительных клеток у больных со II-IV стадиями 
РМЖ. Оказалось, что при одновременно высо-
ких уровнях исследуемых антител опухоли с низ-
ким и высоким содержанием Ki-67 положитель-
ных клеток встречаются с одинаковой частотой: 
Ki-67 ≤ 14 – в 38,0%, а Ki-67 > 30 – в 37,0%. Если 
же в сыворотке уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg были 
одновременно низкими или низкими были уров-
ни одного из них (при высоких уровнях другого), 
то опухоли с низким содержанием Ki-67 положи-
тельных клеток (≤ 14) встречались значительно 
реже (21,5%), а с высоким (> 30) чаще (53,9%, 
р = 0,003).

Значительное снижение удельного веса опухо-
лей с низким содержанием Ki-67 положительных 
клеток с 45,8% до 21,5% и соответствующее по-
вышение удельного веса опухолей с высоким со-
держанием Ki-67 положительных клеток с 30,3% 
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до 53,9% у больных с II-IV стадиями РМЖ по 
сравнению с I стадией (т. е. стимуляция проли-
ферации) имело место только при одновременно 
низких уровнях исследуемых антител или одного 
из них (при высоких уровнях другого). Подобных 
изменений в случае с одновременно высокими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg не происходило.

Иными словами, стимуляция пролиферации 
опухолевых клеток у больных с ER+/PR+ РМЖ I 
стадии происходила при одновременно высоких 
уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg или хотя бы одного из 
них. Угнетение пролиферации наблюдалось толь-
ко при их одновременно низких уровнях. В отли-
чие от этого, у больных со II-IV стадиями РМЖ 
стимуляция пролиферации ER+/PR+ опухолей 
имела место при одновременно низких уровнях 
IgG2-E2 и IgG2-Pg или хотя бы одного из них. Уг-
нетение пролиферации наблюдалось только при 
их одновременно высоких уровнях.

Таким образом, низкие уровни IgG2-E2 и/или 
IgG2-Pg у больных с I стадией ER+/PR+ РМЖ 
можно считать негативным прогностическим 
признаком возрастания пролиферативной актив-
ности опухоли при последующем росте. 

Поскольку у больных со II-IV стадиями 
ER+/ PR+ РМЖ эндогенные аутоантитела IgG2-E2 
в комбинации с IgG2-Pg, вероятно, действуют 
как ингибиторы пролиферации, а их недостаток 
взаимосвязан с высокой пролиферативной ак-

тивностью опухоли, возникает вопрос, можно 
ли использовать экзогенные антитела против ER 
и/ или PR (в зависимости от комбинаций соот-
ветствующих антиидиотипических аутоантител) 
в качестве ингибиторов пролиферации по анало-
гии с известными антителами против рецептора 
эпидермального фактора роста (анти-HER-2 гер-
цептин), применяемыми в комплексе адьювант-
ной терапии РМЖ?

Заключение
На основании полученных результатов им-

муноанализ IgG2-E2 и IgG2-Pg можно реко-
мендовать в качестве дополнительного метода 
определения индивидуального риска возникно-
вения ER+/PR+ РМЖ у здоровых женщин для 
его профилактики, а также метода оценки про-
гноза пролиферативной активности при росте 
опухоли у больных РМЖ для коррекции лечения 
с помощью селективных модуляторов ER [13]. 
Представляется перспективным создание анти-
тел против стероидных рецепторов в качестве 
ингибиторов внегеномного стимулирующего 
пролиферацию опухоли действия E2 и/или Pg 
для лечения распространенного РМЖ. Дальней-
шие исследования в этом направлении позволят 
определить роль антиидиотипических аутоанти-
тел, специфичных к стероидным гормонам, в па-
тогенезе других гормонозависимых опухолей.
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