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Аннотация

Цель исследования – выявление взаимосвязей уровней антител, специфичных к эстрадиолу и про-
гестерону (iga1-e2 и iga1-pg), и соответствующих антиидиотипических антител (igg2-e2 и igg2-pg) 
в сыворотке крови у больных раком молочной железы (РМЖ) с содержанием в опухоли Ki67-поло-
жительных клеток. Материал и методы. Содержание антител в сыворотке крови больных РМЖ 
i стадии (n=522) и  ii–iV стадий (n=578) исследовали с помощью неконкурентного иммуноферментного 
анализа, используя в качестве адсорбированных антигенов конъюгаты e2 и pg c белком-носителем 
и моноклональные антитела против e2 и pg соответственно. Уровень Ki67 в опухолях исследовали с 
помощью иммуногистохимического метода. Статистический анализ результатов выполняли, используя 
программу statistica 8.0. Результаты. У больных РМЖ i стадии искомых взаимосвязей не выявлено. У 
больных РМЖ ii–iV стадий при совместном повышении уровней iga1-e2 и iga1-pg опухоли с высоким 
содержанием Ki67+ клеток (>20,0 %) встречались чаще, чем у больных с их низкими уровнями (68,8 
vs 58,0 %, р=0,02). Напротив, при одновременном повышении уровней igg2-e2 и igg2-pg опухоли с 
Ki67>20,0 % встречались реже, чем у больных с их высокими уровнями (49,6 vs 65,2 %, р=0,002). У 
больных с одновременно высокими уровнями iga1-e2 и iga1-pg в комбинации с одновременно низкими 
уровнями igg2-e2 и igg2-pg опухоли с Ki67>20,0 % обнаруживали в 42,9 % случаев при i стадии и в 77,1 % 
при ii–iV стадиях (p<0,001). У больных РМЖ с обратным соотношением исследуемых антител эта 
разница практически отсутствовала (46,7 и 48,2 % соответственно, р=0,985). Заключение. Антитела 
против e2 и pg синергически стимулируют, а соответствующие антиидиотипические антитела синер-
гически угнетают пролиферативную активность опухоли у больных РМЖ. Иммуноанализ антител и 
анти-антител к стероидным гормонам рекомендуется для исследования механизмов прогрессирования 
других гормонозависимых новообразований у человека.

Ключевые слова: антитела, эстрадиол, прогестерон, Ki67, рак молочной железы.
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abstract

the study was aimed to determine the interrelations between levels of serum antibodies specific to estradiol 
and progesterone (iga1-e2 and iga1-pg) and corresponding antiidiotypic antibodies (igg2-e2 and igg2-pg) 
and tumor Ki67 positive cells in breast cancer patients (Bcp). material and methods. the content of these 
antibodies in the blood serum of Bcp (522 at the i stage and 578 at the ii–iV stages) was studied using 
non-competitive enzyme immunoassay. Ki67 was determined using immunohistochemical method. statisti-
cal analysis of the results was performed using the statistica 8.0 software. Results. there were no revealed 
the desired associations in Bcp i stage. tumors with high levels of Ki67 positive cells (>20,0 %) were found 
more often in Bcp ii–iV stages with high serum levels of iga1-e2 together with iga1-pg than in Bcp with low 
levels of these antibodies (68.8 vs 58.0 %, р=0.02). in contrast, tumors with Ki67>20,0 % were revealed less 
often in Bcp with high levels of igg2-e2 together with igg2-pg (49.6 vs 65.2 %, р=0.002). tumors with high 
levels of Ki67 positive cells were revealed in 42.9 % Bcp i stage and in 77.1 % Bcp ii–iV stages with high 
serum levels of iga1-e2 and iga1-pg in combination with low serum levels of igg2-e2 and igg2-pg (p<0.001). 
there were no such differences between Bcp i and ii-iV stages with low levels of iga1-e2 and iga1-pg in 
combination with high levels of igg2-e2 and igg2-pg (46.7 vs 48.2 %, accordingly, р=0.985). conclusion. 
antibodies against e2 and pg synergistically promoted, but corresponding antiidiotypic antibodies synergisti-
cally inhibited the tumors proliferation in Bcp. immunoassay of antibodies and anti-antibodies to steroids is 
recommended for research of human hormone-dependent neoplasms progression. 

Key words: antibodies, estradiol, progesterone, Ki67, breast cancer. 

Введение
Основной причиной онкологической смертно-

сти женского населения России и других эконо-
мически развитых стран остается рак молочной 
железы (РМЖ) [1]. Выявление и широкое клиниче-
ское применение внутриклеточных биологических 
маркеров диагностики и прогнозирования роста 
опухоли способствуют повышению эффектив-
ности лечения и сдерживанию роста смертности 
от РМЖ. Одним из таких маркеров является про-
теин Ki67, экспрессия которого в злокачественных 
клетках отражает пролиферативную активность 
опухоли и служит важным критерием в определе-
нии молекулярно-биологического подтипа РМЖ 
[2, 3].

Известное влияние на возникновение и рост 
РМЖ оказывают внеклеточные факторы сыво-
ротки крови: стероидные гормоны и стероид-
связывающий глобулин [4, 5]. Гораздо менее 
исследованным остается участие антител, специ-
фичных к стероидным гормонам и к их клеточным 

рецепторам, в патогенезе гормонозависимых опу-
холей. Ранее в экспериментах показано, что имму-
низация животных против стероидных гормонов 
приводила к повышению их концентрации в сыво-
ротке крови [6–8]. Прививаемость и последующий 
рост мышиной аденокарциномы молочной железы 
после трансплантации клеток MT/W9A замедля-
лись у животных, иммунизированных конъюгатом 
эстрадиола (E2) с белком-носителем, по мнению 
авторов, за счет связывания E2 специфическими 
антителами в сыворотке крови [9]. У больных 
РМЖ повышенные уровни антител против E2 
встречались чаще, чем у здоровых женщин [10]. 
Совместное влияние E2 и прогестерона (Pg) на 
прогрессирование РМЖ предполагает вероятное 
совместное участие специфических к ним анти-
тел в модуляции пролиферативной активности 
опухоли. Однако до сих пор такое участие не было 
исследовано. Еще меньше данных о роли антител 
против стероидных рецепторов в канцерогенезе 
молочной железы. В модельных экспериментах 
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in vitro показаны внегеномные эффекты антител 
против рецепторов E2 и Pg, блокирующие или ими-
тирующие действие соответствующих гормонов на 
различные клетки-мишени [11–14], в том числе на 
культивируемые клетки опухоли молочной железы 
[15–18]. Агонистическое или антагонистическое 
действие в зависимости от условий эксперимента 
проявляли in vitro и in vivo антиидиотипические 
антитела, распознающие гормон-связывающие 
сайты моноклональных антител против E2 и реа-
гирующие с E2-рецептором [19, 20].

Аутоантитела против E2-рецептора у больных 
РМЖ описаны в единственной работе [21], их 
уровень в сыворотке превышал таковой у здоровых 
женщин и прямо коррелировал с экспрессией Ki67 
в опухоли. Одновременное повышение уровней 
антиидиотипических антител к E2 и Pg у боль-
ных РМЖ обнаруживали чаще, чем у здоровых 
женщин [22]. Согласно известной теории Йерне 
[23], образование антиидиотипических антител 
происходит в ответ на появление идиотипических 
антител, индуцируемых чужеродным агентом. 
Поэтому можно предположить, что аутоантитела 
против E2 и Pg индуцируют синтез соответствую-
щих антиидиотипических антител и их уровни 
в сыворотке крови больных РМЖ должны быть 
взаимосвязанными. Однако справедливость этого 
предположения остается неподтвержденной.

Одновременное влияние идиотипических анти-
тел, специфичных к стероидным гормонам, и со-
ответствующих антиидиотипических антител на 
пролиферативную активность опухоли у больных 
РМЖ ранее не было исследовано. Изучение ука-
занных антител во взаимодействии с внутрикле-
точными опухолевыми маркерами представляется 
актуальным ввиду перспективности их анализа в 
сыворотке крови в качестве дополнительных мар-
керов прогноза роста и метастазирования РМЖ и 
других гормонозависимых новообразований.

Цель исследования – выявление предполагае-
мых взаимосвязей антител класса А, специфичных 
к E2 и Pg (IgA1-E2 и IgA1-Pg), и соответствующих 
антиидиотипических антител класса G (IgG2-E2 и 
IgG2-Pg) в сыворотке крови больных РМЖ с содер-
жанием в опухоли Ki67 положительных клеток.

Материал и методы
Исследовали сыворотку крови 1100 женщин в 

постменопаузе с диагнозом: Инвазивная карци-
нома молочной железы неспецифического типа. 
Все обследуемые женщины впервые поступили 
на лечение в Кузбасский клинический онкологи-
ческий диспансер г. Кемерово. До обращения к 
онкологу пациентки не получали специального 
противоопухолевого лечения, в том числе гормоно-
заместительной терапии. По классификации TNM 
рак молочной железы I стадии диагностирован в 
47,5 %, II стадии – в 38,4 %,  III стадии – в 12,9 %, 
IV стадии – в 1,2 % случаев. Медиана возраста 

составила 65 лет (интерквартильный размах 59–71 
год). 

Маркер пролиферативной активности опухоле-
вой клетки Ki67 в опухолевых клетках определили 
с помощью стандартного иммуногистохимическо-
го (ИГХ) метода. Материалом для исследования 
служили трепан-биоптаты, ИГХ-анализ Ki67 вы-
полнялся с помощью кроличьих антител против 
Ki67 (клон 30-9 CONFIRM, Ventana, США). 

Периферическую кровь для исследования за-
бирали в соответствии с этическими принципа-
ми Хельсинкской декларации (2013) и согласно 
«Правилам клинической практики в Российской 
Федерации» (Приказ Минздрава РФ № 266 от 
19.06.2003). Забор крови осуществлялся до начала 
противоопухолевого лечения. Дизайн исследова-
ния был одобрен локальным этическим комитетом 
Института экологии человека ФИЦ УУХ СО РАН. 
Все женщины дали письменное информированное 
согласие на участие в настоящем исследовании.

Идиотипические антитела класса А, специ-
фичные к эстрадиолу и прогестерону (IgА1-E2, 
IgА1-Pg), определяли методом неконкурентного 
иммуноферментного анализа по методике [24], где 
в качестве антигена на пластике были иммобилизо-
ваны конъюгаты Е2 или Pg с бычьим сывороточным 
альбумином (BSA). Комплекс антиген-антитело 
выявляли с помощью козьих антител против IgА 
человека, меченных пероксидазой хрена (Invitro-
gen, США), с разведением 1/10000. Оптическую 
плотность ферментативной реакции измеряли на 
фотометре Multiscan FC (Thermo Scientific, Фин-
ляндия) при длине волны 450 нм. Уровни IgА1-E2 
и IgА1-Pg выражали в условных единицах и рас-
считывали по формуле 

          IgА1-X=(ODX-BSA – ODBSA)/ODBSA,

где X=Е2 или Pg, ODX-BSA – связывание идио-
типических антител с конъюгатом гаптен-BSA; 
ODBSA – фоновое связывание с белком-носителем 
BSA. 

Антиидиотипические антитела класса G, спец-
ифичные к E2 и Pg (IgG2-E2, IgG2-Pg), определяли 
методом неконкурентного полуколичественного 
иммуноферментного анализа с использованием 
коммерческих наборов «ИммуноФА-Эстрадиол», 
«ИммуноФА-ПГ» («Иммунотех», г. Москва) с им-
мобилизованными на пластике моноклональными 
антителами против E2 или Pg по методике [24]. 
Связавшиеся с моноклональными антителами 
IgG2-E2 и IgG2-Pg выявляли с помощью козьих 
антител против IgG человека, меченных перок-
сидазой хрена (Invitrogen, США), с разведением 
1/30000. Уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg выражали в 
условных единицах и рассчитывали по формуле

         IgG2-Х=(ODХ-мАТ – ODфон)/ODфон,
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где X=Е2 или Pg, ODХ-мАТ – связывание антиидио-
типических антител с моноклональными анти-
телами (мАТ) против E2 или Pg; ODфон – фоновое 
связывание меченных пероксидазой хрена козьих 
антител против IgG человека с моноклональными 
антителами против E2 или Pg без добавления сы-
воротки крови.

Полученные данные обрабатывали с помощью 
программы Statistica 8.0 (StatSoft Inc., USA). Тип 
распределения исследуемых показателей оценили с 
помощью W-критерий Шапиро–Уилка. Поскольку 
показатели имели ненормальный характер распре-
деления, для их оценки в дальнейшем использо-
вали непараметрический критерий χ2 с поправкой 
Йейтса на непрерывность вариации. Критический 
уровень значимости принимался p<0,05. Опти-
мальные пороги отсечения (cut-off value) уровней 
исследуемых антител были рассчитаны с помощью 
ROC-анализа между больными РМЖ I стадии с 
низким (≤20 %) и высоким (>20 %) процентным 
содержанием Ki67 положительных клеток в опу-
холи [25]. 

Результаты
Сначала исследовали распределение больных 

РМЖ по стадиям в соответствии с низким (≤20 %) 
и высоким (>20 %) содержанием в опухоли Ki67 
положительных клеток (табл. 1). Выяснилось, что 
у больных РМЖ II и III–IV стадий новообразова-
ния с низкими уровнями Ki67 экспрессирующих 
клеток встречалось реже (39,6 и 35,3 %), чем при 
опухоли с высокими уровнями Ki67 (60,4 и 64,7 %), 
по сравнению с больными РМЖ I стадии (58,2 и 
41,8 % соответственно). Таким образом, пролифе-
ративная активность опухоли у больных РМЖ II и 
III–IV стадиями была выше, чем у больных РМЖ 
I стадии. Отсутствие значимых различий между 
больными со II и III–IV стадиями по удельному 
весу опухолей и с низкой, и с высокой пролифе-
ративной активностью послужило основанием 
условного объединения их в отдельную подгруппу 
при дальнейшем анализе. 

Далее рассчитали пороговые значения уровней 
исследуемых антител (cut-off), по которым больные 
РМЖ I стадии с высоким и низким содержанием в 
опухоли Ki67 положительных клеток имели наи-
большие различия. Таковыми оказались: для IgG2-
E2=4,0; IgG2-Pg=2,5; IgA1-E2=3,0; IgG2-Pg=2,0. 
После этого провели анализ распределения боль-
ных РМЖ по высоким и низким уровням антител 
при разных стадиях заболевания.

В табл. 2 приведены результаты такого анализа 
по уровням IgG2-E2 и IgG2-Pg, каждого по отдель-
ности (позиции 1 и 2) и в четырех возможных 
индивидуальных сочетаниях их низких и высоких 
уровней. Выяснилось, что по соотношениям низких 
и высоких уровней IgG2-E2 и IgG2-Pg, равно как и 
по удельному весу их сочетаний, больные РМЖ I, II 
и III–IV стадий не имели существенных различий. 
Аналогичные результаты получены при анализе 
IgA1-E2 и IgA1-Pg (табл. 3), то есть образование 
исследуемых идиотипических и антиидиотипиче-
ских антител не зависело от стадии заболевания. 
Отсутствие различий между больными РМЖ II и 
III–IV стадий позволяет объединить их в отдель-
ную подгруппу (как и в предыдущем разделе) для 
дальнейшего поиска наиболее общих закономер-
ностей в соответствии с целью исследования.

При изучении кооперативного участия идио-
типических и антиидиотипических антител к 
стероидным гормонам необходимо, прежде все-
го, выяснить, взаимосвязано ли их образование 
в конкретной ситуации у больных РМЖ. По 
результатам, представленным в табл. 4, стало 
очевидным, что высоким уровням IgG2-E2 соот-
ветствуют только высокие уровни IgG2-Pg, но не 
IgA1-E2 и IgA1-Pg. И наоборот, высоким уровням 
IgA1-E2 соответствуют высокие уровни IgA1-Pg, 
но не IgG2-E2 и IgG2-Pg. Выявленные особенно-
сти оказались одинаковыми у пациенток с РМЖ 
I и II–IV стадий. Иными словами, образование 
антиидиотипических антител не зависит от уров-
ня идиотипических антител, как можно было бы 
предположить, исходя из общеизвестной теории 

Таблица 1/table 1

Частота низких (≤20 %) и высоких (>20 %) уровней Ki67 положительных клеток в опухоли у больных 
РМЖ i, ii и iii–iV стадий

Frequencies of low (≤20 %) and high (>20 %) levels of Ki67 positive cells in tumor in Bcp i, ii and iii–iV 
stages

Ki67 в опухоли/
Tumor Ki67

РМЖ
I стадия/

BCP
I stage

(n=522)

РМЖ
II стадия/

BCP
II stage
(n=422)

РМЖ
III–IV стадии/ 

BCP
III–IV stages

(n=156)

χ2, (р) df=1
I–II стадии/
I–II stages

χ2, (р) df=1
I – (III–IV) 

стадии/
I – (III–IV) 

stages

χ2, (р) df=1
II – (III–IV) 

стадии/
II – (III–IV)

stages
Ki67≤20 % 304 (58,2 %) 167 (39,6 %) 55 (35,3 %) 31,8

(<0,001)
39,9

(<0,001)
0,7

(0,395)Ki67>20 % 218 (41,8 %) 255 (60,4 %) 101 (64,7 %)
χ2, (р) df=2 44,1 (<0,001)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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Таблица 2/table 2

Частота низких и высоких уровней igg
2
-e2 и igg

2
-pg и их индивидуальных комбинаций у больных 

РМЖ i, ii и iii–iV стадий

Frequencies of low and high levels of igg
2
-e2 and igg

2
-pg and their personal combinations in Bcp i, ii and 

iii–iV stages

Антитела и их 
комбинации/

Antibodies and 
their combina-

tions

РМЖ
I стадия/

BCP I stage
(n=522)

РМЖ
II стадия/

BCP II stage
(n=422)

РМЖ
III–IV стадии/ 

BCP III–IV 
stages

(n=156)

χ2, (р) df=1
I–II стадии/
I–II stages

χ2, (р) df=1
I – (III–IV) 

стадии/
I – (III–IV) 

stages

χ2, (р) df=1
II – (III–IV) 

стадии/
II – (III–IV)

stages
1.1 IgG2-E2≤4 279 (53,4 %) 250 (59,2 %) 100 (64,1 %) 2,9

(0,086)
5,1

(0,016)
0,9

(0,334)1.2 IgG2-E2>4 243 (46,6 %) 172 (40,8 %) 56 (35,9 %)
2.1 IgG2-Pg≤2,5 274 (52,5 %) 208 (49,3 %) 76 (48,7 %) 0,8

(0,361)
0,5

(0,462)
0,01

(0,977)2.2 IgG2-Pg>2,5 248 (47,5 %) 214 (50,7 %) 80 (51,3 %)
3.1 IgG2-E2≤4  + 

IgG2-Pg≤2,5 168 (32,2 %) 138 (32,7 %) 53 (34,0 %) 0,01
(0,921)

0,1
(0,748)

0,04
(0,849)

3.2 IgG2-E2>4 + 
 IgG2-Pg≤2,5 106 (20,3 %) 70 (16,6 %) 23 (14,7 %) 1,1

(0,298)
1,5

(0,225)
0,2

(0,692)
3.3 IgG2-E2≤4 +  

IgG2-Pg>2,5 111 (21,3 %) 112 (26,5 %) 47 (30,1 %) 1,2
(0,281)

1,3
(0,255)

0,1
(0,799)

3.4 IgG2-E2>4 +
IgG2-Pg>2,5 137 (26,2 %) 102 (24,2 %) 33 (21,2 %) 0,2

(0,633)
0,9

(0,338)
0,3

(0,589)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 3/table 3

Частота низких (≤) и высоких (>) уровней iga
1
-e2 и iga

1
-pg и их индивидуальных комбинаций у 

больных РМЖ i, ii и iii–iV стадий

Frequencies of low (≤) and high (>) levels of iga
1
-e2 and iga

1
-pg and their personal combinations in Bcp i, 

ii and iii–iV stages

Антитела и их 
комбинации/

Antibodies and 
their combina-

tions

РМЖ
I стадия/

BCP I stage
(n=522)

РМЖ
II стадия/

BCP II stage
(n=422)

РМЖ
III–IV стадии/ 

BCP III–IV 
stages

(n=156)

χ2, (р) df=1
I–II стадии/
I–II stages

χ2, (р) df=1
I – (III–IV) 

стадии/
I – (III–IV) 

stages

χ2, (р) df=1
II – (III–IV) 

стадии/
II – (III–IV)

stages
1.1 IgA1-E2≤3 290 (55,6 %) 231 (54,75) 87 (55,8 %) 0,03

(0,853)
0,01

(0,964)
0,01

(0,899)1.2 IgA1-E2>3 232 (44,4 %) 191 (45,3 %) 69 (44,2 %)
2.1 IgA1-Pg≤2 287 (54,9 %) 223 (52,8 %) 78 (50,0 %) 0,3

(0,556)
1,0

(0,316)
0,3

(0,607)2.2 IgA1-Pg>2 235 (45,1 %) 199 (47,2 %) 78 (50,0 %)
3.1 IgA1-E2≤3 + 

IgA1-Pg≤2 233 (44,6 %) 170 (40,3 %) 63 (40,4 %) 1,6
(0,201)

0,7
(0,396)

0,01
(0,941)

3.2 IgA1-E2>3 + 
IgA1-Pg≤2 54 (10,3 %) 53 (12,6 %) 15 (/9,6 %) 1,6

(0,210)
0,01

(0,936)
0,4

(0,505)
3.3 IgA1-E2≤3 + 

IgA1-Pg>2 57 (11,0 %) 61 (14,5 %) 24 (15,4 %) 2,9
(0,085)

2,0
(0,152)

0,01
(0,944)

3.4 IgA1-E2>3 + 
IgA1-Pg>2 178 (34,1 %) 138 (32,7 %) 54 (34,6 %) 0,1

(0,746)
0,2

(0,659)
0,02

(0,888)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Йерне об идиотип-антиидиотипических иммуно-
логических сетях. 

Исходя из очевидной способности антиидио-
типических антител напрямую связываться с мем-
бранными E2 и Pg рецепторами и таким образом 
оказывать внегеномное воздействие на прогрес-
сирование РМЖ, в первую очередь исследовали 
взаимосвязи содержания в опухоли Ki67 экспрес-
сирующих клеток с уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg в 

сыворотке крови. При этом учитывали вероятность 
того, что такие взаимосвязи могут различаться у 
больных в начале и при продолжающемся росте 
опухоли (табл. 5). Оказалось, что у больных РМЖ 
I стадии искомые взаимосвязи отсутствовали. Опу-
холи с низким или с высоким содержанием Ki67 
положительных клеток встречались с одинаковой 
частотой как при низких, так и при высоких уров-
нях IgG2-E2 и IgG2-Pg в сыворотке крови (позиции 



78

laBoRatoRY aNd expeRimeNtal studies

siBeRiaN JouRNal oF oNcologY. 2024; 23(3): 73–85

Таблица 4/table 4

Взаимосвязи низких и высоких уровней исследуемых антител у больных РМЖ i и ii–iV стадий

interrelations between low and high levels of studied antibodies in Bcp i and ii–iV stages

Антитела/
Antibodies

IgG2–Pg IgA1–E2 IgA1–Pg
≤2,5 >2,5 ≤3 >3 ≤2 >2

РМЖ I стадия/BCP I stage (n=522)
IgG2–E2≤4 168 (60,2 %) 111 (39,8 %) 160 (57,3 %) 119 (42,7 %) 164 (58,8 %) 115 (41,2 %)
IgG2–E2>4 106 (43,6 %) 137 (56,4 %) 130 (53,5 %) 113 (46,5 %) 123 (50,6 %) 120 (49,4 %)
χ2, (р) df=1 13,7 (<0,001) 0,6 (0,427) 3,2 (0,074)
IgG2-Pg≤2,5 – – 141 (51,5 %) 133 (48,5 %) 139 (50,7 %) 135 (49,3 %)
IgG2-Pg>2,5 – – 149 (60,1 %) 99 (39,9 %) 148 (59,7 %) 100 (40,3 %)
χ2, (р) df=1 3,6 (0,059) 3,9 (0,049)
IgA1–E2≤3 – – – – 233 (80,3 %) 57 (19,7 %)
IgA1–E2>3 – – – – 54 (23,3 %) 178 (76,7 %)
χ2, (р) df=1 167,3 (<0,001)

РМЖ II–IV стадии/BCP II–IV stages (n=578)
IgG2–E2≤4
IgG2–E2>4

191 (54,6 %)
93 (40,8 %)

159 (45,4 %)
135 (59,2 %)

186 (53,1 %)
132 (57,9 %)

164 (46,9 %)
96 (42,1 %)

173 (49,4 %)
128 (56,1 %)

177 (50,6 %)
100 (43,9 %)

χ2, (р) df=1 9,9 (0,002) 1,1 (0,299) 2,2 (0,135)
IgG2–Pg≤2,5
IgG2–Pg>2,5 – – 149 (52,5 %)

169 (57,5 %)
135 (47,5 %)
125 (42,5 %)

154 (54,2 %)
147 (50,0 %)

130 (45,8 %)
147 (50,0 %)

χ2, (р) df=1 1,3 (0,259) 0,9 (0,351)
IgA1–E2≤3
IgA1–E2>3 – – – – 233 (73,3 %)

68 (26,2 %)
85 (26,7 %)
192 (73,8 %)

χ2, (р) df=1 125,4 (<0,001)
Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 5/table 5

Частота низких и высоких уровней igg
2
–e2 и igg

2
–pg и их индивидуальных комбинаций 

соответственно низким и высоким уровням Ki67 положительных клеток в опухоли у больных РМЖ i 
и ii–iV стадий

Frequencies of low and high levels of igg
2
–e2 and igg

2
–pg and their personal combinations according to 

low and high levels of tumors Ki67 in Bcp i and ii–iV stages

Антитела и их комбинации/
Antibodies and their 

combinations

РМЖ I стадия/
BCP I stage (n=522)

РМЖ II–IV стадии/
BCP II–IV stages (n=578) χ2, (р)

df=1
Ki67≤20 % Ki67>20 % Ki67≤20 % Ki67>20 %

1.1 IgG2–E2≤4 162 (58,1 %) 117 (41,9 %) 127 (36,3 %) 223 (63,7 %) 28,8 (<0,001)
1.2 IgG2–E2>4 142 (58,4 %) 101 (41,6 %) 95 (41,7 %) 133 (58,3 %) 12,6 (<0,001)

χ2(р), df=1 0,01 (0,998) 1,5 (0,225)
2.1 IgG2–Pg ≤2,5 156 (56,9 %) 118 (43,1 %) 95 (33,5 %) 189 (66,5 %) 30,1 (<0,001)
2.2 IgG2–Pg>2,5 148 (59,7 %) 100 (40,3 %) 127 (43,2 %) 167 (56,8 %) 13,9 (<0,001)

χ2(р), df=1 0,3 (0,585) 5,4 (0,020)
3.1 IgG2–E2≤4 + IgG2–Pg≤2,5 96 (57,1 %) 72 (42,9 %) 68 (35,6 %) 123 (64,4 %) 15,9 (<0,001)
3.2 IgG2–E2>4 + IgG2–Pg≤2,5 60 (56,6 %) 46 (43,4 %) 27 (29,0 %) 66 (71,0 %) 14,2 (<0,001)
3.3 IgG2–E2≤4 + IgG2–Pg>2,5 66 (59,5 %) 45 (40,5 %) 59 (37,1 %) 100 (62,9 %) 12,3 (<0,001)
3.4 IgG2–E2>4 + IgG2–Pg>2,5 82 (59,9 %) 55 (40,1 %) 68 (50,4 %) 67 (49,6 %) 2,1 (0,147)

3.5 (3.1 + 3.2 + 3.3) 222 (57,7 %) 163 (2,3 %) 154 (34,8 %) 289 (65,2 %) 42,7 (<0,001)
χ2 (р), df=3 0,4 (0,938) 12,4 (0,007)

χ2 (р3.1–3.4), df=1 0,1 (0,718) 6,5 (0,011)
χ2 (р3.2–3.4), df=1 0,1 (0,705) 9,5 (0,002)
χ2 (р3.3–3.4), df=1 0,01 (0,946) 4,7 (0,030)
χ2 (р3.5–3.4), df=1 0,1 (0,729) 10,0 (0,002)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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1 и 2). Не обнаружили и различий по удельному 
весу опухолей с различным содержанием Ki67 
между больными с отдельными индивидуальными 
сочетаниями низких и высоких уровней исследуе-
мых антител (позиции 3.1–3.4). 

Иная ситуация проявилась у больных РМЖ 
II–IV стадии. Удельный вес больных с большим 
количеством Ki67 положительных клеток был не-
сколько ниже при высоких уровнях IgG2-E2, чем 
при низких уровнях (позиции 1.2–1.1: 58,3 vs 63,7 %, 
р=0,225). Эти различия оказались статистически 
значимыми между больными с низкими и высо-
кими уровнями IgG2-Pg (позиции 2.2–2.1: 66,5 vs 
56,8 %, р=0,02).

У больных с одновременно низкими уровнями 
исследуемых антиидиотипических антител (по-
зиция 3.1) опухоли с высокой пролиферативной 
активностью обнаруживали в 64,4 %. Аналогичные 
показатели у больных с низким уровнем одного 
из антител в сочетании с высокими уровнями 
другого (позиции 3.2–3.3) составили 71,0 и 62,9 %.
В подгруппе 3.5, объединяющей больных с одно-
временно низкими уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg 
и больных с низкими уровнями одного их них 
при высоком другого, этот показатель оказался 
равным 65,2 %. Значительно реже опухоли с вы-
соким содержанием Ki67 положительных клеток 
встречались у больных с одновременно высокими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиция 3.4, 49,6 %, 
р<0,05 по сравнению с каждой из подгрупп 3.1, 
3.2 и 3.3 по отдельности и р=0,002 по сравнению 
с объединенной подгруппой 3.5).

Значимое (p<0,001) возрастание удельного веса 
больных с высоким содержанием Ki67 экспресси-
рующих клеток с РМЖ II–IV стадии по сравнению 
с РМЖ I стадии (табл. 1) имело место и при низких, 
и при высоких уровнях IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиции 
1 и 2). Такое же возрастание (более чем на 20 %) 
наблюдалось у больных с одновременно низкими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиция 3.1) или у 
больных с низким уровнем одного из них при высо-
ком уровне другого (позиции 3.2 и 3.3). Напротив, 
у больных с одновременно высокими уровнями 
исследуемых антител (позиции 3.4) удельный вес 
случаев с высоким содержанием Ki67 положитель-
ных клеток при РМЖ II–IV стадии незначительно 
превышал таковой при РМЖ I стадии (49,6 vs 
40,1 %, р=0,147).

В табл. 6 приведены результаты исследования 
взаимосвязей пролиферативной активности опухо-
лей с содержанием в сыворотке идиотипических 
антител против E2 и Pg. Искомые взаимосвязи не 
обнаружены у больных РМЖ  I стадии. У больных 
РМЖ II–IV стадии незначительное превышение 
случаев с высоким содержанием в опухоли Ki67 
экспрессирующих клеток наблюдалось при вы-
соких уровнях IgA1-E2 и IgA1-Pg (позиции 1 и 2). 
У больных с одновременно высокими уровнями 
IgA1-E2 и IgA1-Pg (позиции 3.4) удельный вес слу-

чаев с высоким содержанием в опухоли Ki67 по-
ложительных клеток оказался выше (68,8 %), чем 
у больных с одновременно низкими их уровнями 
(позиция 3.1, 60,9 %, р=0,04) и у больных с низ-
ким уровнем одного из них при высоком другого 
(позиции 3.2 и 3.3: 52,9 % и 54,1 %; р=0,03). При 
этом у больных с одновременно низкими уровнями 
этих антител этот показатель был достаточно высок 
(60,9 %). У больных в объединенной подгруппе 3.5 
с одновременно низкими уровнями IgA1-E2 и IgA1-
Pg или одного из них (3.1 + 3.2 + 3.3) опухоли с 
Ki67>20 встречались реже (58,0 %), чем у больных 
с одновременно высокими уровнями этих антител 
(р=0,016).

Возрастание удельного веса больных с активно 
пролиферирующей опухолью от I до II–IV стадий 
имело место при любой из индивидуальных комби-
наций исследуемых антител, но достигало высокой 
статистической значимости только в случаях с 
одновременно низкими и одновременно высокими 
уровнями IgA1-E2 и IgA1-Pg (р<0,001). Таким об-
разом, по содержанию в сыворотке исследуемых 
антител среди больных РМЖ можно условно вы-
делить следующие группы: 

1) ассоциированные с высокой пролифератив-
ной активностью опухоли: по антиидиотипическим 
антителам – с одновременно низкими уровнями 
IgG2-E2 и IgG2-Pg или с низким уровнем одного из 
них в сочетании с высоким другого (позиции 3.1 + 
3.2 + 3.3 в табл. 5); по идиотипическим антителам – 
с одновременно высокими уровнями IgA1-E2 и 
IgA1-Pg (позиция 3.4 в табл. 6);

2) ассоциированные с низкой пролиферативной 
активностью опухоли: по антиидиотипическим 
антителам – с одновременно высокими уровнями 
IgG2-E2 и IgG2-Pg (позиция 3.4 в табл. 5); по идио-
типическим антителам – с одновременно низкими 
уровнями IgA1-E2 и IgA1-Pg или с низким уровнем 
одного из них при высоком другого (3.1 + 3.2 + 3.3 
в табл. 6).

В табл. 7 приведены результаты анализа комбини-
рованного влияния идиотипических и антиидиоти-
пических антител на пролиферативную активность 
опухоли у больных РМЖ. Удельный вес больных 
РМЖ II–IV стадий с высоким содержанием Ki67 
положительных клеток (>60 % – как в табл. 1) имел 
место при комбинациях: IgG2, ассоциированных с 
высокой пролиферативной активностью опухоли, и 
IgA1, ассоциированных с низкой пролиферативной 
активностью (позиция 1, 61,9 %) или IgA1, ассоции-
рованных с высокой пролиферативной активностью 
(позиция 2, 73,2 %). При этом возрастание удельного 
веса больных с Ki67>20 от I к II–IV стадиям было 
значительным (р<0,001).

Напротив, при комбинациях IgG2, ассоцииро-
ванных с низкой пролиферативной активностью 
опухоли, и IgA1, ассоциированных с низкой или 
высокой пролиферативной активностью (позиции 
3 и 4), удельный вес больных II–IV стадией с высо-
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Таблица 6/table 6

Частота низких и высоких уровней iga
1
–e2 и iga

1
–pg и их индивидуальных комбинаций 

соответственно низким и высоким уровням Ki67 положительных клеток в опухоли у больных РМЖ  
i и ii–iV стадий

Frequencies of low and high levels of iga
1
–e2 and iga

1
–pg and their personal combinations according to 

low and high levels of tumors Ki67 in Bcp i and ii–iV stages

Антитела и их комбинации/
Antibodies and their combi-

nations

РМЖ I стадия/
BCP I stage (n=522)

РМЖ II–IV стадии/
BCP II–IV stages (n=578) χ2, (р)

df=1Ki67≤20 % Ki67>20 % Ki67≤20 % Ki67>20 %
1.1 IgA1–E2≤3 172 (44,1 %) 118 (55,9 %) 130 (40,9 %) 188 (59,1 %) 19,9 (<0,001)
1.2 IgA1–E2>3 132 (56,9 %) 100 (43,1 %) 92 (35,4 %) 168 (64,6 %) 22,0 (<0,001)

χ2(р), df=1 0,2 (0,641) 1,6 (0,206)
2.1 IgA1–Pg ≤2 172 (60,0 %) 115 (40,0 %) 123 (40,9 %) 178 (59,1 %) 20,8 (<0,001)
2.2 IgA1–Pg>2 132 (56,2 %) 103 (43,8 %) 99 (35,7 %) 178 (64,3 %) 20,6 (<0,001)

 χ2(р), df=1 0,6 (0,437) 1,4 (0,238)
3.1 IgA1–E2≤3 + IgA1–Pg≤2 138 (59,2 %) 95 (40,8 %) 91 (39,1 %) 142 (60,9 %) 18,2 (<0,001)
3.2 IgA1–E2>3 + IgA1–Pg≤2 34 (63,0 %) 20 (37,0 %) 32 (47,1 %) 36 (52,9 %) 2,5 (0,117)
3.3 IgA1–E2≤3 + IgA1–Pg>2 34 (59,6 %) 23 (40,4 %) 39 (45,9 %) 46 (54,1 %) 2,1 (0,151)
3.4 IgA1–E2>3 + IgA1–Pg>2 98 (55,1 %) 80 (44,9 %) 60 (31,2 %) 132 (68,8 %) 20,4 (<0,001)

3.5 (3.1 + 3.2 + 3.3) 206 (59,9 %) 138 (40,1 %) 162 (31,2 %) 224 (58,0 %) 22,6 (<0,001)
χ2 (р), df=3 1,4 (0,711) 8,4 (0,040)

χ2 (р3.1–3.4), df=1 0,6 (0,455) 2,5 (0,116)
χ2 (р3.2–3.4), df=1 0,8 (0,384) 4,8 (0,028)
χ2 (р3.3–3.4), df=1 0,2 (0,649) 4,9 (0,027)
χ2 (р3.5–3.4), df=1 0,9 (0,334) 5,8 (0,016)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
Таблица 7/table 7

Частота персональных стимулирующих и угнетающих пролиферацию опухоли комбинаций 
исследуемых iga

1
 и igg

2
 соответственно низким и высоким уровням Ki67 положительных клеток       

в опухоли у больных РМЖ i и ii–iV стадий

Frequencies of personal proliferation promoting and inhibiting studied antibodies combinations according 
to low and high levels of tumors Ki67 in Bcp i and ii–iV stages

Комбинации антител/
Antibodies combinations

РМЖ I стадия/
BCP I stage (n=522)

РМЖ II–IV стадии/
BCP II–IV stages (n=578) χ2, (р)

df=1Ki67≤20 % Ki67>20 % Ki67≤20 % Ki67>20 %
1. [IgG2 3.1 + 3.2 + 3.3] + 

[IgА1 3.1 + 3.2 + 3.3] 151 (60,2 %) 100 (39,8 %) 110 (38,1 %) 179 (61,9 %) 25,4
(<0,001)

2. [IgG2 3.1 + 3.2 + 3.3] + [IgА1 3.4] 71 (52,9 %) 63 (47,1 %) 44 (26,8 %) 110 (73,2 %) 16,8
(<0,001)

3. [IgG2 3.4] + [IgА1 3.1 + 3.2 + 3.3] 55 (59,1 %) 38 (40,9 %) 52 (53,6 %) 45 (46,4 %) 0,4
(0,534)

4. [IgG2 3.4] + [IgА1 3.4] 27 (61,4 %) 17 (38,6 %) 16 (42,1 %) 22 (57,9 %) 2,3
(0,129)

5. [IgG2 3.1] + [IgА1 3.4] 36 (57,1 %) 27 (42,9 %) 16 (22,9 %) 54 (77,1 %) 14,9
(<0,001)

6. [IgG2 3.4] + [IgА1 3.1] 32 (53,3 %) 28 (46,7 %) 29 (51,8 %) 27 (48,2 %) 0,001
(0,985)

χ2, (р1–3) df=1
χ2, (р2–3) df=1
χ2, (р5–6) df=1

0,01 (0,962)
0,6 (0,434)
0,06 (0,808)

6,6 (0,010)
14,8 (<0,001)
10,0 (0,001)

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.
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ким содержанием в опухоли Ki67 положительных 
клеток был ниже (46,4 % и 57,9 %, соответственно). 
При этом не наблюдалось значительного возрас-
тания удельного веса больных с активно проли-
ферирующими опухолями от I ко II–IV стадиям 
(р=0,534 и р=0,129 соответственно).

Максимальное выраженное возрастание удель-
ного веса больных с высоким содержанием в опухо-
ли Ki67 положительных клеток от I стадии к II–IV 
(от 42,9 % до 77,1 %, р<0,001) имело место при 
одновременно высоких уровнях IgA1-E2 и IgA1-Pg 
в комбинации с одновременно низкими уровнями 
IgG2-E2 и IgG2-Pg. И наоборот, незначительное 
возрастание (от 46,7 % до 48,2 %, р=0,985) – 
при одновременно низких уровнях IgA1-E2 и 
IgA1-Pg в комбинации с одновременно высокими 
уровнями IgG2-E2 и IgG2-Pg.

Следует отметить, что удельный вес больных 
с каждой из четырех комбинаций исследуемых 
антител, указанных в табл. 7, при РМЖ I стадии 
отличался от такового при РМЖ II–IV стадии не 
более чем на 2 %, т. е. был практически одинако-
вым. Это позволяет утверждать, что индивиду-
альный иммунологический фенотип (комбинация 
идиотипических и антиидиотипических антител 
E2 и Pg), присущий больным в начале опухолевого 
роста, сохранялся при дальнейшем опухолевом 
прогрессировании, но его влияние на пролифера-
цию опухоли проявлялось только при РМЖ II–IV 
стадии.

Обсуждение
Исследование аутоантител, специфичных 

к стероидным гормонам, и соответствующих 
антиидиотипических аутоантител, способных к 
связыванию с мембранными стероидными ре-
цепторами, представляется актуальным в связи с 
их потенциальным участием в возникновении и 
прогрессировании гормонозависимых опухолей 
у человека, показанным ранее в экспериментах in 
vitro и in vivo. В настоящей работе впервые изучены 
взаимосвязи пролиферативной активности опухоли 
у больных РМЖ с различными индивидуальными 
сочетаниями уровней идиотипических аутоанти-
тел, специфичных к E2 и Pg, и соответствующих 
антиидиотипических аутоантител в сыворотке 
крови. 

Появление антител против E2 (возможно, и 
против Pg за счет кросс-реактивности) можно объ-
яснить образованием аддуктов E2 с ДНК [26–28], 
в которых низкомолекулярный E2 выступал в роли 
гаптена. В свою очередь, антитела против стеро-
идных гормонов могли бы служить индукторами 
образования специфичных к ним анти-антител по 
теории идиотип-антиидиотипических сетей [23]. 
Однако в настоящей работе у больных РМЖ не об-
наружено никаких взаимосвязей между уровнями 
исследованных идиотипических и антиидиотипи-
ческих антител.

Вероятной причиной образования антиидио-
типических антител, способных по определению 
связываться со стероидными рецепторами, могут 
быть мутации в генах, кодирующих эти рецепто-
ры. В частности, показано, что аминокислотные 
замены в E2-связывающем участке E2 рецептора 
вследствие определенных точечных мутаций при-
водят к повышению E2-независимой активности 
E2 рецептора и резистентности опухолевых клеток 
к антиэстрогеновым препаратам [29, 30]. Вместе 
с тем, структурные изменения в E2 связывающем 
домене вполне могли бы индуцировать образо-
вание антител против E2 рецептора, которые в 
нашем варианте исследований проявлялись как 
антиидиотипические. Противоречат этому пред-
положению ранее полученные данные о наличии 
в сыворотке крови не только больных РМЖ, но и 
здоровых женщин аутоантител, специфичных к E2 
рецептору [21] и антиидиотипических IgG2-E2 и 
IgG2-Pg [22]. Кроме того, в настоящей работе по-
казано (табл. 2), что уровни IgG2-E2 и IgG2-Pg и их 
индивидуальные сочетания у больных РМЖ I, II 
и III–IV стадий практически не отличались. Если 
бы их образование зависело от структурных из-
менений стероидных рецепторов, то и вероятность 
повышения их содержания в сыворотке крови воз-
растала бы с увеличением количества мутаций по 
мере роста и метастазирования опухоли. 

Поэтому не исключено, что образование опи-
санных антиидиотипических (возможно, и идио-
типических) антител является конституциональной 
особенностью иммунной системы индивидуума. 
То есть они представляют собой натуральные 
(natural occurence) аутоантитела, биологическое 
действие которых на опухолевые клетки про-
является по-разному в начале заболевания и при 
его прогрессировании, нарастании молекулярно-
биологической гетерогенности, росте количества 
мутаций и соответствующих структурных из-
менений стероидных рецепторов и повышении 
чувствительности некоторых опухолевых клонов 
к этим натуральным аутоантителам. 

В работе впервые обнаружены синергические 
эффекты идиотипических и антиидиотипических 
антител к стероидным гормонам на пролиферацию 
опухоли при РМЖ. Одновременное повышение 
уровней IgA1-E2 и IgA1-Pg, но не каждого из них 
по отдельности, оказалось ассоциированным с воз-
растанием количества Ki67 положительных клеток 
в опухоли при ее прогрессировании. И наоборот, 
совместное повышение уровней IgG2-E2 и IgG2-
Pg, но не каждого из них по отдельности, было 
ассоциировано с торможением пролиферативной 
активности опухоли при ее прогрессировании.

Последний результат косвенно противоречил 
ранее полученным данным о положительной взаи-
мосвязи уровней аутоантител против E2 рецептора 
в сыворотке крови больных РМЖ с количеством 
Ki67 экспрессирующих клеток в опухоли [21], по-
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видимому, вследствие различий в методах исследо-
ваний. A. Maselli et al. [21] использовали в ELISA 
E2α рецептор в качестве адсорбированного анти-
гена, т. е. выявляли моноспецифические антитела 
именно против этого рецептора. Анализ антител 
против Pg рецептора не проводили. В число об-
следованных женщин входило только 72 больных 
РМЖ без учета стадий и гормонального статуса. 
Мы использовали моноклональные антитела про-
тив стероидных гормонов в качестве адсорбирован-
ных антител, т. е. выявляли антиидиотипические 
антитела, по определению с более широким спек-
тром связывания. В исследование было включено 
1100 больных РМЖ в постменопаузе. Описанный 
антипролиферативный эффект проявлялся при 
одновременном повышении уровней IgG2-E2 и 
IgG2-Pg и у больных РМЖ II–IV стадии.

Опираясь в основном на результаты исследо-
вания A. Maselli et al. [21], G. Leclercq [31] пред-
ставил гипотетические механизмы стимуляции 
пролиферации опухолевых клеток антителами 
против E2 рецептора, в том числе антиидиоти-
пическими анти-антителами против идиотипи-
ческих, специфичных к E2. Признавая вслед за 
ним явную умозрительность подобных гипотез, 
следует подчеркнуть множественность внекле-
точных факторов, модулирующих процессы воз-
никновения, роста и метастазирования опухолей, 
результирующий эффект которых зависит от их 
индивидуальных взаимодействий между собой и 
с клетками-мишенями. В частности, в настоящем 
исследовании показано, что максимально выра-
женный антипролиферативный эффект проявлялся 

у больных с одновременно высокими уровнями 
IgG2-E2 и IgG2-Pg в комбинации с одновременно 
низкими уровнями IgA1-E2 и IgA1-Pg в сыворотке 
крови. И наоборот, наибольшая стимуляция про-
лиферативной активности опухоли при ее росте 
наблюдалась у больных с низкими уровнями IgG2-
E2 и IgG2-Pg в комбинации с высокими уровнями 
IgA1-E2 и IgA1-Pg.

Заключение
Полученные результаты авторы рассматривают 

как предварительные, поскольку они описывают 
ассоциации антител и анти-антител к стероидным 
гормонам только с одним из молекулярных марке-
ров РМЖ ‒ с Ki67. Дальнейшие исследования пред-
полагаемых взаимосвязей с ER, PR, HER2/neu и с 
другими маркерами помогут установить реальное 
участие указанных антител в формировании био-
логических подтипов РМЖ в комплексном много-
факторном анализе на большей репрезентативной 
выборке. Иммуноанализ идиотипических антител 
IgA1-E2 и IgA1-Pg в комплексе с антиидиотипиче-
скими IgG2-E2 и IgG2-Pg рекомендуется использо-
вать в качестве дополнительного метода изучения 
пролиферативной активности опухоли при ее росте 
и метастазировании у больных РМЖ. Дальнейшее 
изучение молекулярно-биологических механиз-
мов антипролиферативного действия описанных 
антиидиотипических антител позволит определить 
целесообразность их получения и применения 
в эндокринотерапии РМЖ наряду с известными 
антиэстрогеновыми препаратами.
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