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Цель исследования – оценить факторы риска развития рака молочной железы (РМЖ) на фоне доброкачественной 
дисплазии молочной железы (ДДМЖ) в крупной популяции женщин с длительным периодом наблюдения.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 504 женщин, находившихся на динамическом 
наблюдении и лечении по поводу ДДМЖ с РМЖ, возникшим или нет в дальнейшем в течение 10-летнего периода 
наблюдения. Женщины были разделены на 2 группы: 1) пациентки с ДДМЖ, не имеющие РМЖ в течение 10-летне-
го периода наблюдения (n = 261); 2) пациентки с ДДМЖ и дальнейшим развитием РМЖ (n =  243). Ретроспективный 
анализ выполнялся комплексно, с включением анамнестических, клинических, лабораторных факторов и проведенного 
лечения по поводу ДДМЖ. Возраст пациенток составил от 39 до 49 лет. Десятилетний интервал наблюдения был 
выбран с целью адекватного сравнения групп. Различия между группами считались достоверными при p <0,05. 
Результаты. Основные различия между группами касались факта проводимой консервативной терапии по поводу 
ДДМЖ и ее длительности. В группе без РМЖ частота проведения консервативного лечения с применением различ-
ных групп препаратов достигла 93,4 % со средним периодом лечения 78,0 ± 1,7 мес, в то время как в группе  
с дальнейшим развитием РМЖ только 37,4 % пациенток получали консервативное лечение по поводу ДДМЖ  
и средний период лечения составил всего 15,0 ± 0,8 мес, p <0,001. Потенциальными дополнительными значимыми 
факторами риска развития РМЖ во 2-й группе могли быть наличие ожирения, гинекологической патологии, дли-
тельное нахождение женщин в стрессовой ситуации, а также отсутствие хирургического лечения по поводу добро-
качественных изменений молочной железы, p <0,001. При сравнении лабораторных показателей крови обращает  
на себя внимание значимо более высокий уровень пролактина в группе пациенток с дальнейшим развитием РМЖ – 31 % 
против 13 %, p <0,001. 
Выводы. у женщин с наличием ДДМЖ дополнительными потенциальными факторами риска развития РМЖ могут 
быть избыточная масса тела, доброкачественные гинекологические заболевания, высокий уровень пролактина 
крови, а также длительное нахождение в стрессовой ситуации. своевременная диагностика и лечение доброкаче-
ственной патологии молочной железы и устранение вышеуказанных факторов могут внести существенный вклад  
в снижение риска развития новообразований РМЖ.
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Aim. To assess risk factors for breast cancer in a large population of women with benign breast dysplasia (BBD) followed 
up for a long time. 
Materials and methods. This retrospective study included 504 women with BBD followed up for 10 years. Study partici-
pants were divided into two groups: 1) BBD patients who did not develop breast cancer within 10 years (n = 261);  
2) BBD patients who developed breast cancer within 10 years (n = 243). We conducted comprehensive retrospective 
analysis of demographic, clinical, and laboratory characteristics, as well as treatment details for BBD. Patient age varied 
between 39 and 49 years. The ten-year follow-up interval was chosen to perform adequate comparison of the groups. 
The differences were considered significant at p <0.05.     
Results. The main difference between the two groups was related to conservative treatment for BBD and its duration. Almost 
all (93.4 %) patients in the group without breast cancer received some conservative treatment for BBD for 78.0 ± 1.7 months, 
whereas among those who developed breast cancer, only 37.4 % received conservative therapy for 15.0 ± 0.8 months  
(p <0.001). Other significant risk factors for breast cancer in group 2 included obesity, gynecological pathology, long-term 
stress, and no surgical treatment for benign breast changes (p <0.001). The analysis of laboratory parameters demon-
strated significantly higher levels of prolactin in patients who developed breast cancer (31 % versus 13 %; p <0.001).       
Conclusion. Potential risk factors for breast cancer in BBD patients include overweight, benign gynecological diseases, 
elevated prolactin, and long-term stress. Timely diagnosis and treatment of BBD and elimination of the abovementioned 
factors can significantly reduce the probability of breast cancer.   
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является актуальной 

и наиболее значимой патологией в структуре онколо-
гической заболеваемости и смертности у женщин во 
всем мире; определение факторов риска развития РМЖ 
позволяет разработать оптимальные программы про-
филактики и ранней диагностики заболевания [1–6]. 
Одним из доказанных факторов риска развития РМЖ 
является наличие пролиферативных форм доброкаче-
ственной дисплазии молочной железы (ДДМЖ), осо-
бенно с атипическими изменениями, что требует осо-
бого и пристального внимания онкологов [1, 7, 8]. 
Среди других факторов риска развития РМЖ – носи-
тельство патогенных герминальных мутаций в генах-
супрессорах (BRCA1/2 и др.), отягощенный семейный 
анамнез (близкие родственники с такими злокачест-
венными новообразованиями, как РМЖ, рак яичников, 
предстательной железы, поджелудочной железы и др.), 
облучение грудной стенки (медицинское или техно-
генное), высокая плотность молочных желез, а также 
длительный репродуктивный возраст женщины (ран-

нее начало менструации в возрасте до 12 лет, позднее 
наступление менопаузы после 55 лет, отсутствие бере-
менностей, отсутствие лактации) [9, 10]. При рассмо-
трении вопросов патогенеза РМЖ мы предположили 
закономерность и взаимосвязь между длительным 
течением у пациенток ДДМЖ и последующим возник-
новением онкологического заболевания, в связи с чем 
было проведено ретроспективное наблюдательное ис-
следование с включением большого числа женщин 
с ДДМЖ для выделения факторов риска развития 
РМЖ на фоне данной патологии. 

Цель исследования – оценить возможную взаимо-
связь длительно протекающей ДДМЖ и последующе-
го развития РМЖ, а также выявить факторы риска 
развития РМЖ в зависимости от проведенного лечения 
доброкачественной патологии молочной железы.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ историй болез-

ни 504 пациенток с ДДМЖ, пролеченных в онкологи-
ческом отделении лечебно-профилактического 
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учреждения г. Голицыно за 10-летний период (с 2013 
по 2023 г.). Пациентки разделены на 2 группы: 

1) пациентки с ДДМЖ, прослеженной в течение 10 лет 
без развития РМЖ (n = 261 (51,8 %)); 

2) пациентки с ДДМЖ, прослеженной в течение 10 лет 
с развитием РМЖ (n = 243 (48,3 %)).
Ретроспективный анализ выполнялся комплексно, 

с учетом возраста, длительности основного заболевания, 
анамнеза пациенток, гормонального статуса, наличия 
сопутствующих заболеваний и ранее проводимых опе-
ративных вмешательств. Десятилетний интервал был 
выбран с целью адекватного сравнения групп. 

Основными критериями включения были возраст 
женщин 39–49 лет и наличие клинических и рентгено-
логических признаков ДДМЖ на протяжении не менее 
6 мес. Критериями исключения были наличие другого 
онкологического заболевания в анамнезе, возраст млад-
ше 39 и старше 49 лет, отсутствие признаков доброка-
чественной патологии со стороны молочных желез. 

Все пациентки, включенные в исследование, на-
ходились на динамическом наблюдении по поводу 
доброкачественных изменений молочных желез в те-
чение 10 лет, обследовались с периодичностью 1 раз  
в 6–12 мес в обеих группах (а также дополнительно 
при наличии жалоб и обращении к врачу). Пациенткам 
в обеих группах были выполнены лабораторные и ин-
струментальные методы обследования: анализы крови 
(клинический и с оценкой гормонального статуса), 
исследование онкомаркеров. Исследование молочных 
желез включало выполнение маммографии и ультра-
звукового исследования у всех женщин; кроме того, 
выполнялось ультразвуковое исследование щитовид-
ной железы, органов брюшной полости и органов мало-
го таза. Такие исследования, как магнитно-резонансная 
томография молочных желез, сцинтимаммография, ком-
пьютерная томография органов грудной клетки, брюш-
ной полости и малого таза, выполнялись по показаниям 
(при дифференциальной диагностике выявленных из-
менений, а также верификации РМЖ в группе 2). 

Пациенткам обеих групп проведена морфологичес-
кая верификация процесса в молочной железе, вклю-
чавшая тонкоигольную аспирационную биопсию  
или core-биопсию для цитологической или гистоло-
гической верификации на этапе наблюдения по пово-
ду ДДМЖ в обеих группах, core-биопсию с гистологи-
ческим и иммуногистохимическим исследованием – 
на этапе обследования по поводу возникшего РМЖ  
(в группе 2). 

Проанализированы потенциальные факторы риска 
развития РМЖ, а именно клинические данные, анам-
нестические данные и перенесенные заболевания, 
показатели гормонального фона и другие лаборатор-
ные характеристики. Полученные результаты сравни-
ли между группами и определили статистически зна-
чимые различия, для которых получено p <0,05. 

Результаты 
Средний возраст включенных в исследование боль-

ных составил 43,3 ± 2,3 года и в группах не различался: 
42,7 ± 2,3 и 43,8 ± 2,2 года в группах 1 и 2 соответст-
венно. Было предположено, что одной из возможных 
причин возникновения РМЖ в группе 2 стало длитель-
ное динамическое наблюдение доброкачественной 
патологии молочной железы без консервативного  
и хирургического лечения. Для подтверждения значи-
мости данного фактора выполнен анализ методов ле-
чения ДДМЖ в группах (в группе 1 – до финальной 
точки наблюдения, в группе 2 – до развития РМЖ). 
Получены весьма интригующие результаты.

В группе 1 (без развития РМЖ) консервативное 
лечение ДДМЖ проводилось в 93,5 % случаев при об-
щей длительности лечения 78,0 ± 1,7 мес. Консерва-
тивная терапия включала курсовое назначение лекар-
ственных препаратов у 33,7 % пациенток, биологически 
активных добавок (БАД) – у 30,2 %, комбинаций ле-
карственных препаратов и БАД – у 28,3 %. Повторные 
курсы консервативного лечения проводились тоталь-
ному большинству пациенток – 93,4 %. Отсутствие кон-
сервативного лечения по поводу ДДМЖ констатирова-
лось крайне редко (всего 6,5 % больных) в группе 1.

В противоположность этому, в группе 2 (с дальней-
шим развитием РМЖ) консервативное лечение ДДМЖ 
проводилось всего 37 % пациенток, длительность терапии 
составила 15,0 ± 0,8 мес – существенно меньше, чем  
в группе 1, p <0,001. Консервативная терапия включала 
назначение лекарственных препаратов в 9 % случаев,  
БАД – в 9,8 %, гормональной терапии – в 7,4 % случаев; 
комбинации лекарственных препаратов и БАД исполь-
зованы у 11,1 % женщин. Повторные курсы лечения про-
водились всего в 20,1 % случаев, что значимо реже, чем  
в группе 1, p <0,001. Следует отметить, что в большинстве 
случаев (62,5 %) пациентки группы 2 динамически на-
блюдались по поводу ДДМЖ и не получали никакого 
консервативного лечения по поводу доброкачественных 
изменений в молочных железах, что значимо разнится  
с данными пациенток группы 1, p <0,001 (табл. 1). 

Таким образом, основные различия между группа-
ми касались факта проводимой консервативной тера-
пии по поводу ДДМЖ и ее длительности; в группе 1 
частота проведения консервативного лечения с приме-
нением различных групп препаратов достигла 93,4 % 
со средним периодом лечения 78,0 ± 1,7 мес, в то вре-
мя как в группе 2 из 243 пациенток только 37,4 % по-
лучали консервативное лечение по поводу ДДМЖ  
и средний период лечения составил всего 15,0 ± 0,8 мес, 
p <0,001. Исходя из полученных данных, можно пред-
положить, что широкий охват контингента пациенток 
с доброкачественными заболеваниями молочной же-
лезы и регулярное консервативное лечение ДДМЖ  
в течение длительного периода могут быть основой 
первичной профилактики развития РМЖ. 
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Вторым этапом нашего исследования был сравни-
тельный анализ данных анамнеза жизни и перенесен-
ных заболеваний в обеих группах. Оказалось, что отяго-
щенную наследственность по РМЖ/раку яичников  
и другим потенциально BRCA-ассоциированным опу-
холям имела каждая 10-я женщина в группах 1 и 2 (9,9 % 
против 9,4 %, p = 0,841). Репродуктивный анамнез (от-
сутствие родов, применение экстракорпорального 
оплодотворения) также был весьма схож в группах,  
p = 0,698. 

Избыточная масса тела (ожирение; индекс массы 
тела ≥30) отмечена значимо реже у женщин группы 1 
(33,5 % против 44 %, p = 0,017), так же как и частота 
доброкачественных гинекологических заболеваний  
в анамнезе (24,9 % против 63,7 %, p <0,001). Еще одним 
существенным фактором оказалось длительное нахожде-
ние в стрессовой ситуации (24,1 % в группе 1 против 63,3 % 
в группе 2, различия высокозначимы, p <0,001).

Наиболее интересным анализируемым фактором 
оказалось наличие в анамнезе ранее проведенной сек-
торальной резекции по поводу доброкачественной па-
тологии молочной железы. Так, в группе 1 без развития 
РМЖ 39,4 % больных перенесли в течение 10-летнего 
периода наблюдения как минимум 1 операцию на мо-

лочной железе по поводу ДДМЖ, в то время как  
в группе 2 только 28,4 % пациенток имели аналогич-
ный хирургический анамнез, p = 0,008. Все указанные 
факторы наглядно представлены в табл. 2.

Анализируя полученные результаты, можно отме-
тить, что потенциальными значимыми факторами ри-
ска и триггерами развития РМЖ в группе 2 могли быть 
наличие ожирения, гинекологической патологии, дли-
тельное нахождение женщины в стрессовой ситуации, 
а также отсутствие хирургического лечения по поводу 
доброкачественных изменений молочной железы. 

Третьим этапом сравнения групп был анализ лабора-
торных факторов: гормонального фона женщин, уровня 
онкомаркеров и носительства патогенных мутаций генов 
BRCA1/2. При изучении лабораторных данных в исследу-
емых группах выявлено, что в группе без развития РМЖ 
уровень тиреотропного гормона превышал норму всего у 
1 (7,4 %) пациентки, концентрация пролактина была вы-
ше нормы у 13 %, а уровень прогестерона – у 2 % женщин. 
В противоположность этому, у пациенток группы 2 (с раз-
витием РМЖ) уровень пролактина был достоверно выше 
нормы у 31 % женщин, а концентрация прогестерона 
превышала норму в 19 % случаев, что значимо разнит-
ся с показателями в группе 1, p <0,001. 

Таблица 1. Анамнез проводимого лечения доброкачественной дисплазии молочной железы

Table 1. History of treatment for benign breast dysplasia

Лечение 
Treatment 

Группа 1 (n = 261) 
Group 1 (n = 261)

Группа 2 (n = 243) 
Group 2 (n = 243)

n % n %

Консервативное лечение лекарственными препаратами 
Conservative pharmacotherapy 

88 33,7 22 9

p <0,001

Лечение с включением биологически активных добавок 
Treatment with food supplements  

79 30,2 24 9,8

p <0,001

Лечение гормональными препаратами 
Treatment with hormones 

3 1,1 18 7,4

p = 0,0004

Консервативное лечение комбинацией лекарственных препаратов 
и биологически активных добавок 
Conservative pharmacotherapy plus food supplements  

74 28,3 27 11,1

p <0,001

Повторное консервативное лечение 
Repeated conservative treatment

244 93,4 49 20,1

p <0,001

Не проводили консервативное лечение 
No conservative treatment

17 6,5 152 62,5

p <0,001
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При исследовании онкомаркеров (раково-эмбрио-
нальный антиген, СА-125 и СА-15-5) в группе 1 во всех 
случаях отмечены показатели в пределах нормы, в то 
время как в группе 2 уровни онкомаркеров в крови со-
ответствовали норме только в 44 % случаев, p <0,001. 

Интересно отметить, что при медико-генетическом 
исследовании крови женщин с отягощенным 

семейным анамнезом патогенные герминальные му-
тации генов BRCA1/2 обнаруживались несколько чаще 
у пациенток группы без развития РМЖ (12 %) по срав-
нению с группой с РМЖ (7,4 %), однако различия не 
достигли статистической значимости, p = 0,068. 

Анализируемые лабораторные показатели и их раз-
личия в группах наглядно представлены в табл. 3. 

Таблица 2. Данные анамнеза и перенесенные заболевания в группах

Table 2. Clinical characteristics of patients in the two groups 

Фактор 
Factor 

Группа 1 (n = 261) 
Group 1 (n = 261)

Группа 2 (n = 243) 
Group 2 (n = 243)

n % n %

Отягощенная наследственность по раку молочной железы 
Family history of breast cancer 

26 9,9 23 9,4

p = 0,841

Избыточная масса тела 
Overweight

87 33,5 107 44

p = 0,017

Отсутствие родов 
Nulliparity

7 2,6 10 4,1

p = 0,374

Применение экстракорпорального оплодотворения 
History of in vitro fertilization

9 3,4 10 4,1

p = 0,698

Доброкачественные гинекологические заболевания 
Benign gynecological diseases 

65 24,9 155 63,7

p <0,001

Длительное нахождение в стрессовой ситуации 
Long-term stress 

63 24,1 154 63,3

p <0,001

Ранее проведенные секторальные резекции молочной железы 
History of sectoral breast resections

103 39,4 69 28,4

p = 0,008

Таблица 3. Лабораторные показатели у пациенток исследуемых групп

Table 3. Laboratory parameters in patients of the two groups

Показатель 
Parameter 

Группа 1 (n = 261) 
Group 1 (n = 261)

Группа 2 (n = 243) 
Group 2 (n = 243)

n % n %

Наличие патогенных мутаций генов BRCA1/2 
Pathogenic BRCA1/2 mutations 

32 12,0 18 7,4 

p = 0,068

Уровень тиреотропного гормона (превышение нормы) 
Elevated thyroid-stimulating hormone

18 7,4 17 7,0 

p = 1

Уровень пролактина (превышение нормы) 
Elevated prolactin

5 13,0 75 31,0

p <0,001

Уровень прогестерона (превышение нормы) 
Elevated progesterone

5 2,0 46 19,0

p <0,001

Уровни раково-эмбрионального антигена, СА-125 и СА-15-5 
в пределах нормы 
Levels of carcinoembryonic antigen, CA-125, and CA-15-5 within the normal 
range

261 100 107 44,0

p <0,001
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Проанализировав полученные данные, можно ре-
зюмировать, что наиболее значимым достоверным 
отклонением среди лабораторных показателей был 
значимо более высокий  уровень пролактина у женщин  
во 2-й группе – 31 % против 13 % (p <0,001). 

Обсуждение 
Вопросы первичной профилактики РМЖ находят-

ся под пристальным вниманием мирового онкологи-
ческого сообщества; избыточная масса тела, образ 
жизни и доброкачественная патология молочной же-
лезы изучаются как топовые модифицируемые факто-
ры риска развития онкологического заболевания 
[11–15]. В нашем исследовании, согласно его ориги-
нальному дизайну, все пациентки имели ДДМЖ и на-
блюдались в течение 10-летнего периода, поэтому сам 
факт наличия ДДМЖ не оценивался в качестве потен-
циального триггера развития РМЖ, однако изучен 
вклад в развитие злокачественного заболевания других 
клинических, анамнестических и лабораторных фак-
торов. Согласно полученным результатам, наши па-
циентки с развитием РМЖ на фоне ДДМЖ значимо 
чаще имели избыточную массу тела (р = 0,017), добро-
качественные гинекологические заболевания (р <0,001) 
и длительные стрессовые ситуации (р <0,001). Анало-
гичная причинно-следственная связь (наличие ожи-
рения и развитие РМЖ) представлена в ряде исследо-
ваний наших зарубежных коллег [16, 17]. Кроме того, 
хронический стресс как потенциальный фактор риска 
развития РМЖ изучен в проспективных когортных 
исследованиях; авторы подчеркивают важность сохра-
нения психологического здоровья как превентивной 
меры в развитии злокачественных новообразований 
молочной железы [18, 19]. 

Одним из этапов нашего исследования было срав-
нение лабораторных показателей у пациенток 2 групп 
(с последующим развитием РМЖ и без такового); от-
мечено значимое повышение уровня пролактина кро-
ви у пациенток с ДДМЖ с развитием злокачественно-
го новообразования (р <0,001). Исторически пролактин 
рассматривался как эндокринный пептидный гормон, 
который отвечает за окончательное функциональное 
развитие молочной железы и лактацию [20], однако 

исследования последних лет демонстрируют недооце-
ненную роль пролактина как участника различных 
сигнальных каскадов, запускающих дифференциров-
ку и пролиферацию клеток. Более того, пролактин, 
секретируемый эпителиальными клетками молочной 
железы, участвует в аутокринно-паракринной переда-
че сигналов как в нормальной, так и в опухолевой 
ткани [20, 21]. Пролактин способен моделировать ми-
кроокружение как первичной опухоли, так и ее мета-
стазов; стала известна его значимая роль в развитии  
и поддержании костного метастазирования при РМЖ 
[21]. Таким образом, анализ уровня пролактина у жен-
щин с ДДМЖ и терапия, направленная на снижение 
его избыточного уровня, могут стать важной ступенью 
в профилактике развития злокачественных новообра-
зований молочной железы в рутинной практике. 

Наиболее интересным результатом нашего иссле-
дования оказалось обнаружение значимого влияния 
на развитие РМЖ проводимого хирургического и кон-
сервативного лечения доброкачественных заболеваний 
молочной железы. Большинство (93,4 %) пациенток 
группы 1 (без развития РМЖ) имели длительный анам-
нез консервативной терапии ДДМЖ (78,0 ± 1,7 мес), 
и почти 40 % перенесли в течение 10-летнего периода 
наблюдения различные хирургические вмешательства 
по поводу доброкачественной патологии, что может 
являться и патогенетической профилактикой, и «са-
нацией» потенциальных предопухолевых очагов в мо-
лочной железе. В группе 2 с дальнейшим развитием 
РМЖ доля пациенток с консервативным или хирур-
гическим лечением ДДМЖ значимо ниже. 

Выводы 
 У женщин с ДДМЖ дополнительными потенци-

альными факторами риска развития РМЖ являются 
избыточная масса тела, доброкачественные гинеколо-
гические заболевания, высокий уровень пролактина 
крови, а также длительное нахождение в стрессовой 
ситуации. Своевременная диагностика и лечение  
доброкачественной патологии молочной железы  
и устранение вышеуказанных факторов могут внести 
существенный вклад в снижение риска развития ново- 
образований РМЖ.
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