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The history of progesterone and progesterone receptors (PR) in breast cancer is as great, as controversial. In this review, 
we summarize the early history of PR research in breast cancer, debunk the myth that progesterone causes cancer, discuss 
recent discoveries in PR regulating cellular heterogeneity, attempt to reconcile theories that PR play “good” and “bad” 
role in tumorigenesis, and discuss new directions that may help elucidate the role of this puzzling hormone and its 
receptors.
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Введение
Прогестерон был открыт в 1934 г. Прогестерон – 

это небольшой липофильный гормон, который играет 
фундаментальную роль в нормальной биологии жен-
ского организма. У женщин в пременопаузе прогестерон 
синтезируется циклически главным образом в яични-
ках, а также дополнительно вырабатывается в перифе-
рических тканях, включая надпочечники, нервную 
систему и головной мозг [1, 2]. В менопаузе уровень 
циркулирующего прогестерона резко снижается, но 
неизвестно, продолжается ли его местная выработка 
в тканях. Молочная железа является одним из основ-
ных органов-мишеней прогестерона, где он регулиру-
ет развитие разветвленной сети протокового эпителия 
и секретирующих молоко альвеол во время лактации. 
Название этого гормона II фазы менструального цикла 
отражает его основную точку приложения в организме: 
“pro gestatio” (для беременности) [3]. Что касается ме-
дицинского аспекта, биоидентичные молекулы про-
гестерона или синтетические соединения, называемые 
прогестагенами, женщины разного возраста применя-
ют по различным причинам, затрагивающим контроль 
фертильности, менопаузальную гормональную тера-
пию (МГТ) и лечение болезни Альцгеймера. Однако 
была установлена связь между воздействием экзогенных 
прогестагенов и повышением заболеваемости раком 
молочной железы (РМЖ) и / или частоты прогресси-
рования заболевания. Тем не менее прогестагены про-
должают изучать в качестве средства для лечения или 
профилактики РМЖ. Несмотря на то что некоторые 
эффекты на молочную железу явно парадоксальны, 
нам многое еще предстоит узнать об этом гормоне и его 
рецепторах.

Основным эффектором прогестерона и мишенью 
прогестагенов являются прогестероновые рецепторы 
(ПР). ПР – это высокоструктурированные многодо-
менные белки, которые при связывании с лигандом 
передают свои сигналы главным образом посредством 
регуляции транскрипции генов. У человека существу-
ют 2 основные изоформы ПР, экспрессируемые с од-
ного гена, расположенного на хромосоме 11q22.1: ПР-В, 
состоящие из 933 аминокислот, и укороченная изо-
форма ПР-А, состоящая из 769 аминокислот [4]. ПР 
делят консервативные функциональные домены с дру-
гими членами семейства стероидных / ядерных рецепто-
ров факторов транскрипции [5, 6]. Ген ПР активируется 
эстрогенами. Как ПР-А, так и ПР-В экспрессируются 
примерно в 1 / 3 люминальных эпителиальных клеток 
нормальной молочной железы, однако получены дока-
зательства экспрессии ПР также в базальных эпители-

альных клетках [7]. Две изоформы ПР коэкспрессиру-
ются в клетках РМЖ, но часто неравномерно, причем 
повышенное соотношение ПР-А / ПР-В коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом [8–10]. В рамках дан-
ного обзора мы сосредоточимся в основном на сово-
купной активности ПР, исходя из того, что большин-
ство случаев прогестерон-рецептор-положительного 
(ПР+) РМЖ содержат как ПР-А, так и ПР-В в различ-
ных соотношениях.

В то время как ранние исследования были сосре-
доточены на структуре и функции ПР, в последнее 
десятилетие проведен анализ регуляторной активности 
ПР и биологических конечных точек. Тот факт, что ПР 
регулируют гетерогенность клеток РМЖ, совпал с воз-
рождением теории стволовых опухолевых клеток (СОК). 
Ряд авторов описали регуляцию прогестагенами и ПР 
популяций клеток со свойствами СОК [11–13]. По-
следствия регуляции СОК ПР до конца не изучены. 
Было высказано предположение, что СОК способст-
вуют долгосрочному покою эстроген-рецептор-поло-
жительных (ЭР+) / ПР+ клеток РМЖ, ускоряют про-
грессирование опухоли при развитии резистентности 
к эндокринной терапии или, наоборот, останавливают 
клеточное деление ЭР+ клеток. В данной статье мы 
обсуждаем трансформацию отношения к ПР лишь 
как к важному фактору прогноза при РМЖ до его ис-
пользования в качестве терапевтической мишени.

Прошлое: открытие прогестероновых 
рецепторов как биомаркера  
при раке молочной железы
Гормональный контроль при РМЖ был впервые 

продемонстрирован в конце XIX века, когда было за-
мечено, что метастатические опухоли пациентов рег-
рессируют после овариэктомии [14]. К началу 1970-х го-
дов было известно, что примерно 30 % злокачественных 
опухолей молочной железы отвечают на терапию, 
включающую либо аблацию эндокринных желез, либо 
добавление различных гормонов или их ингибиторов 
[15]. Такие опухоли были названы гормоночувстви-
тельными. Основными гормонами яичников, на ко-
торых сосредоточились исследования, стали эстрогены 
[16, 17]. Экспериментальные опухоли молочной желе-
зы у крыс, вызванные канцерогеном DMBA, оказались 
тканями-мишенями для эстрогенов [18]. Разработка 
линии клеток РМЖ человека MCF-7 в Мичиганском 
онкологическом университете и установление наличия 
в ней эстрогеновых рецепторов (ЭР) заложили основу 
для исследований ЭР у человека [19]. Клинически бы-
ло показано, что гормонозависимые злокачественные 



72

М
а

м
м

о
л

о
г

и
я

 |
 M

a
m

m
o

l
o

g
y

4   ’ 2 0 2 4

Том 20 / Vol. 20
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM Обзорные статьи | Reviews

опухоли молочной железы накапливают больше радио-
активных эстрогенов, чем гормонально независимые, 
и данный факт обусловлен экспрессией ЭР [20, 21]. 
E. V. Jensen и H. I. Jacobson (1960) предположили, что 
именно наличие ЭР определяет принадлежность к под-
группе гормонозависимых опухолей [17]. И на между-
народном конгрессе в 1974 г. был представлен сравни-
тельный анализ данных нескольких исследований 
с участием 380 пациентов, который показал, что в от-
вет на эндокринную терапию регрессировали 55–
60 %  ЭР+ опухолей, тогда как в группе эстроген-ре-
цептор-отрицательных (ЭР–) опухолей этот показатель 
составлял только 8 % [22].

Другим основным гормоном яичников, безуслов-
но, является прогестерон. Его важность в эксперимен-
тальных опухолях молочной железы у мышей была 
показана в ранних исследованиях C. Huggins и соавт. 
(1962) [23]. Однако и по сей день вопрос о том, являет-
ся ли прогестерон стимулирующим или ингибиру-
ющим фактором РМЖ в контексте полученных резуль-
татов, различающихся в зависимости от используемых 
моделей, исследуемых физиологических и фармако-
логических доз, использования натурального проге-
стерона и синтетических прогестагенов, наличия или 
отсутствия терапии эстрогенами или влияния других 
канцерогенных факторов, остается спорным. Первое 
убедительное доказательство того, что прогестерон 
связывается с ПР, было получено при использовании 
бесклеточной системы, полученной из сенсибилизи-
рованного эстрогеном яйцевода курицы [24]. В начале 
1970-х B. W. O’Malley и соавт. в серии элегантных ис-
следований и многочисленных публикациях показали, 
что связывающиеся с лигандами рецепторы существу-
ют в виде димеров, имеющих компартменты как в ци-
топлазме, так и в ядре, и регулируют транскрипцию 
[25]. Однако схожие исследования у млекопитающих, 
включая ткани человека, оказались сложными из-за от-
носительно низкой аффинности связывания прогесте-
рона с рецепторами, быстрого метаболизма и отсутст-
вия специфичности. Эта проблема была решена путем 
синтеза меченного тритием прогестина R5020 [26]. 
В анализах связывания лиганда при использовании 
экстрактов биоптатов опухолей человека с помощью 
[3H]R5020 удавалось обнаружить ПР, даже если ра-
диоактивно меченный прогестерон не позволял этого 
сделать [27]. Использование клеток MCF-7 позволило 
впервые продемонстрировать, что ЭР и ПР могут ко-
экспрессироваться в одной опухоли и, возможно, в од-
ной и той же клетке [28].

Клиническая важность этих выводов была очевид-
на. Как обсуждалось ранее, в 1970-х годах считалось, 
что в лучшем случае 50–60 % ЭР+ опухолей отвечают 
на эндокринную терапию. Неудачи ответа приписы-
вали дефектным белкам ЭР или ошибкам в нисходя-
щем сигнальном пути ЭР или транскрипции. Как бы-

ло установлено при использовании яйцевода курицы 
и матки морской свинки, эстрогены являются регуля-
торами ПР [29]. K. B. Horwitz и W. L. McGuire (1975) 
предположили, что идеальным маркером гормональ-
ной чувствительности ЭР+ опухолей мог бы стать из-
меримый продукт эффектов эстрогена, и эту роль мо-
гли бы выполнять ПР [30]. ПР служат индикатором 
функционально не поврежденного пути ядерного ЭР 
и помогают предсказать, какие пациенты будут отве-
чать на гормональную терапию, поскольку для транс-
крипции ПР необходимы адекватные уровни эстроге-
нов и ядерных ЭР. В крупной когорте из 521 пациента, 
включавшей 7 % ЭР– / ПР–, 9 % ЭР–/ ПР+ и 74 % 
ЭР+ / ПР+ опухолей, вероятность корреляции ответа 
с положительным статусом ПР была не очень высокой 
[31]. Анализ ПР быстро вошел в клиническую практи-
ку. С 1975 г. миллионы образцов опухолей пациентов 
прошли оценку статуса ЭР и ПР. На смену радиоим-
мунным методам пришли простые и надежные имму-
ногистохимические анализы, и была установлена про-
гностическая ценность хорошо валидированных 
методов оценки ПР как в условиях адъювантной тера-
пии, так и в лечении распространенных форм заболе-
вания [32].

Настоящее: эпидемиология, предиктивная 
и прогностическая значимость оценки 
прогестероновых рецепторов  
при раке молочной железы
В последние 2 десятилетия активно изучалась про-

гностическая и предиктивная значимость экспрессии 
ПР, и некоторые авторы даже предлагали отказаться 
от оценки ПР [33, 34]. Однако экспрессия ПР вклю-
чена как в 21-генную панель оценки риска рецидива 
Oncotype DX (Genomic Health Inc., США), так 
и в 50-генную сигнатуру PAM-50, классифицирующую 
РМЖ на истинные молекулярные подтипы [35]. Кро-
ме того, результаты многочисленных исследований 
подтвердили информативность одновременной имму-
ногистохимической оценки ЭР, ПР, рецепторов эпи-
дермального фактора роста человека 2-го типа (HER2) 
и Ki-67, позволяющей проводить субклассификацию 
РМЖ на суррогатные подтипы. При этом пороговое 
значение, позволяющее различать люминальные A-по-
добные и люминальные B-подобные HER2-отрица-
тельные опухоли, соответствует уровню Ki-67 20 % при 
наличии клеток с положительной экспрессией ПР [36]. 
ЭР+ / ПР– опухоли относятся к люминальному В под-
типу, первоначально определенному C. M. Perou и со-
авт. (2000) при оценке генной сигнатуры [37]. Согласно 
рекомендациям Американского общества клинической 
онкологии / Коллегии американских патологов (ASCO / 
 CAP), при рутинной оценке РМЖ считается ПР– при 
иммунореактивности <1 % или 0 % ядер опухолевых 
клеток [38]. РМЖ с положительной экспрессией только 
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одного гормонального рецептора делится на 2 отдель-
ные категории. ЭР– / ПР+ РМЖ встречается чрезвы-
чайно редко и по молекулярным, морфологическим 
и клиническим характеристикам схож с трижды нега-
тивным РМЖ [39, 40]. Другой тип, ЭР+ / ПР– РМЖ, 
встречается относительно часто, составляя примерно 
12–24 % всех случаев РМЖ [41, 42]. Прогностическую 
и предиктивную значимость этого фенотипа тщатель-
но анализировали, и недавно было опубликовано не-
сколько обзоров и метаанализов на эту тему [41, 43]. 
ЭР+ / ПР– опухоли чаще развиваются у пациентов стар-
ше 55 лет [44]. Более низкие уровни эстрогенов у по-
жилых женщин могут способствовать более низкой 
экспрессии ЭРα-зависимых белков, например ПР [45]. 
Более того, фаза менструального цикла, в которой вы-
полнялась биопсия / удаление опухоли, может влиять 
на статус ПР: опухоли, удаленные в лютеиновую фазу, 
чаще демонстрируют ПР– фенотип по сравнению 
с фолликулярной фазой [46]. Другие факторы риска 
развития ЭР+ / ПР– РМЖ включают заместительную 
гормональную терапию (комбинацию эстрогенов 
и синтетических прогестагенов), употребление алко-
голя и применение некоторых антидепрессантов [47–49]. 
Высокий индекс массы тела после менопаузы поло-
жительно коррелирует с ЭР+ / ПР+, но не с ЭР+ / ЭР– 
опухолями [50]. Данный факт можно объяснить положи-
тельной корреляцией между уровнями сывороточного 
эстрогена и ПР после менопаузы. Поскольку жировая 
ткань является одним из основных источников выра-
ботки эстрогенов при достижении менопаузы, женщи-
ны с низким индексом массы тела в постменопаузе 
имеют низкие уровни сывороточных эстрогенов, что 
благоприятствует развитию ЭР+ / ПР– рака. Другими 
основными факторами, имеющими положительную 
корреляцию с ПР– опухолями, являются диета с вы-
сокой гликемической нагрузкой, высокий гликемиче-
ский индекс и высокое потребление углеводов. До-
ктор S. C. Larsson (2009) из Каролинского института 
в Стокгольме и ее коллеги проанализировали данные 
о 61 433 женщинах, которые заполнили опросники по 
особенностям питания в конце 1980-х годов. За 17 лет 
у 2952 женщин развился РМЖ, и пациентки, употребляв-
шие в пищу продукты с большим содержанием углеводов, 
были более подвержены развитию ЭР+ / ПР– рака 
из-за повышенного уровня инсулина и инсулинового 
фактора роста. Эти факторы оказывают мощное по-
ложительное влияние на деление и распространение 
клеток РМЖ. Пациентки, употреблявшие продукты 
с высоким гликемическим индексом (которые вызы-
вают быстрый подъем уровня глюкозы в крови; напри-
мер, картофель, хлеб), имели на 44 % больший риск 
развития ЭР+ / ПР– опухолей, чем пациентки, употре-
блявшие продукты с низким гликемическим индексом 
(которые вызывают постепенное повышение уровня 
глюкозы в крови; например, злаки с высоким содер-

жанием клетчатки, бобы). Женщины из категории са-
мой высокой «гликемической нагрузки» имели на 81 % 
больший риск развития ЭР+ / ПР– опухолей [51].

В целом ЭР+ / ПР– РМЖ чаще является агрессив-
ной низкодифференцированной опухолью с высоким 
индексом пролиферации, высоким метаболизмом глю-
козы и менее благоприятным прогнозом по сравнению 
с опухолями с экспрессией 2 гормональных рецепторов 
[52, 53]. Клинически эти опухоли имеют больший 
 размер, чем дважды положительные опухоли (51 % по 
сравнению с 45 %; p <0,001), и у ~20 % пациентов 
встречается поражение 4 или более подмышечных лим-
фатических узлов по сравнению с ~15 % пациентов 
с ЭР+ / ПР+ опухолями (p <0,001) [38]. В ряде иссле-
дований было показано, что отрицательный статус ПР 
является предиктором метастатического поражения 
лимфатических узлов, особенно у молодых пациенток, 
не зависящим от других факторов риска, таких как 
степень злокачественности опухоли и размер опухо-
левого узла [39]. Средний уровень экспрессии ЭР 
в ЭР+ / ПР– опухолях низкий, примерно вдвое ниже, 
чем в ЭР+ / ПР+ опухолях [38]. Они также имеют более 
высокую фракцию клеток в S-фазе, что приводит  
к более высокой скорости пролиферации, и с боль-
шей вероятностью являются анеуплоидными. При 
ЭР+ / ПР– опухолях в большей степени задействованы 
сигнальные пути факторов роста [33, 34, 38]. Такие 
опухоли имеют более высокие уровни EGFR и HER2, 
чем ЭР+ / ПР+ опухоли [33]. Гиперэкспрессия HER2 
определяется в 21 % случаев ЭР+ / ПР– РМЖ по срав-
нению с 14 % случаев ЭР+ / ПР+ опухолей (p <0,001) 
[38]. Тем не менее больные РМЖ с экспрессией толь-
ко одного гормонального рецептора также получают 
пользу от эндокринной терапии, и результаты недавних 
исследований подчеркивают важность ее проведения 
в этой группе пациентов [50]. В нескорректированном 
анализе 138 398 пациенток с ЭР+ / ПР– опухолями, 
из которых 23 % не получали эндокринную терапию, 
было установлено, что последняя обеспечивает стати-
стически значимое увеличение общей 10-летней вы-
живаемости (отношение рисков 0,59; 95 % доверитель-
ный интервал 0,57–0,61; p <0,001).

Экспрессия ПР обеспечивает независимую про-
гностическую информацию и повышает прогностичес-
кую точность оценки ЭР при первичном РМЖ [54].

Менее благоприятный прогноз имеют ЭР / ПР– 
опухоли. При сравнении пациентов разных возрастных 
подгрупп (моложе 45, 45–60, старше 60 лет) с ЭР+ / ПР– 
и ЭР+ / ПР+ опухолями, которые получали тамоксифен 
в качестве адъювантной терапии, значимых различий 
в выживаемости без признаков заболевания у пациентов 
с ЭР+ / ПР– и ЭР+ / ПР+ опухолями в возрасте моложе 
45 (p = 0,4) и 45–60 лет (p = 0,9) получено не было. 
В возрастной группе старше 60 лет выживаемость без 
признаков заболевания была значимо выше у пациентов 
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с ЭР+ / ПР+ опухолями, чем у пациентов с ЭР+ / ПР– 
опухолями (p = 0,048) [55]. Такие различия можно объ-
яснить более выраженным перекрестным влиянием 
EGFR у пожилых женщин. Общая выживаемость бы-
ла выше у пациентов с ЭР+ / ПР+ опухолями, чем у па-
циентов с ЭР+ / ПР– опухолями во всех возрастных 
подгруппах, но более выраженное преимущество на-
блюдалось у пациентов старшего возраста. Преимуще-
ство в отношении общей выживаемости было значимо 
выше у пациентов с ЭР+ / ПР+ опухолями, чем у паци-
ентов с ЭР+ / ПР– опухолями в возрастной подгруппе 
старше 60 лет (p = 0,0009) по сравнению с возрастной 
подгруппой моложе 45 лет (p = 0,0102) [56].

Молекулярное профилирование предоставляет 
точный прогноз пациентов с такими опухолями. Па-
циенты с ЭР+ / ПР– опухолями, установленными с по-
мощью молекулярного профилирования, а не клини-
ческого исследования (иммуногистохимического 
или биохимического анализа), имели худший прогноз. 
Неблагоприятный прогноз в подгруппе ЭР+ / ПР– опу-
холей согласно молекулярной оценке был по меньшей 
мере таким же плохим, как и у пациентов с ЭР– / ПР– 
опухолями [42]. У пациентов с ЭР+ / ПР– опухолями 
отмечалось самое короткое время до рецидива, далее 
следовали пациенты с ЭР– / ПР– опухолями.

Прогестероновые рецепторы являются важным 
статическим и динамическим предиктивным фак-
тором. Отрицательный статус ПР при ЭР+ РМЖ 
 ассоциируется с более высокой частотой полного па-
томорфологического ответа на неоадъювантную 
химиотерапию по сравнению с двойным положитель-
ным РМЖ [58, 59]. Таким образом, при прогнози-
ровании ответа на нео адъювантную химиотерапию 
у пациентов с ЭР+ опухолями необходимо также учи-
тывать статус ПР.

В исследовании J. M. Perez-Garcia и соавт. (2010) 
в когорте из 128 пациентов с РМЖ, получавших нео-
адъювантную химиотерапию, статус ПР являлся неза-
висимым предиктором полного патоморфологическо-
го ответа во всей популяции, а также в подгруппах, 
получавших комбинацию антрациклинов и таксанов 
(AС + Tx), и в подгруппах пациентов с HER2+ опухо-
лями. У пациентов с HER2+ опухолями, получавших 
режим AС + Tx с трастузумабом, отрицательный статус 
ПР являлся единственным фактором, ассоциируемым 
с достижением полного патоморфологического от-
вета [60].

В рамках исследования ATAC М. Dowsett и соавт. 
(2005) показали превосходство анастрозола над тамок-
сифеном у пациентов с ЭР+ / ПР– опухолями. Резуль-
таты анализа в подгруппах также продемонстрировали, 
что ингибиторы ароматазы снижают риск рецидива 
на 52 % у пациентов с ЭР+ / ПР– опухолями и на 18 % 
у пациентов с ЭР+ / ПР+ опухолями по сравнению 
с тамоксифеном [61].

Однако предиктивной значимостью может обла-
дать не только исходный уровень экспрессии ПР, но 
и его динамическое изменение. В крупном метаанализе 
по оценке дискордантности экспрессии рецепторов 
стероидных гормонов в первичной опухоли и при ре-
цидиве РМЖ вторичная потеря экспрессии ПР была 
зарегистрирована у 46 % пациентов и чаще встречалась 
при отдаленных метастазах, чем при местных рециди-
вах [62]. Прогностическая значимость такой конверсии 
четко не установлена, однако в ряде исследований 
сообщалось о связи между худшими исходом и кон-
версией к отрицательному статусу рецепторов стероид-
ных гормонов [43]. Потеря ЭР и / или ПР при рециди-
ве или после первичной системной терапии, вероятно, 
указывает на селекцию гормон-рецептор-отрицатель-
ных клеток в гетерогенном пуле. Более того, циркули-
рующие опухолевые клетки часто имеют дискордант-
ные профили по сравнению с первичными опухолями. 
ПР– циркулирующие опухолевые клетки определя-
лись у 68–87 % пациентов с первичной ПР+ опухолью, 
и именно из этого пула могут развиваться ЭР+ / ПР– 
метастазы [63]. С другой стороны, при метастатиче-
ском РМЖ может произойти потеря экспрессии ПР 
на циркулирующих опухолевых клетках, даже если ПР 
еще присутствуют как в первичных опухолях, так 
и в метастазах [64].

Сходным образом неоадъювантная эндокринная 
терапия тамоксифеном или ингибиторами ароматазы 
может привести к снижению регуляции ЭРα и ПР со-
ответственно [43]. Снижение экспрессии ПР, вызван-
ное летрозолом, вероятно, связано с уменьшением 
уровня эстрогенов и снижением активности сигналь-
ных путей, регулируемых эстрогенами [65, 66]. Однако 
предиктивная значимость снижения уровня ПР у па-
циентов после неоадъювантной эндокринной тера-
пии / теста на гормоночувствительность четко не уста-
новлена.

Прогестагены и риск развития  
рака молочной железы
В течение более чем полувека разрабатывались 

биоидентичные молекулы прогестерона и синтетичес-
кие прогестагены, связывающие и активирующие ПР, 
исходя из их важной роли в контроле репродуктивной 
функции человека. Первым химическим синтезиро-
ванным в 1950-х годах прогестагеном был норэтисте-
рон, который стал первым одобренным Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых про-
дуктов и медикаментов США (FDA) оральным кон-
трацептивом для применения в сочетании с эстроге-
нами в США (1960) и Европе (1961). В настоящее 
время прогестерон или прогестагены используются 
для контрацепции, лечения бесплодия, эндокринных 
нарушений и в составе МГТ. Однако преимущества 
прогестагенов компенсирует их негативное влияние 
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на частоту выявления РМЖ, особенно у женщин, по-
лучающих МГТ.

Первоначально считалось, что в составе МГТ про-
гестагены будут противостоять любым эффектам 
эстрогенов, способствующим образованию опухолей 
в молочной железе, подобно их защитным эффектам 
в матке [67]. «Защитная» гипотеза была развенчана ре-
зультатами 2 крупных исследований в США (Women’s 
Health Initiative) и Великобритании (Million Women 
Study), которые свидетельствовали о значимом увели-
чении заболеваемости РМЖ у женщин, получавших 
комбинированную терапию эстрогенами и прогеста-
генами, по сравнению с женщинами, получавшими 
только эстрогены [68, 69]. Метаанализ 2019 г., прове-
денный Collaborative Group on Hormonal Factors in 
Breast Cancer, подтвердил повышенный риск развития 
РМЖ при использовании МГТ, содержащей медрок-
сипрогестерона ацетат (МПА), норэтиндрона ацетат 
или левоноргестрол, по сравнению с отсутствием МГТ 
или использованием только эстрогенов [70]. Различие 
было особенно выраженным при длительном (>10 лет) 
использовании прогестагенов, когда риск развития 
РМЖ становился в 2 раза выше. Важно отметить, 
что этот метаанализ не включал биоидентичные фор-
мы прогестерона, которые либо не несли дополнитель-
ной угрозы, либо даже снижали риск РМЖ [71]. По-
лученные данные легли в основу предположения о том, 
что андрогенная и глюкокортикоидная активность 
МПА и других прогестагенов ответственна за повыше-
ние риска развития РМЖ [72]. Другие гипотезы утвер-
ждают, что прогестагены стимулируют пробуждение 
«спящих» злокачественных клеток, уже существующих 
в молочной железе некоторых женщин менопаузаль-
ного возраста [30]. В этом сценарии прогестагены спо-
собствуют переходу заболевания из латентной фазы 
в активную или активируют спящие опухолевые клетки. 
Кроме того, важно различать прогестагены и естест-
венный прогестерон. В настоящее время эти понятия, 
как правило, объединяют, что приводит к формирова-
нию ложной перцепции того, что прогестерон являет-
ся канцерогенным фактором.

Будущее: прогестероновые рецепторы 
как терапевтическая мишень при раке 
молочной железы
В течение столетия с момента открытия того, 

что овариэктомия замедляет прогрессирование РМЖ 
[14, 73], стало понятно, что эстрогены являются основ-
ными митогенами примерно у 3 / 4 пациентов. Соот-
ветственно, большинство препаратов эндокринной 
терапии в настоящее время тем или иным образом 
нацелены на сигнальный путь ЭР. Это выразилось в пе-
реходе от применения хирургической кастрации и / или 
фармакологической блокады выработки эстрогенов 
яичниками к разработке антиэстрогенов или селек-

тивных модуляторов ЭР, таких как тамоксифен, кото-
рые связываются с ЭР и изменяют их активность, 
а также более новых агентов, таких как фулвестрант, 
которые разрушают или подавляют функцию ЭР (се-
лективные деструкторы ЭР) [74]. Другой подход за-
ключается в подавлении выработки тканевых эстрогенов 
у женщин в постменопаузе с помощью ингибиторов 
ароматазы, таких как анастрозол, экземестан или ле-
трозол. Тамоксифен и другие селективные модуляторы 
ЭР в настоящее время обычно применяют у женщин 
в пременопаузе с ЭР+ опухолями низкого риска, 
для профилактики РМЖ у женщин с высоким риском 
и пациентов с непереносимостью или невозможностью 
использования ингибиторов ароматазы. Адъювантная 
эндокринная терапия может обеспечить излечение 
или долгосрочную стабилизацию у многих пациентов. 
К сожалению, рецидив развивается у 10–40 % женщин, 
причем риск варьирует главным образом в зависимости 
от стадии, степени злокачественности и биологиче-
ского подтипа опухоли и сохраняется в течение более 
20 лет после успешного первичного лечения [75]. Более 
новые ингибиторы, нацеленные на CDK4 / 6 или mTOR, 
используемые в сочетании с традиционной эндокрин-
ной терапией, дополнительно повышают общую вы-
живаемость [76]. Альтернативные варианты эндокрин-
ной терапии, включающие прогестагены, андрогены 
и глюкокортикостероиды, изучали и применяли 
с 1940-х годов, в том числе в качестве дополнения 
к ингибиторам эстрогенов, но они прочно не вошли 
в клиническую практику [77].

Наиболее часто используемыми прогестагенами 
для лечения РМЖ являются мегестрола ацетат (мегейс) 
и МПА. Многочисленные клинические исследования 
в 1990-х годах показали, что они столь же эффективно, 
как и тамоксифен, повышают выживаемость без про-
грессирования при ЭР+ метастатическом заболевании 
[72]. Мегейс можно использовать в более низких дозах, 
чем МПА, с равной или лучшей эффективностью 
и меньшей токсичностью, поэтому он и был предпоч-
тительным прогестагеном, используемым при поздней 
стадии гормонорезистентного заболевания [78]. Хотя 
другие таргетные агенты в настоящее время одобрены 
для лечения гормонорезистентного РМЖ поздней 
 стадии, мегестрола ацетат по-прежнему указан в ка-
честве варианта лечения в рекомендациях National 
Comprehensive Cancer Network 2024 г.

Результаты недавних исследований свидетельст-
вуют о том, что прогестагены могут нарушать иммун-
ный надзор, снижая экспрессию генов, стимулируемых 
интерфероном [79, 80].

В 2 продолжающихся исследованиях, проводимых 
в Великобритании и Австралии, изучают прометриум 
(микронизированный прогестерон) в сочетании с та-
моксифеном или летрозолом при ЭР+ / ПР+ опухолях 
(ISRCTN23662758, ACTRN12618000928213; n = 200). 
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Цель этих исследований – выяснить, снижает ли 
 прогестерон пролиферацию ниже уровня, которого 
можно достичь при использовании только стандарт-
ной эндокринной терапии. Результаты исследования 
ACTRN12618000928213 ожидаются в 2024 г.

Диаметрально противоположным вариантом воз-
действия на ПР является применение их блокаторов, 
антипрогестагеновых препаратов. Мифепристон [81–
83], онапристон [84] и лонаприсан [85] ранее исполь-
зовали у пациентов при неэффективности других ме-
тодов лечения, и у отдельных пациентов, получавших 
первые 2 препарата, удавалось достичь положительно-
го ответа. Клиническая разработка онапристона была 
приостановлена из-за гепатотоксичности до создания 
лекарственной формы с пролонгированным высвобо-
ждением (ONA-XR), обладающей меньшей токсично-
стью. Что касается лонаприсана, после получения 
неутешительных результатов при использовании в те-
рапии второй линии его клиническая разработка была 
прекращена [86].

Результаты доклинических исследований свиде-
тельствуют о том, что антипрогестагены могут быть 
эффективнее при использовании в качестве препара-
тов первой линии. В 2 недавних исследованиях кон-
цепции «окно возможностей» (window of opportunity, 
WOO) использовали телапристона ацетат [87] или ми-
фепристон [88] у пациентов без предшествующей те-
рапии. Телапристона ацетат применяли ежедневно 
в дозе 12 мг в течение 2–10 нед у пациенток в пре- 
и постменопаузе, и в 12 случаях из 31 было зарегистри-
ровано снижение уровня Ki-67 более чем на 30 %. 
В другом исследовании мифепристон 200 мг / сут при-
меняли в течение 14 дней у 20 пациенток в постмено-
паузе, которые были отобраны на основании более 
высокой экспрессии ПР-А по сравнению с ПР-В. 
У 70 % пациенток наблюдалось значимое снижение 
экспрессии Ki-67, превышающее предварительно уста-
новленное значение 30 %. В соответствии с докли-
ническими данными результаты использования ми-
фепристона в исследовании MIPRA подтвердили 
важность правильного отбора пациентов для назначе-
ния антипрогестагеновой терапии.

Поскольку мифепристон также обладает мощной 
антиглюкокортикоидной активностью, его изучали 
в комбинации с наб-паклитакселом у пациентов с рас-
пространенным трижды негативным РМЖ с положи-
тельным статусом глюкокортикоидных рецепторов 
(исследование NCT02788981) [89]. Это исследование 
не достигло желаемой статистической мощности 
из-за плохого набора пациентов вследствие пандемии 
COVID-19. Тем не менее в этой подгруппе пациентов 
добавление мифепристона к наб-паклитакселу не при-
вело к значимому увеличению выживаемости без про-
грессирования по сравнению с применением только 
наб-паклитаксела. Вопрос активации глюкокортико-

идных рецепторов остается актуальным при распро-
страненном трижды негативном РМЖ, и необходи-
мы дальнейшие исследования этого пути и других 
стратегий для преодоления резистентности к химио-
терапии.

Еще в одном исследовании II фазы NCT03225547 
проводилась оценка пембролизумаба и мифепристона 
(300 мг перорально) у пациентов с распространенным 
HER2-отрицательным РМЖ, включая ЭР+ и ЭР– опу-
холи. Мифепристон применялся ежедневно, начиная 
с недели, предшествующей началу применения пем-
бролизумаба. Несмотря на продемонстрированную 
эффективность этого режима в небольшой группе па-
циентов, включая 1 пациента с долгосрочным полным 
ответом, в исследовании наблюдалась более высокая, 
чем ожидалось, частота кожной токсичности, возмож-
но, связанная с усилением мифепристоном активности 
ингибитора контрольной точки, что привело к досроч-
ному завершению исследования. Хотя анализ пользы / 
 риска этой комбинации не установил обоснованность 
дальнейшей оценки этой комбинации, оправдано даль-
нейшее изучение альтернативных иммуномодулиру-
ющих стратегий без химиотерапии [90].

В настоящее время продолжается рандомизиро-
ванное исследование II фазы NCT06099769 по оценке 
энзалутамида в качестве монотерапии или в сочетании 
с мифепристоном при распространенном или мета-
статическом андроген-рецептор-положительном три-
жды негативном РМЖ или ЭР-low РМЖ в сравнении 
со стандартной химиотерапией [91].

В исследовании I фазы NCT02046421 изучали ком-
бинацию карбоплатина, гемцитабина гидрохлорида 
и мифепристона у пациентов с распространенным 
РМЖ и другими злокачественными опухолями [92]. 
Данный режим был расценен как безопасный и пере-
носимый, а наиболее распространенным видом дозо-
лимитирующей токсичности была контролируемая 
нейтропения. Исследования по оценке корреляции 
экспрессии глюкокортикоидных рецепторов в опухо-
ли с ответом продолжаются и могут выявить пациен-
тов, которые с наибольшей вероятностью будут полу-
чать пользу от этой комбинации.

Исследование NCT05016349 представляет собой 
рандомизированное сравнительное исследование 
II фазы по оценке безопасности и эффективности 
4-компонентной комбинированной терапии мифе-
пристоном в качестве антипрогестина (200 мг), тамок-
сифеном, ретиноевой кислотой и каннабидиолом (се-
лективный ингибитор CYP 26) у пациенток с ранним 
РМЖ. Статус исследования неизвестен.

В исследовании WOO по оценке онапристона 
у 10 женщин в постменопаузе с ЭР+ / ПР+ HER2-от-
рицательным РМЖ (ONAWA, NCT04142892) среднее 
снижение Ki-67 составило 19,58 % [93]. В настоящее 
время проводятся клинические исследования по оценке 
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комбинации нового cелективного деструктора ЭР эла-
цестранта в сочетании с онапристоном у пациенток 
с распространенным или метастатическим РМЖ 
(ELONA, NCT05618613), а также онапристона и фул-
вестранта при ЭР+ HER2-отрицательном метастати-
ческом РМЖ после неэффективности терапии инги-
биторами CDK4 / 6 (SMILE, NCT04738292).

Таким образом, вопрос об эффективном стимули-
рующем / ингибирующем воздействии на рецепторы 
ПР в лечении РМЖ остается открытым, поскольку 
в определенной степени интерес для научных разра-
боток представляют как прогестагены, так и антипро-
гестагеновая терапия, причем последняя, возможно, 
в большей степени.
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