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Введение
В последнее десятилетие отмечается неуклонный 

рост заболеваемости раком молочной железы (РМЖ). 
Стандартизированные показатели заболеваемости 
РМЖ в России в период с 1997 по 2007 г. увеличились 
с 35,82 до 42,74 случая на 100 000 населения, что соот-
ветствует приросту на 16,07 %, а среднегодовой темп 
прироста был равен 1,5 %. «Грубые» показатели забо-
леваемости РМЖ за те же 10 лет повысились с 51,74 до 
67,95 случая на 100 000 населения (прирост — 27,72 %), 
а среднегодовой темп прироста составил 2,48 % [1]. 

Одним из объяснений этого является недооценка до-
ступных для анализа факторов риска, в частности мам-
мографической плотности (МГП).

МГП является собирательным понятием и опреде-
ляется соотношением эпителиального и стромального 
компонентов, с одной стороны, и жира — с другой 
[2, 3]. С возрастом величина МГП снижается и, как 
правило, не превышает у женщин в постменопа узе 
10–30 % [3–6]. В многочисленных исследованиях про-
демонстрировано, что повышение МГП связано с уве-
личением риска развития РМЖ в 3–6 раз [4, 5], что 
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Накоплено много данных о том, что высокая маммографическая плотность (МГП) является независимым фактором риска раз-
вития рака молочной железы. С учетом этого обстоятельства обобщены данные исследований относительно связи МГП с ан-
тропометрическими, гормональными, генетическими и генотоксическими факторами. Отмечена обратная связь МГП с факто-
рами риска — возрастом, числом родов, индексом массы тела и соотношением окружности талии и окружности бедер. 
В большинстве исследований установлена прямая связь МГП с уровнем пролактина и инсулиноподобным фактором роста-1 в кро-
ви у пациенток пременопаузального возраста. Связь МГП с содержанием в крови эстрогенов, тестостерона, половые гормоны 
связывающего глобулина, носит неоднозначный характер. Не исключено действие гормонов, особенно эстрогенов, опосредованное 
через катехолэстрогены и/или свободнорадикальные продукты, ассоциированные с МГП. Имеются определенные доказательства 
влияния генетического компонента на МГП; в первую очередь это относится к CO MT Val158Met, IGF-I rs6220 A> G и UGT1A1 
у пациенток в пременопаузе, а также к ESR1 (XbaI и PvuII) — в периоде менопаузы.
Несмотря на то что на риск развития рака молочной железы, опосредуемый увеличением МГП, оказывают влияние различные 
факторы, существует необходимость в поиске дополнительных критериев, связанных с этим процессом, а также в выявлении 
и апробации мер превентивного воздействия.
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There is now extensive proof that high percentage of mammographic density (MD) is an independent risk factor for breast cancer. Taking this 
into account, the research data are summarized with regard to relation of MD to anthropometric, as well as hormonal, genetic and genotoxic 
factors. There is a negative correlation between MD and such risk factors as age, number of deliveries, BMI and waist-hip ratio. Most inves-
tigations show a direct connection between MD and prolactin level or insulin-like growth factor in blood, mostly in premenopaus al women. 
Relations of MD with blood estrogens, testosterone, sex hormone binding globulin prove to be too diverse to be taken in account  of. It is pos-
sible that the action of hormones, especially estrogens, is mediated through their metabolites catecholestrogens and / or reactive oxygen spe-
cies. There is certain evidence that a genetic component plays a role in MD. It refers to COMT Val158Met, IGF-I rs6220 A> G and UGT1A1 
in premenopausal women, and to ESR1 (XbaI и PvuII) in menopausal cases.
Although it is obvious that the risk of breast cancer related to MD is brought about by many factors, there is a necessity for studying addi-
tional criteria modifying the process, as well as for searching means for preventing it.
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заметно выше, чем весомость других факторов риска 
(возраст женщины при наступлении менархе и мено-
паузы, масса тела, наличие сахарного диабета — СД) 
[7–9]. V.A. McCormack и I. dos Santos Silva в 2006 г. [10] 
опубликовали данные метаанализа связи величины 
МГП с риском возникновения РМЖ. Авторы обобщи-
ли результаты 42 исследований, включающих сум-
марно более 14 000 случаев РМЖ и 226 000 женщин без 
РМЖ, и подтвердили, что высокий процент МГП свя-
зан с увеличением риска развития данного заболе-
вания. В то же время рентгенологами, так же как 
и  маммологами, обсуждается проблема трудности вы-
явления ранних форм РМЖ из-за повышенной 
МГП [8]. Однако в перекрестном исследовании было 
показано, что процент МГП у пациенток с развив-
шимся РМЖ был все-таки выше, чем у тех, у кого за-
болевание за период наблюдения не возникло [6].

Чаще всего МГП оценивают с помощью количе-
ственных (шкала Бойда и компьютерная оценка про-
центного отношения плотности ко всей молочной 
железе) и качественных (шкала Вульфа и BIRADS — 
Breast Imaging Repirting and Data Systems) методов, 
результаты которых в целом сопоставимы [4, 5]. 
По международным данным, представленным группой 
BCPCG (Breast Cancer Prevention Collaborative Group), 
наибольшее значение после коэффициента Гейла при-
дается количественной МГП [11]. При сочетании этих 
показателей прогностическая ценность предсказания 
риска развития РМЖ увеличивается с 0,607 до 0,632, 
что, тем не менее, вынуждает искать дополнительные 
факторы и критерии, предсказывающие этот риск 
с большей вероятностью.

В настоящем обзоре предпринята попытка обоб-
щить данные о роли антропометрического, гор-
монально-метаболического и генетического фона  
 организма, способных оказывать как прямое, так  
и опо средованное влияние на плотность молочных  
желез или МГП.

Как уже было отмечено, показатель МГП снижа-
ется с увеличением возраста, в то время как число 
случаев РМЖ при этом растет . Этот явный парадокс 
объясняется с помощью модели Пайка [12]. Модель 
основана на концепции существования «экспонируе-
мой» ткани молочных желез, количество (доля) кото-
рой достигает максимума своего развития к возрасту 
менархе, а затем постепенно снижается до минимума 
ко времени наступления менопаузы. Доля «экспони-
руемой/стареющей» ткани молочных желез дополни-
тельно уменьшается при беременностях, завершив-
шихся родами, что сопровождается снижением МГП. 
Важность родов подтверждается и другими исследова-
телями. Так, показано, что с каждыми последующими 
родами МГП снижалась в среднем на 2 % [3, 4]. В то же 
время отмечено, что наступление менопаузы сопрово-
ждается уменьшением МГП в среднем на  8 % [3, 4].

Свойственное периоду старения (по крайней мере, 
до определенного возраста) увеличение индекса массы 
тела (ИМТ) связано с МГП инверсно как в премено-
паузе [13–16], так и в менопаузе [17–19]. Это касается, 
с некоторыми исключениями, и соотношения окруж-
ности талии и окружности бедер (ОТ/ОБ) [13, 20]. 
 Поскольку эти антропометрические данные являются 
отражением гормонального фона организма, есть 
основания перейти к непосредственному анализу роли 
последнего в формировании МГП с учетом значимо-
сти таких сведений и применительно к оценке факто-
ров риска развития РМЖ.

Связь МГП с гормональными факторами
Влиянию эндогенных гормонов на МГП посвяще-

но немалое число исследований, основные результаты 
которых (в том числе после поправки на ИМТ) пред-
ставлены в табл. 1 и 2. Следует напомнить, что непря-
мым доказательством роли эстрогенов в определении 
высокой МГП являются данные исследований, про-
демонстрировавших, что плотность молочных желез 
возрастает по мере увеличения длительности приме-
нения комбинированной заместительной гормональ-
ной терапии (ЗГТ) [8, 21, 22] и снижается при назна-
чении тамоксифена [5, 23]. У пациенток с низкой 
плотностью молочных желез вероятность ее повыше-
ния под влиянием ЗГТ больше, чем у женщин с более 
высокой плотностью, однако вероятность заболевания 
РМЖ выше у пациенток с высокой плотностью [9]. 
Немаловажно, что у больных, получавших монотера-
пию эстрогенами, величина МГП практически не из-
менялась, что заставляет со вниманием отнестись 
к сведениям о возможности наличия какой-либо свя-
зи между содержанием этих и других гормонов в крови 
обследуемых и показателем у них МГП.

Логично опять-таки начать с эстрогенов, которые 
по целому ряду критериев оказывают заметное влия-
ние на молочные железы. Несмотря на это, как видно 
из табл. 1, в отношении связи эстрогенемии с МГП 
получены противоречивые данные, причем в боль-
шинстве исследований этой связи вообще не выяв-
лено. Так, отсутствовала связь МГП с уровнями в кро-
ви эстрона (в 7 из 9 исследований), эстрадиола Е

2
 

(в 10 из 13) или свободного Е
2
 (в 8 из 10) как в преме-

нопаузе, так и в менопаузе. Только в 3 исследованиях 
у женщин в менопаузе [19, 27, 35] обнаружена прямо 
пропорциональная связь МГП с уровнем Е

2
 в крови, 

в 2 — с концентрацией эстрона [26, 27] и в 2 — со сво-
бодным Е

2
 [27, 35]. Наличие обратной связи МГП 

с эстрогенемией установлено у пациенток в менопаузе, 
завершивших курс ЗГТ [28]. У них же отмечена об-
ратная связь МГП с уровнем тестостерона, дегидро-
эпиандростерона-сульфата и отношением ИПФР-1 
к ИПФР-СБ-3 (см. табл. 1, 2). В то же время 
R.M. Tamimi et al. [19] выявили прямую связь между 
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концентрацией тестостерона в крови и значением 
МГП (см. табл. 1).

Не меньшее влияние на молочные железы оказы-
вает и прогестерон, однако только в 2 из 4 работ обна-
ружена прямая связь уровня прогестерона в крови 
с МГП в пременопаузе [14, 25]. В 3 из 4 исследований 
в менопаузе связи между уровнем прогестерона и МГП 
не зарегистрировано [27, 32, 33] (см. табл. 1). В 5 рабо-
тах [26, 30, 32–34] продемонстрирована прямая связь 
уровня ПГСГ с величиной МГП, в то время как в 9 
исследованиях эта связь исчезала после поправки 
на ИМТ (см. табл. 1).

Содержание в крови гормона роста было прямо 
пропорционально связано с МГП у женщин в преме-
нопаузе, но эта связь, как и в случае ряда других пара-
метров, исчезала после поправки на ИМТ [33, 37]. 
Пролактинемия оказалась связана с МГП прямо про-
порционально у женщин в пременопаузе в 2 [33, 36] из 
4 исследований, а в менопа узе — в 3 [27, 29, 33] из 7 
(см. табл. 2). Однако следу ет еще раз отметить, что 
в большинстве работ прямая связь пролактинемии 
с МГП исчезала после поправки на ИМТ.

Установлено влияние ИПФР-1 на рост клеток 
и пролиферацию эпителиальных и стромальных кле-

Таблица 1. Анализ связи уровня половых гормонов с МГП

Гормон в крови
Число 
работ

Менструальный 
статус

Направление связи

прямая нет связи обратная

Эстрон 9

Пременопауза Meyer et al. [24]; Noh et al. [25]

Менопауза
Bremnes et al. [26]; 
Greendale et al. [27]

Aiello et al. [28]*; McCormack et al. [29]; Sprague 
et al. [30]; Verheus et al. [31]; Warren et al. [32]

Aiello et al. [28]**

Эстрадиол 13

Пременопауза
Meyer et al. [24]; Noh et al. [25]; Boyd et al. [33]; 
Yong et al. [34]

Менопауза
Tamimi et al. [19]; 
Greendale et al. [27]; 
Johansson et al. [35]

Bremnes et al. [26]; Aiello et al. [28]*; 
McCormack et al. [29]; Sprague et al. [30]; 
Verheus et al. [31]; Warren et al. [32]; 
Boyd et al. [33]

Aiello et al. [28]**

Свободный 
эстрадиол

10

Пременопауза Noh et al. [25]; Boyd et al. [33]

Менопауза
Greendale et al. [27]; 
Johansson et al. [35]

Tamimi et al. [19]; Bremnes et al. [26]; 
Aiello et al. [28]*; Sprague et al. [30]; 
Verheus et al. [31]; Warren et al. [32]

Aiello et al. [28]**; 
Boyd et al. [33]

Прогестерон 8

Пременопауза
Furberg et al. [14]; 
Noh et al. [25]

Meyer et al. [24]; Boyd et al. [33]

Менопауза Sprague et al. [30]
Greendale et al. [27]; Warren et al. [32]; 
Boyd et al. [33]

ПГСГ 13

Пременопауза Yong et al. [34] Noh et al. [25]; Boyd et al. [33]

Менопауза

Bremnes et al. [26]; 
Sprague et al. [30]; 
Warren et al. [32]; 
Boyd et al. [33]

Guthrie et al. [18]; Tamimi et al. [19]; Greendale 
et al. [27]; Aiello et al. [28]*; McCormack et al. 
[29]; Verheus et al. [31]; Johansson et al. [35]

Тестостерон 12

Пременопауза Furberg et al. [14]; Yong et al. [34]
Aiello et al. [28]**; 
Walker et al. [36]

Менопауза Tamimi et al. [19]

Guthrie et al. [18]; Bremnes et al. [26]; Greendale 
et al. [27]; Aiello et al. [28]*; McCormack et al. 
[29]; Sprague et al. [30]; Verheus et al. [31]; Warren 
et al. [32]

Андростендион 7

Пременопауза Furberg et al. [14]
Aiello et al. [28]**; 
Walker et al. [36]

Менопауза
Tamimi et al. [19]; Bremnes et al. [26]; 
Aiello et al. [28]*; Verheus et al. [31]; 
Warren et al. [32]

Примечание. Здесь и в табл. 2: * — у пациенток, не получающих ЗГТ, ** — у больных, прошедших курс ЗГТ. ПГСГ — половые гормоны связы-
вающий глобулин.
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ток молочной железы [40]. По данным эпидемиологи-
ческих исследований, высокий уровень ИПФР-1 свя-
зан в определенной возрастной группе с увеличенным 
риском развития РМЖ [8, 11]. При исследовании 
уровня ИПФР-1 была обнаружена прямая связь с МГП 
в 5 [33, 36, 41–43] из 9 [14, 38, 44, 45] исследований 
у пациенток в пременопа узе и только в 1 [38] из 9 — 
в менопаузе (см. табл. 2). Установлено, что уровень 
ИПФР-СБ-3 в крови практически не связан с МГП, 
за исключением результатов одного исследования [42] 
(см. табл. 2). Связь МГП с отношением ИПФР-1 
к ИПФР-СБ-3 носила разнонаправленный характер, 
но преимущественно отсутствовала как в премено-
паузе (в 3 из 5 исследований), так и в менопа узе (в 5 
из 6 работ). В лонгитудинальном исследовании у боль-
ных в пременопаузе высокий уровень ИПФР-1 был 

ассоциирован с незначительным увеличением площа-
ди «неплотной» (жировой) ткани, а у пациенток в ме-
нопаузе — с незначительным повышением МГП [47]. 
В одной из работ выявлена прямая связь содержания 
ИПФР-1 не в сыворотке крови, а в ткани молочной 
железы с величиной МГП [43].

Исследований, посвященных оценке связи инсу-
линемии с величиной МГП, в доступных литературных 
источниках нами не найдено. Однако, по нашим дан-
ным, в группе с пониженной МГП имеет место более 
интенсивная стимуляция пероральной глюкозой се-
креции инсулина [48]. В то же время следует отметить, 
что концентрация в циркуляторном ру сле гормонов 
жировой ткани — лептина и адипонектина — не была 
заметным образом связана с МГП как в пременопаузе 
[14, 15], так и в постменопа узе [29, 49]; аналогичные 

Таблица 2. Связь уровня ростовых факторов, пролактина и надпочечниковых андрогенов с МГП

Гормон в крови
Число 
работ

Менструальный 
статус

Направление связи

прямая нет связи обратная

Пролактин 9

Пременопауза
Boyd et al. [33]; 
Walker et al. [36]

Meyer et al. [24]; 
Maskarinec et al. [38]

Менопауза
Greendale et al. [27]; 
McCormack et al. [29]; 
Boyd et al. [33]

Tamimi et al. [19]; Johansson et al. [35]; 
Maskarinec et al. [38]; Bremnes et al. [39]

ДЭАС-сульфат 5

Пременопауза Furberg et al. [14]
Aiello et al. [28]**; 
Walker et al. [36]

Менопауза
Tamimi et al. [19]; Aiello et al. [28]*; 
Verheus et al. [31]

ИПФР-1 13

Пременопауза

Boyd et al. [33]; 
Walker et al. [36]; 
Byrne et al. [41]; 
Diorio et al. [42]; 
Guo et al [43]

Furberg et al. [14]; Maskarinec et al. [38]; 
dos Santo Silva et al. [44]; Lai et al. [45]

Менопауза Bremnes et al. [39]

Boyd et al. [33]; Byrne et al. [41]; 
Aiello et al. [28]*; Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]; 
Johansson et al. [35]; 
Maskarinec et al. [38]; 
McCormack et al. [29]

ИПФР-СБ-3 11

Пременопауза
Boyd et al. [33]; Walker et al. [36]; 
Byrne et al. [41]; dos Santo Silva et al. [44]; 
Lai et al. [45]

Diorio et al. [42]

Менопауза

Aiello et al. [28]*; McCormack et al. [29]; 
Boyd et al. [33]; Johansson et al. [35]; 
Maskarinec et al. [38]; Bremnes et al. [39]; 
Byrne et al. [41]; Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]

Соотношение
ИПФР-1 / ИПФР-СБ-3

7

Пременопауза
Boyd et al. [33]; 
Byrne et al. [41]

Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]; Lai et al. [45]

Менопауза Bremnes et al. [39]
Aiello et al. [28]*; Boyd et al. [33]; 
Byrne et al. [41]; Diorio et al. [42]; 
dos Santo Silva et al. [44]

Aiello et al. [28]**

Примечание. ДЭАС — дегидроэпиандростерон; ИПФР-1 — инсулиноподобный фактор роста-1; ИПФР-СБ-3 — ИПФ-связывающий белок-3.
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данные были получены в отношении содержания 
в крови деривата проинсулина — С-пептида [13].

По имеющимся данным, не выявлено различий 
в величине МГП у больных с наличием СД и без тако-
вого. Правда, такое заключение строится, главным 
образом, лишь на данных исследования Minnesota 
Breast Cancer Family Study, в котором приняли участие 
6130 женщин [32]. При этом в той же работе указано, 
что риск развития РМЖ у больных СД 2-го типа был 
выше на 44 % и составлял 1,44 (95 % доверительный 
интервал 0,89–2,32) [32], что согласуется и с другими 
данными о способности СД увеличивать риск возник-
новения онкологических заболеваний [7].

Связь МГП с генетическими факторами
Доля наследственных/семейных факторов (кото-

рые далеко не всегда обусловлены лишь генетически-
ми особенностями) в определении величины МГП 
достигает, по некоторым данным,  60 % [5, 50]. Так, 
в крупном популяционном исследовании [50], вклю-
чавшем 35 019 пациенток, обнаружена прямая связь 
между наследственными случаями РМЖ и наличием 
высокой МГП. При этом у кровных родственниц боль-
ных РМЖ величина МГП была на 17 % выше, чем 
в популяции в целом, а если РМЖ у родственников 
был диагностирован в возрасте до 50 лет, то показатель 
МГП был выше в среднем на 22 % [50].

В последние годы появляется все больше работ , 
посвященных изучению роли одиночных полимор-
физмов генов, предположительно связанных с риском 
развития РМЖ, т. е. генов-кандидатов. Большинство 
генов-кандидатов относится к регуляторам метабо-
лизма стероидных гормонов, рецепторов гормонов 
и ИПФР, а также к генам, ассоциированным с дока-
занным (BRCA1/BRCA2) риском возникновения РМЖ. 
Основные данные, полученные в этом разделе, могут 
быть представлены следующим образом.

COMT Val158Met, или катехол-О-метилтрансфераза 
(COMT), путем метоксилирования инактивирует важ-
ные, в том числе для опухолевого роста, 2- и 4-гидрок-
сиэстрогены (катехолэстрогены). Носительство гено-
типа Val158Met сочетается со снижением активности 
COMT. Соответственно большое значение имеет то, 
что именно в пременопаузе, а не в менопаузе у носи-
тельниц гомозигот по аллелю Met выявлена более низ-
кая МГП [51–53]. В большинстве исследований, про-
веденных у пациенток в менопа узе, наличие связи 
между носительством двух копий аллеля Met и МГП 
подтвердить не удалось [32, 51, 54].

ESR1 XbaI, PvuII  входят в число полиморфизмов 
гена рецепторов эстрогенов-α (ESR). Предполагают, 
что носительство этих полиморфизмов сочетается 
с посттранскрипционными событиями в судьбе ESR 
и способностью последних связываться с эстрогенами. 
В проспективных когортных исследованиях выявлена 

более высокая МГП при носительстве x-аллелей XbaI 
у женщин в менопаузе [17, 55], хотя в других исследо-
ваниях [32, 53] этого не показано. При носительстве 
одной или двух копий р аллеля PvuII отмечено повы-
шение МГП [17, 55, 56]. Еще в одном исследовании 
зарегистрирована низкая экспрессия гена ESR1 при 
высокой МГП только у пациенток в менопаузе — как 
у получающих ЗГТ, так и у тех, которым ЗГТ не прово-
дили [57].

Два полиморфизма (Val660Leu и His770His) в гене 
рецептора прогестерона (PGR) терминологически 
обозначают как PROGINS complex. Их носительство 
ассоциировано со связыванием лиганда и транскрип-
цией гена PGR. В проспективных исследованиях [32, 
55, 58] не у становлено связи Val660Leu и His770His 
со значением МГП у женщин в менопаузе. Однако при 
сочетании дикого типа PROGINS с мутацией гена сте-
роидогенеза CYP17 вероятность выявления высокой 
МГП возрастает более чем в 4 раза [58].

IGFBP-3 — 202C > A — полиморфизм, локализо-
ванный в промоторной части гена и ассоциированный 
с повышением уровня ИПФР-СБ-3 в крови. У паци-
енток в пременопаузе [44, 59] влияния носительства 
данного генотипа на МГП не обнаружено. Однако 
в исследовании, проведенном в Торонто, при том же 
состоянии репродуктивной функции выявлены зна-
чительно более высокие показатели МГП у носитель-
ниц двух копий А-аллеля [45]. У женщин в менопаузе 
[44, 45, 60] связи данного полиморфизма с величиной 
МГП не установлено.

IGF-I rs1520220 C > G и rs6220 A>G. Полиморфизм 
ИПФР-1 rs1520220 C > G локализован в интроне 3, в то 
время как rs6220 A > G — в 3'-нетранслируемом регио-
не. В канадском исследовании среди женщин в пре-
менопаузе наиболее высокая МГП была отмечена 
у носительниц 2 копий G-аллеля rs1520220 [59]. В нор-
вежском исследовании аналогичные результаты были 
получены у пациенток в менопаузе [60]. Тем не менее 
в других исследованиях [45, 46] связи МГП с носитель-
ством того же аллеля выявить не удалось. С другой 
стороны, существуют работы [46, 59], в которых наи-
большие показатели МГП были обнаружены у носи-
тельниц двух копий G-аллеля rs6220.

CYP19A1 +27(TCT)+/- и +268T > C. CYP19A1 
+27(TCT)+/- является инсерционно/делеционным 
полиморфизмом в интроне 4 гена ароматазы. CYP19A1 
+ 268T > C находится в 10-м экзоне 3'-нетранслиру е-
мого региона гена. В пременопаузе rs936306 TT-гено-
тип ароматазы коррелировал с 6,2 % снижением МГП 
в отличие от TC/TT-генотипа [56]. Однако у пациенток 
в менопаузе не выявлено связи этого и других пере-
численных полиморфизмов с величиной МГП [32, 54].

Гены-супрессоры. Установлено, что у носительниц 
мутаций генов BRCA1 и BRCA2 (физиологическая 
функция которых — поддержание репарации ДНК) 
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уровень МГП не отличался от такового в группе срав-
нения [44, 46, 61], хотя у части обследованных женщин 
наблюдалась тенденция к увеличению МГП [62].

GH1 -57G > T и GH1 -75G > A. У гомозиготных но-
сительниц полиморфизма гормона роста GH1-57T от-
мечена довольно высокая МГП по сравнению с дан-
ным показателем у носительниц других полиморфных 
вариантов [37]. Аналогичная тенденция выявлена 
и у гомозиготных носительниц GH1-75A-аллеля [37]. 
В то же время связи МГП с полиморфизмом гена ре-
цептора гипоталамического стимулятора гормона рос-
та не обнаружено [37].

UGT — часть комплекса, кодирующего глюкуро-
нилтрансферазы, которые участвуют в гидроксилиро-
вании стероидных гормонов. В пременопаузе у носи-
тельниц генотипа 7/7 UGT1A1 МГП оказалась ниже на 
16,5 %, чем у носительниц 6/6 генотипа [54]. Наоборот, 
в менопаузе наличие генотипа 7/7 UGT1A1 сопрово-
ждается повышением МГП на 6,2 %, особенно у паци-
енток, получающих ЗГТ [54]. Однако другой поли-
морфный вариант ( UGT2В10) продемонстрировал 
обратную связь с МГП у женщин как в пременопаузе, 
так и в менопа узе, но только у получавших ЗГТ , в то 
время как у пациенток, которым ЗГТ не проводили, 
данная связь отсутствовала [57].

При носительстве целого ряда не упоминавшихся 
здесь полиморфизмов закономерных связей с величи-
ной МГП не установлено [5, 17, 32, 53, 58].

Связь МГП с показателями окислительного стресса
Значительная часть случаев РМЖ признаны эстро-

генозависимыми. Однако с наступлением менопаузы 
уровень эстрогенов снижается, а частота опухолей 
продолжает расти. Данное противоречие, по крайней 
мере отчасти, может быть объяснено тем, что после 
прекращения менструаций продукция эстрона и Е

2
 

в существенной степени ослабевает и относительно 
возрастает значение метаболитов классических эстро-
генов, в основном их гидроксипроизводных, и прежде 
всего катехолэстрогенов [21, 63, 64]. Ряд этих произ-
водных, образуя свободнорадикальные продукты, мо-
гут в отличие от классических эстрогенов индуциро-
вать генотоксическое повреждение [63, 65].

По некоторым наблюдениям, уровень 2-гидрок-
сиэстрона и его соотношение с 16-α-гидроксиэстроном 
были достоверно выше у пациенток с повышенной 
МГП [66]. В то же время у женщин, получающих ЗГТ, 
установлена обратная связь между экскрецией гидро-
ксиметаболитов эстрогенов с мочой и величиной 

МГП [21]. По данным трех исследований, маркер 
 перекисного окисления липидов (окислительного 
стресса) — уровень малонового диальдегида (МДА) 
в моче коррелировал с МГП прямо пропорционально 
[67, 68] как в пременопаузе, так и в менопаузе. Однако 
связи МГП с уровнем как МДА в сыворотке крови, 
так и ДНК-аддуктов МДА не обнаружено [68], что 
свидетельствует о необходимости продолжения по-
добных исследований. В частности, по нашим пред-
варительным данным, уровень глюкозоиндуцируемой 
продукции активных форм кислорода оказался одним 
из параметров, коррелировавших с более частым вы-
явлением повышенной МГП у здоровых женщин 
в постменопаузе [48].

Заключение
МГП молочных желез находится под влиянием 

различных факторов. С одной стороны, отмечена об-
ратная связь МГП с факторами риска развития 
РМЖ — возрастом, числом родов, ИМТ и соотноше-
нием ОТ/ОБ. С другой стороны, в большинстве ис-
следований выявлена прямо пропорциональная связь 
с уровнем в крови пролактина, ИПФР-1 и отноше-
нием ИПФР-1 к ИПФР-СБ-3 (в основном у женщин 
пременопаузального возраста). Связь МГП с содержа-
нием в крови эстрогенов, тестостерона, ПГ СГ носит 
неоднозначный характер. Не исключено, что действие 
упомянутых гормонов на МГП (как фактор риска раз-
вития РМЖ) в основном имеет опосредованный ха-
рактер. В частности, подобный эффект может реали-
зовываться через свободнорадикальные производные 
катехолэстрогенов и активные формы кислорода, 
а также через стимуляцию клеточной пролиферации, 
что уже более тесно может быть связано с МГП. Кроме 
того, представлены доказательства влияния на МГП 
генетического компонента. Прежде всего это относит-
ся к полиморфизмам COMT Val158Met, IGF-I rs6220 
A > G и UGT1A1 у пациенток в пременопа узе, а также 
к ESR1 (XbaI и PvuII) — у женщин в менопа узе, что 
сопряжено также с их участием в повышении риска 
возникновения РМЖ. Однако многие полиморфизмы 
изучены в единичных исследованиях, что не  позволяет 
с уверенностью утверждать о наличии связи их с МГП.

Таким образом, несмотря на то что на риск раз-
вития РМЖ, опосредуемый увеличением МГП, ока-
зывают влияние различные факторы, существу ет не-
обходимость в поиске дополнительных критериев, 
связанных с этим процессом, а также в выявлении 
и апробации мер превентивного воздействия.
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