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Введение
В последние годы отмечается рост заболеваемости 

доброкачественными узловыми образованиями мо-
лочных желез (ДУОМЖ) [1, 2], которые составляют 
80 % среди выявляемой узловой патологии молочных 
желез (МЖ) [3].

Проблема выбора оптимальной тактики хирурги-
ческого лечения ДУОМЖ остается актуальной, так 
как не до конца решены вопросы дифференцирован-
ной уточняющей диагностики [4–7]. Усовершенство-
вание диагностики доброкачественных заболеваний 
МЖ до настоящего времени в первую очередь было 
направлено на изучение вопросов этиологии дисгор-
мональных расстройств, патогенетических взаимосвя-
зей с фоновой патологией [8, 9]. Одновременно про-
водится активный поиск диагностических методик, 
направленных на изучение факторов и механизмов 
формирования патологии МЖ на местном уровне 

с определением морфологических и молекулярно-ге-
нетических характеристик опухоли для установления 
прогностических маркеров рака МЖ [10].

Последнее десятилетие в медицинской науке ха-
рактеризуется активным изучением патогенеза разви-
тия опухолевого процесса на фоне воспаления [11]. 
Установлено, что воспаление, ассоциированное с опу-
холевым ростом, может предрасполагать к малигниза-
ции, так как является важным фактором промоции 
и прогрессии патологии [12, 13]. Однако исследование 
воспалительной реакции в тканях МЖ во взаимосвязи 
с экспрессией основных иммуногистохимических 
(ИГХ) маркеров [14] и показателями протеиназ-инги-
биторной системы (ПИС) [15, 16] для оценки ее роли 
в патогенезе формирования и прогрессии опухоли 
при ДУОМЖ является недостаточным.

Цель исследования – усовершенствовать алгоритм 
диагностики ДУОМЖ.

Оптимизация алгоритма диагностики доброкачественных 
узловых образований молочной железы

Т. Э. Усманова, Ф. Н. Ильченко, А. С. Филатов, А.В. Кубышкин
Медицинская академия им. С. И. Георгиевского ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского»;
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Изучены результаты обследования 76 больных репродуктивного возраста с доброкачественными узловыми образованиями молоч-
ных желез (ДУОМЖ). Определение общего лейкоцитарного антигена CD45 в трепанобиоптатах молочной железы, а также 
протеиназной активности в гомогенатах солидных образований и в пунктатах кист на дооперационном этапе или в постпунк-
ционном периоде позволяет выделить группы больных с ДУОМЖ в зависимости от наличия воспалительной реакции в тканях. 
В ДУОМЖ с воспалительной реакцией в тканях выявлено повышение уровня неспецифических протеиназ и экспрессии общего 
лейкоцитарного антигена CD45, что сопровождается ростом пролиферативной активности (Ki-67), уровня белков апоптоза 
(p53, Bcl-2), рецепторов к эстрогену и пролактину.
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Optimization of a diagnostic algorithm for benign breast nodules
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The results of examinations were studied in 76 reproductive-aged patients with benign breast nodules (BBNs). The determination of the leu-
kocyte common antigen CD45 in the trephine biopsy specimens, as well as proteinase activity in the solid tumor homogenates and in the cyst 
puncture samples in the preoperative stage or the postpuncture period can identify groups of patients with BBNs in relation to a tissue inflam-
matory response. BBNs with a tissue inflammatory response showed increases in the level of nonspecific proteinases and in the expression 
of the leukocyte common antigen CD45, which was accompanied enhanced proliferative activity (Ki-67) and elevated levels of apoptosis 
proteins (p53 and Bcl-2), and estrogen and prolactin receptors.
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Материалы и методы
Изучены результаты обследования 76 больных ре-

продуктивного возраста (15–49 лет) с ДУОМЖ на базе 
хирургического отделения Клинического медицинско-
го многопрофильного центра Святителя Луки Меди-
цинской академии им. С. И. Георгиевского (ФГАОУ 
ВО «КФУ им. В. И. Вернадского») в течение 2006–
2013 гг. Средний возраст больных составил 30,50 ± 
0,88 года. В 38 случаях диагностировали кисты, солид-
ные узловые образования (фиброаденомы, узловые 
мастопатии) выявлены у 38 пациенток.

В диагностический комплекс обследования боль-
ных с узловой патологией МЖ на дооперационном 
этапе или в постпункционном периоде помимо стан-
дартных методов исследования (ультразвуковое иссле-
дование (УЗИ) МЖ, маммография, тонкоигольная 
аспирационная пункционная биопсия (ТАПБ) с цито-
логическим исследованием) нами были включены: 
трепанобиопсия; биохимический метод определения 
компонентов ПИС (эластазоподобная активность 
(ЭПА), трипсиноподобная активность (ТПА), анти-
триптическая активность (АТА), кислотостабильные 
ингибиторы (КСИ)) в пунктатах кист или гомогенатах 
тканей трепанобиоптатов; ИГХ-исследование тре-
пано биоптата (общий лейкоцитарный антиген CD45, 
апоптотические белки p53 и Bcl-2, индекс пролифера-
ции Кi-67, рецепторы к эстрогену, прогестерону, про-
лактину).

До проведения хирургического лечения во всех 
случаях на 5–10-й день менструального цикла выпол-
няли физикальное обследование, а также УЗИ с по-
мощью цифрового ультразвукового сканера эксперт-
ного класса Toshiba Xario SSA-660A с линейными 
датчиками (7,5 и 10,0 МГц). Маммографию проводили 
в прямой и боковой проекциях на 3–12-й день мен-
струального цикла на маммографе MAMMOMAT 1000 
(Siemens, Германия) согласно стандартам маммогра-
фического исследования по возрасту женщин.

ТАПБ с последующим цитологическим исследо-
ванием аспирированного материала выполнена 
38 больным с кистами МЖ. Цитологическое исследо-
вание при кистах МЖ было дополнено изучением ком-
понентов ПИС в пунктате для оценки воспалительных 
изменений. Трепанобиопсия при со лидных ДУОМЖ 
выполнена 38 больным под ультразвуковой навигаци-
ей с использованием толстой иглы с помощью аппа-
рата Magnum для забора тканевого материала. Это 
позволило на дооперационном этапе провести ИГХ-
исследование и биохимическое определение компо-
нентов ПИС для изучения особенностей экспрессии 
маркеров пролиферации, апоптоза, рецепторов к сте-
роидным гормонам в зависимости от выраженности 
в тканях МЖ экспрессии маркеров воспаления – об-
щего лейкоцитарного антигена CD45 и уровней ЭПА 
и ТПА.

Биологическим материалом для исследования 
компонентов ПИС в солидных ДУОМЖ являлся го-
могенат, изготавливаемый из трепанобиоптатов. Ис-
следование неспецифических протеиназ и их ингиби-
торов проводилось по методикам, разработанным 
центральной научно-исследовательской лабораторией 
Медицинской академии им. С. И. Георгиевского (КФУ 
им. В. И. Вернадского), в отделе экспериментальной 
патологической физиологии.

Для выполнения морфологического исследования 
трепанобиоптатов МЖ в целях обзорной окраски 
гистологические срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином. ИГХ-исследование трепанобиоптатов 
и интраоперационного материала проводили по стан-
дартизированной методике с использованием серий-
ных парафиновых срезов толщиной 4–5 мкм на адге-
зивных стеклах, покрытых полизином (Menzel-Glaser, 
Германия), на автостейнере Dako. ИГХ-исследова-
ние осуществляли с помощью системы визуали-
зации EnVision™ FLEX+, High pH (Dako Auto-
stainer / Autostainer Plus), Code K8024, предназначенной 
для работы на автостейнере (Dako Autostainer 
Instruments). Демаскировку антигенов проводили в ка-
мере Паскаля в течение 3 мин с нарастающей темпе-
ратурой до 115 °С и последующим постепенным ее 
снижением.

Все полученные результаты были подвергнуты ста-
тистической обработке для параметрических и непа-
раметрических критериев. Для проверки распределе-
ния на нормальность использовали критерий χ2 
и W-критерий Шапиро–Уилка, сравнение централь-
ных тенденций 2 независимых выборок с использова-
нием W-критерия Вилкоксона и сравнение средних 
2 независимых выборок по критерию Стьюдента.

Результаты и обсуждение
На основании клинического, ультразвукового 

и маммографического исследований выделены боль-
ные с кистами и солидными ДУОМЖ, которые по ре-
зультатам цитологического исследования, определе-
ния в тканях экспрессии общего лейкоцитарного 
антигена CD45, уровня неспецифических протеиназ 
и их ингибиторов были распределены соответственно 
на группы: кисты с воспалением (n = 20) и кисты 
без воспаления (n = 18); солидные ДУОМЖ с воспале-
нием (n = 23) и солидные ДУОМЖ без воспаления 
(n = 15).

Результаты изучения патогенетической роли вос-
паления в кистах МЖ показали, что при его наличии 
наблюдается резкий рост протеиназной активности – 
ЭПА до уровня 7,57 ± 0,46 мкМ / мл·мин и ТПА до 7,92 
± 0,51 мкМ / мл·мин, что на 53,5 и 40,3 % соответствен-
но превышает данные показатели в группе кист МЖ 
без воспаления (p < 0,05). Для уровня АТА, способ-
ной ингибировать ТПА, также отмечен достоверный 
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рост по сравнению с группой без воспалительных 
изменений – до значения 10,35 ± 0,55 мкМ / мл·мин 
(на 60,8 %; p < 0,05), что, вероятно, обусловлено уси-
ленной экссудацией с проникновением сывороточных 
ингибиторов в полость кисты. Однако для КСИ, вы-
ступающих в роли местного потенциала защиты и по-
давляющих протеиназную активность, в кистах МЖ 
с воспалительным компонентом было характерно сни-
жение уровня до 1,06 ± 0,13 мкМ / мл·мин, что 
на 12,4 % меньше данного показателя в группе кист 
без воспаления. Полученные результаты исследования 
ПИС в кистозном содержимом свидетельствуют о важ-
ном патогенетическом значении локальной воспали-
тельной реакции в формировании кист МЖ. Наличие 
воспаления в кистах МЖ приводит к дисбалансу 
в ПИС со значительным сдвигом равновесия в ней 
в сторону протеиназного компонента на фоне сниже-
ния активности ингибиторного потенциала, в первую 
очередь локальных КСИ. Дисбаланс в ПИС способст-
вует прогрессированию метаболических нарушений 
на клеточном уровне, что приводит к усилению воспа-
лительно-деструктивного процесса в эпителии вну-
тренней выстилки кистозной полости. Прогрессиро-
вание воспалительно-деструктивных изменений 
в эпителии кист МЖ, вероятно, является причиной 
нарушения целостности защитной капсулы, выполня-
ющей «барьерную» функцию, которое влечет за собой 
увеличение в размерах кистозных образований. По-
этому можно предположить, что риск малигнизации 
эпителиальной выстилки кистозного образования 
и возникновения рецидивных кист МЖ повышается 
при развитии выраженных пролиферативных изме-
нений на фоне длительного воспалительного про-
цесса.

В случае солидных ДУОМЖ в качестве маркеров 
воспаления использовали определение уровня экс-
прессии общего лейкоцитарного антигена CD45 
и протеиназ (ЭПА, ТПА). Контрольная группа 
при проведении ИГХ- и биохимического исследова-
ний была представлена секционным материалом 10 
женщин, умерших от другой патологии. При изучении 
воспалительной реакции на дооперационном этапе 
в тканях трепанобиоптатов 38 больных определено, 
что в ДУОМЖ с воспалением (1-я группа, n = 23) на-
блюдается рост уровня CD45 до значения 134,3 ± 8,4 % 
клеток лимфоидного ряда в исследуемых полях зрения 
при увеличении микроскопа × 200, что было достовер-
ным по отношению к показателям в тканях трепано-
биоптатов ДУОМЖ без воспаления (2-я группа, 
n = 15) – 9,5 ± 1,5 % и в группе контроля – 2,0 ± 0,3 % 
CD45+-клеток (р < 0,05), значения которых были 
меньше в 14 и 67 раз соответственно (рис. 1). На фоне 
высокой экспрессии CD45 в 1-й группе наблюдалось 
параллельное повышение пролиферативной активно-
сти эпителия – положительная реакция с Ki-67 была 

характерна для 24,6 ± 1,6 % клеток, что в 3,3 и 6,3 раза 
соответственно достоверно превышало значение мар-
кера в тканях ДУОМЖ без воспаления и в контроле 
(р < 0,05; см. рис. 1). Такая же динамика касалась апоп-
тотических белков: высокая экспрессия общего лей-
коцитарного антигена CD45 сопровождалась ростом 
уровней маркера апоптоза p53 и антиапоптотического 
белка Bcl-2 до значений 32,2 ± 1,9 % и 62,7 ± 2,6 % 
положительных клеток соответственно, что почти в 10 
и 17 раз превышало показатели группы контроля (3,4 
± 0,7 % и 3,7 ± 0,6 % положительных клеток), а также 
в 2,5 и 4,3 раза соответственно было больше уровней 
экспрессии во 2-й группе (13,1 ± 1,5 % и 14,6 ± 1,4 % 
положительных клеток) (р < 0,05; см. рис. 1).

При анализе рецепторов к стероидным гормонам 
на фоне воспалительной реакции установлено досто-
верное повышение экспрессии рецепторов к эстроге-
ну до 167,5 ± 5,4 балла по отношению к значениям 
в группе контроля – 90,5 ± 5,3 балла и в тканях МЖ 
без воспаления – 127,6 ± 5,2 балла (р < 0,05; рис. 2).

Уровень экспрессии рецепторов к прогестерону 
в 1-й группе составил 68,5 ± 2,5 балла, во 2-й группе – 
75,6 ± 3,9 балла, что было меньше значений группы 
контроля на 25,4 и 17,7 % соответственно (р < 0,05; 
см. рис. 2).

Для уровня экспрессии рецепторов к пролактину 
в обеих группах было характерно незначительное до-
стоверное повышение по отношению к показателям 
группы контроля: при высокой экспрессии общего 
лейкоцитарного антигена CD45 – 108,5 ± 3,4 балла, 
в группе с низким уровнем воспалительной реак-
ции – 97,7 ± 3,3 балла (р < 0,05; см. рис. 2). Такая 
динамика изменений основных ИГХ-маркеров про-
лиферации, апоптоза и уровня рецепторов к стеро-
идным гормонам, которые проходили параллельно 
и прямо пропорционально повышению уровня экс-
прессии общего лейкоцитарного антигена CD45, 
доказывает патогенетическую роль воспаления 
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Рис. 1. Уровни экспрессии маркеров пролиферации (Ki-67), апоптоза 
(p53, Bcl-2), общего лейкоцитарного антигена CD45. Здесь и на рис. 2, 
3: * – достоверность различий по отношению к контролю (р < 0,05); 
** – достоверность различий между группами (р < 0,05) 
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в формировании и прогрессировании патологии 
при ДУОМЖ.

В гомогенатах трепанобиоптатов ДУОМЖ в 1-й 
группе также был определен рост ЭПА до уровня 
7,72 ± 0,35 мкМ / мл·мин, что превышало на 64,2 % 
уровень указанной протеиназы во 2-й группе – 2,76 ± 
0,37 мкМ / мл·мин и на 66,3 % в группе контроля – 
2,60 ± 0,29 мкМ / мл·мин (р < 0,05; рис. 3). Уровень 
ТПА в гомогенатах трепанобиоптатов 1-й группы до-
стиг значения 6,81 ± 0,39 мкМ / мл·мин, что на 44,1 % 
превысило указанную активность во 2-й группе (3,81 ± 
0,39 мкМ / мл·мин) и на 70,2 % в группе контроля (2,03 
± 0,22 мкМ / мл·мин) (р < 0,05; см. рис. 3).

Повышение протеиназной активности, которое 
происходило на фоне воспаления, не компенсирова-
лось увеличением ингибиторного потенциала, наобо-
рот, наблюдалось снижение выраженности местного 
потенциала защиты – КСИ до уровня 3,48 ± 0,29 
мкМ / мл·мин, что на 35,9 и 70,2 % соответственно бы-
ло меньше показателя в тканях ДУОМЖ без воспале-
ния – 5,43 ± 0,43 мкМ / мл·мин и в группе контроля – 
11,68 ± 0,74 мкМ / мл·мин (р < 0,05; см. рис. 3). 
При этом уровень АТА в 1-й группе составил 18,88 ± 
0,76 мкМ / мл·мин, что на 35,1 и 38,9 % соответственно 
превышало показатели 2-й группы – 12,25 ± 0,56 
мкМ / мл·мин и группы контроля – 11,54 ± 0,93 
мкМ / мл·мин (см. рис. 3).

Таким образом, при солидных ДУОМЖ на мест-
ном уровне, как и в кистах МЖ, происходит наруше-
ние баланса между компонентами ПИС в сторону 
превалирования протеиназной активности, наиболее 
ярко выраженное на фоне воспалительной реакции, 
диагностированной в гомогенатах тканей и пунктатах. 
При этом наблюдается дефицит местного ингибитор-
ного потенциала (КСИ), который не может подавить 
протеиназную активность (ЭПА, ТПА) и сдерживать 
в равновесии ПИС. Протеиназная активность, не сдер-
живаемая КСИ, приводит к прогрессированию воспа-
лительных изменений в тканях ДУОМЖ, ассоцииро-
ванных с воспалением, что, в свою очередь, также 
способствует прогрессивному росту уровня протеиназ 
и т. д. Уровень насыщенности компонентами ПИС пун-
ктатов и гомогенатов тканей при ДУОМЖ в комплексе 
можно рассматривать как индикатор выраженности 
воспаления на местном уровне (маркер воспаления), 
а также в качестве прогностического признака прогрес-
сирования патологии (деструкция стенки кистозной 
полости, увеличение кист в размерах), рецидивирова-
ния (повторное наполнение полости пунктированной 
кисты МЖ, рецидив фиброаденомы и узловой масто-
патии) и возможной малигнизации.

Учитывая эти факторы, мы предполагаем, что 
в формировании и прогрессировании ДУОМЖ, поми-
мо дисгормональных нарушений в организме больной 
в виде преимущественно гиперэстрогении, немало-
важную роль играет воспалительный процесс в тканях 
МЖ, на фоне которого происходит усиление проли-
феративных изменений (рост экспрессии маркера про-
лиферации Ki-67 и апоптотических белков p53 и Bcl-2) 
и повышение уровня экспрессии рецепторов к эстро-
гену и пролактину. В связи с этим можно рассматри-
вать уровень экспрессии общего лейкоцитарного ан-
тигена CD45 и протеиназную активность в качестве 
маркеров воспалительной реакции в тканях МЖ и ре-
комендовать их для определения прогностических 
критериев риска рецидивирования и возможной ма-
лигнизации ДУОМЖ.

На основании вышеизложенного пациентам с ки-
стами МЖ, кроме клинического обследования, УЗИ 
(до 40 лет), маммографии (старше 40 лет), пункцион-
ной биопсии с цитологическим исследованием пун-
ктата, мы рекомендуем проведение исследования 
компонентов ПИС в пунктате в целях определения 
выраженности дисбаланса неспецифических проте-
иназ и их ингибиторов в зависимости от степени ин-
тенсивности воспалительной реакции на локальном 
уровне. При солидных образованиях, помимо клини-
ческого, ультразвукового, маммографического иссле-
дований и изучения преморбидного фона, считаем 
целесообразным выполнение трепанобиопсии под 
контролем ультразвука с дальнейшим морфологиче-
ским исследованием, ИГХ-исследованием маркеров 
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воспаления и определением компонентов ПИС в го-
могенате, приготовленном из тканей трепано биоптата.

Выводы
1. Дополнение диагностического алгоритма иссле-

дованием в трепанобиоптате общего лейкоцитарного 
антигена CD45, а также протеиназной активности в го-
могенатах солидных образований и в пунктатах кист 
МЖ, которые являются маркерами воспалительной ре-
акции на местном уровне, в комплексе с определением 
индекса пролиферации Ki-67 и белков апоптоза – p53 
и Bcl-2 дает возможность на этапе до операционного об-
следования больных или в постпункционном периоде 
выявить ДУОМЖ, ассоциированные с воспалением.

2. При ДУОМЖ с воспалительной реакцией в тка-
нях МЖ имеет место значительный рост экспрессии 
общего лейкоцитарного антигена CD45 и уровня про-
теиназной активности, что сопровождается повыше-
нием пролиферативной активности (Ki-67), уровня 
белков апоптоза (p53, Bcl-2), рецепторов к эстрогену 
и пролактину. Эти изменения достоверны по отноше-
нию к показателям маркеров в группе ДУОМЖ 
без воспаления в тканях и в группе контроля (р < 0,05).

3. Выявление ДУОМЖ, ассоциированных с воспа-
лением, может открыть новые возможности в разра-
ботке адекватной патогенетической терапии в целях 
повышения эффективности хирургического лечения 
этой категории больных.
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