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Экспрессия рецепторов андрогена максимальна при люминальных подтипах рака молочной железы (РМЖ) и увеличивается 
с возрастом больных, за исключением случаев трижды негативного рака. В репродуктивном возрасте и в перименопаузе локаль-
ный гормональный фон опухоли молочной железы характеризуется превалированием андрогенов над эстрогенами в 1,3–2,0 раза 
(р < 0,05), а в постменопаузе зависит от биологического подтипа РМЖ. Только в репродуктивном периоде локальная гипер-
андрогения сочетается с низким уровнем экспрессии рецепторов андрогенов. По мере угасания репродуктивной функции уровень 
экспрессии рецепторов андрогенов возрастает, и уже в перименопаузе относительная гиперандрогения в опухоли сочетается 
с высоким уровнем их экспрессии. Таким образом, помимо стандартной иммуногистохимической панели необходимо учитывать 
и другие факторы, определяющие биологическое поведение опухоли и состояние менструальной функции женщины, в частности 
локальный гормональный статус опухоли в сочетании с уровнем экспрессии половых гормонов, в том числе рецепторов андроге-
нов, что дает возможность рассмотрения антиандрогенной терапии в лечении определенной категории больных РМЖ.
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The expression of androgen receptors is maximal in the luminal subtypes of breast cancer (BC) and increases with patient age, except triple-
negative cancer cases. In reproductive age and perimenopause, the local hormonal environment of breast tumor is characterized by a 1.3–
2.0-fold predominance of androgens over estrogens (p < 0.05), but in postmenopause it depends on the biological subtype of BC. Only in the 
reproductive period, local hyperandrogenism is associated with the low expression of androgen receptors. As reproductive function fades away, 
androgen receptor expression increases and, even in perimenopause, relative hyperandrogenism in the tumor is associated with the high level 
of their expression. Thus, in addition to the standard immunohistochemical panel, it is also necessary to take into account other determinants 
of tumor biological behavior and menstrual function in women, in particular the local hormonal status of the tumor in combination with the 
expression of sex hormones, including androgen receptors, which allows consideration of anti-androgen therapy in treating a certain catego-
ry of patients with BC.

Key words: breast cancer, local hormonal status of tumor, androgen receptors, anti-androgen therapy

Введение
На сегодняшний момент многочисленные исследо-

вания показывают, что опухолевые процессы, локали-
зованные в молочной железе, различаются причинами 
возникновения злокачественного роста, клиническим 
течением и прогнозом [1, 2]. Переход к их персонифи-
цированному лечению невозможен без фундаменталь-
ных исследований биологичес ких характеристик опу-
холи. Уже из описания характеристик подтипов рака 

молочной железы (РМЖ) видно, насколько большое 
влияние на возникновение и развитие злокачествен-
ной опухоли, а также на способы лечения и прогноз 
исхода заболевания оказывает насыщенность тканей 
молочной железы гормонами. Экспрессия рецепторов 
эстрогенов (РЭ) и рецепторов прогестерона (РП) лежит 
в основе разделения РМЖ на биологические подти-
пы, однако экспрессия рецепторов андрогенов (РА) 
не учитывается. При этом гормонотерапия занимает 
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прочное положение в комплексном лечении данного 
заболевания. Но если польза антиэстрогенной терапии 
несомненна, то возможность применения антиандро-
генного лечения широко обсуждается на протяжении 
последних лет [3]. Хотя и много лет назад поднимался 
вопрос об андрогенной и антиандрогенной терапии [4], 
надо отметить, что данные литературы по этому вопро-
су довольно скудны и неоднозначны. Можно сослаться 
лишь на несколько инициированных клинических ис-
следований в этой области. Так, опубликованы резуль-
таты II фазы клинических исследований применения 
бикалутамида у больных метастатическим РЭ– и ПР–, 
но РА+ РМЖ. Показано, что клинического эффекта 
удалось достичь у 20 % больных [5]. Параллельно из-
учается возможность применения энзалутамида [6]. 
При этом в качестве предиктора ответа опухоли на эн-
докринотерапию при статусе РЭ+ / РП+ предлагает-
ся использовать соотношение РА:РЭ, а способность 
энзалутамида подавлять рост РА+ РМЖ доказана  
in vitro [7]. Помимо этого, есть положительные ре-
зультаты рандомизированного исследования II фазы 
по применению абиратерона ацетата у больных РЭ+ 
РМЖ в постменопаузе [8]. Хотя основное внимание 
уделяется возможности применения антиандрогенной 
терапии в качестве таргетной у больных трижды не-
гативным РМЖ (ТН-РМЖ) [9, 10]. В настоящий мо-
мент проводится исследование II фазы применения 
бикалутамида у больных метастатическим ТН-РМЖ, 
начавшееся в январе 2015 г. (NCT 02348281) [11]. Так-
же изучается возможность использования дутастерида 
[12]. Несомненно, если речь идет о гормонотерапии, 

необходимо учитывать и состояние менструальной 
функции пациентки. Принимая во внимание гормоно-
зависимую природу РМЖ, резонно полагать, что изме-
нение гормонального статуса может модифицировать 
не только риск формирования РМЖ, но и характер 
прогрессии. Поэтому целью нашего исследования было 
изучение локального гормонального фона опухоли, пе-
рифокальной зоны, а также гормонального рецептор-
ного статуса у больных с различными биологическими 
подтипами РМЖ и репродуктивным статусом.

Материалы и методы
Все пациентки до начала обследования дали пись-

менное согласие на использование их персональных 
данных и биологического материала в научно-иссле-
довательских целях. Репродуктивный период женщин 
определяли согласно менструальному статусу. К груп-
пе репродуктивного периода относили пациенток с со-
хранным менструальным циклом в возрасте до 45 лет, 
к группе перименопаузы – женщин с сохранным 
менструальным циклом старше 45 лет (пременопау-
за) и с отсутствием менструаций менее 2 лет, к группе 
постменопаузы – пациенток, у которых менструации 
отсутствовали более 2 лет [13]. Распределение боль-
ных по биологическим подтипам РМЖ осуществля-
ли на основании рекомендаций Панели экспертов 
St. Gallen (2013) (рис. 1).

Учитывая, что неоднородность люминального В 
РМЖ определяется не только HER-2 / neu-стату-
сом, но и другими немаловажными параметрами, 
такими как, например, индекс пролиферативной 

Рис. 1. Распределение пациенток по подтипам рака молочной железы

Люминальный А, n = 60 

Репродуктивный 
период, n = 20

Перименопауза,  
n = 20

Постменопауза,  
n = 20 

Люминальный В,  
n = 70

Репродуктивный 
период, n = 25

Перименопауза,  
n = 20

Постменопауза,  
n = 25 

HER-2/neu+, n = 45

Репродуктивный 
период, n = 15

Перименопауза,  
n = 15

Постменопауза,  
n = 15 

Трижды негативный, 
n = 46

Репродуктивный 
период, n = 15

Перименопауза,  
n = 15

Постменопауза,  
n = 16 
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активности опухоли, а критерии его оценки посто-
янно пересматриваются, в данной работе мы решили 
рассматривать данный подтип в целом, не разделяя 
его на HER-2 / neu+ и HER-2 / neu– варианты [14, 15]. 
Для исследования были отобраны 220 больных с раз-
личными биологическими подтипами РМЖ и репро-
дуктивным статусом. До забора материала пациентки 
не получали специфического лечения. Возраст боль-
ных в постменопаузе составлял 65–70 лет, в пери-
менопаузе – 49–50 лет, пациенток репродуктивной 
группы – 40 лет. Все исследования у больных репро-
дуктивной группы проводили во 2-й фазе менструаль-
ного цикла. В качестве интактной использовали ткань 
молочной железы 16 пациенток, полученную во вре-
мя операций по поводу редукции молочных желез. 
Уровни эстрадиола (Е2), эстрона (Е1), тестостерона 
(Т), прогестерона, пролактина, секс-стероид-связы-
вающего глобулина (СССГ), метаболитов эстрогенов 
(2-гидроксиэстрона (2ОНЕ) и 16α-гидроксиэстрона 
(16ОНЕ)) определяли в 10 % цитозольных фракциях 
тканей молочной железы, приготовленных на 0,1 М 
калий-фосфатном буфере рН 7,4, содержащем 0,1 % 
Твин-20 и 1 % бычьего сывороточного альбумина, 
стандартными методами иммуноферментного ана-
лиза (наборы ХЕМА, «Биохиммак», «Алкор Био», 
Россия; DBC, Канада). Стандартной морфологиче-
ской и иммуногистохимической оценке подвергали 
операционный или биопсийный материал всех боль-
ных. Использованные в работе первичные антитела 
и их разведения приведены в таблице.

Результаты и обсуждение
В настоящем исследовании люминальный А РМЖ 

у пациенток репродуктивной группы характеризовал-
ся сниженным содержанием Е2 как в опухоли (в 2,2 
раза), так и в перифокальной зоне (в 1,9 раза) на фоне 
повышенных в 2,2 раза концентраций Е1 в опухоли. 
При этом сниженный в 1,3 раза уровень Т и в опу-
холи, и в перифокальной зоне, а также прогестерона 
в 2,4 и в 2,7 раза соответственно может свидетельство-
вать не только о конверсии Е2 в Е1, но и о локальном 

синтезе эстрогенов опухолевой тканью. В данной груп-
пе больных метаболизм эстрогенов изменен в сторону 
увеличения образования 16ОНЕ на фоне сниженного 
2ОНЕ (соотношение 2ОНЕ / 16ОНЕ 0,72 ± 0,02 в опу-
холи и 0,51 ± 0,015 в перифокальной зоне). Разбалан-
сировка эстроген-андрогенового статуса в молочной 
железе в сторону превалирования андрогенов вызы-
вала также нарушение связывания рецептора СССГ. 
Коэффициент соотношения (Е1 + Е2) / Т у больных 
репродуктивной группы был в 1,3–2,0 раза ниже, чем 
в интактной ткани. В группе перименопаузы в случае 
люминального А РМЖ усиление локального синтеза 
эстрогенов происходило только в опухолевой ткани, 
а перифокальная зона не затрагивалась. При этом ме-
таболизм эстрогенов оказался измененным, но не уси-
ленным, так как наряду с повышением уровня 16ОНЕ 
было отмечено снижение 2ОНЕ: 2ОНЕ / 16ОНЕ 0,45 
± 0,02 в опухоли и 1,1 ± 0,09 в перифокальной зоне. 
Отношение суммы эстрогенов к тестостерону было 
ниже показателей интактной ткани в 2 раза и демон-
стрировало преобладание андрогенов. Подобное со-
отношение эстрогенов и андрогенов было обнаруже-
но в тканях ТН-РМЖ у пациенток в постменопаузе. 
У больных люминальным А РМЖ в постменопаузе 
локально в тканях была установлена гиперэстрогения 
как за счет повышения уровня Е2 в 1,9 раза в опухоли 
и в 1,7 раза в перифокальной зоне, так и за счет уве-
личения Е1 в 1,6 раза в опухоли и в 1,8 раза в пери-
фокальной зоне. Вероятно, образование эстрогенов 
происходило непосредственно в тканях молочной 
железы, так как одновременно было выявлено сни-
жение концентрации предшественников эстроге-
нов: Т – в 1,5 раза в опухоли и в перифокальной 
зоне и прогестерона – в 3,0 и 2,7 раза соответст-
венно. При расчете (Е2 + Е1) / Т в опухолевой ткани 
и перифокальной зоне отмечена гиперэстрогения – 
повышение в 2,0–2,5 раза по сравнению с показате-
лями в интактной молочной железе. Таким образом, 
люминальный А РМЖ у больных в репродуктивном 
возрасте и в перименопаузе обладал «измененным» 
гормональным фоном, отличающимся от такового 

Панель антител, использованных для иммуногистохимического анализа

Специфичность Клон Фирма Разведение Буфер для «демаскировки» антигенов

Рецепторы прогестерона PgR636, RTU, мышиные Dako

Рецепторы эстрогенов 1D5, RTU, мышиные Dako

c-erbB-2 Поликлональные Dako 1:500

Ki-67 MIB-1, RTU, мышиные Dako

Рецепторы андрогенов AR 441 Dako 1:100 10 мМ Трис, 1 мМ этилендиаминтетра-
ацетат (рН 9,0)
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у пациенток в постменопаузе относительной гипер-
андрогенизацией, и был аналогичен ТН-РМЖ в пост-
менопаузе. По всей вероятности, данный подтип, 
развивающийся на фоне сохранной или относитель-
но сохранной функции яичников, нельзя однозначно 
отнести к «благоприятному». Кроме того, в 100 % слу-
чаев отмечено положительное окрашивание ядер опу-
холевых клеток к РА, в среднем 7,0 ± 1,7 % (разброс 
от 3 до 10 % ядер) (рис. 2). Таким образом, характер 
экспрессии рецепторов половых гормонов при люми-
нальном А РМЖ носит однонаправленный характер.

У больных люминальным В РМЖ, так же как 
и при люминальном А, в постменопаузе выявлена аб-
солютная и относительная гиперэстрогения в тканях 
молочной железы. Но в опухоли люминального В под-
типа уровень Е1 более чем в 2 раза превышал таковой 
в опухоли люминального А подтипа. Соответственно 
отмечено и снижение соотношения Е2 / Е1 в 2,5 раза. 
В остальных случаях опухолевая ткань и окружающая 
ее зона хотя и отличались повышенным уровнем Е1, 
но при рассмотрении отношения (Е2 + Е1) / Т демон-
стрировали превалирование андрогенов. В опухолях 
больных репродуктивной группы при люминальном 
В РМЖ отмечена меньшая частота положительно-
го окрашивания ядер опухолевых клеток к РА (см. 
рис. 2). Можно предположить, что по мере угасания 
репродуктивной и менструальной функций проис-
ходит снижение экспрессии РЭ и РП, а экспрессия 
РА возрастает. Это, в свою очередь, может быть связа-
но с особенностями стероидогенеза у больных РМЖ 
в постмено паузе.

Логично предположить, что гормональный фон 
опухоли и ее перифокальной зоны у больных при от-
сутствии экспрессии к половым гормонам будет от-
личаться от люминальных раков. И действительно, 
по лученные нами данные свидетельствуют о том, что 
в постменопаузе только при HER-2 / neu+ РМЖ в опу-
холевой ткани уровень Е2 и Е1 был повышен в 1,6 
и 3,0 раза соответственно по сравнению с показателями 

в интактной молочной железе на фоне снижения его 
в перифокальной зоне в 3,2 и 2,0 раза соответствен-
но. Таким образом, у больных в постменопаузе при 
HER-2 / neu+ РМЖ отмечается обеднение гормонами 
перифокальной зоны с концентрацией их в опухоли. 
В данном случае, с учетом отсутствия в опухолевой 
ткани РЭ и РП, этот факт является удивительным, 
тем более что есть вероятность того, что увеличение 
насыщенности опухоли эстрогенами происходило 
не за счет непосредственного, локального синтеза 
гормонов опухолью, а за счет «перекачки» их из пери-
фокальной зоны. При этом не приходится говорить 
о повышенном метаболизме эстрогенов перифокаль-
ной зоны, так как уровень 2ОНЕ снижался в 2,5 раза, 
а 16ОНЕ – не изменялся. Уровень Т у больных в пост-
менопаузе в отличие от люминальных подтипов в опу-
холи был в норме, а в перифокальной зоне снижен в 1,7 
раза. В результате коэффициент соотношения (Е2 + 
Е1) / Т в опухолевой ткани HER-2 / neu+ РМЖ был в 1,5 
раза повышен, а в перифокальной зоне в 2 раза сни-
жен по сравнению с показателями в интактной молоч-
ной железе. Перифокальная зона HER-2 / neu+ РМЖ 
была существенно обеднена прогестероном – в 3,7 
раза на фоне снижения и в опухоли, но не столь зна-
чительного – в 2,9 раза. Только в случае HER-2 / neu+ 
РМЖ в постменопаузе уровень СССГ в опухоли пре-
вышал нормальные величины в 1,3 раза. Пролактин 
также концентрировался только в опухоли, превышая 
в 2,5 раза показатели интактной молочной железы, 
на фоне неизмененного содержания в перифокальной 
зоне. У больных HER-2 / neu+ РМЖ в перименопаузе 
и в репродуктивном возрасте нарушения мало отли-
чались от других биотипов и захватывали не только 
опухолевую ткань, но и перифокальную зону, нося 
однонаправленный характер. При HER-2 / neu+ РМЖ 
также в большинстве (93,3 %) случаев были экспрес-
сированы РА, демонстрируя позитивное окрашивание 
при среднем содержании положительно окрашенных 
ядер опухолевых клеток 31,7 ± 10,9 % (разброс от 10 
до 45 %; отличия показателей достоверны по отно-
шению к люминальному А подтипу; р ≤ 0,05), а общая 
тенденция к увеличению экспрессии РА с возрастом 
сохранялась (см. рис. 2). Такой относительно высокий 
уровень экспрессии РА в опухолях при HER-2 / neu+ 
РМЖ объясняется не наличием РП и РЭ, которые 
не присущи данному биотипу, а, по-видимому, осо-
бенностями гормонального гомеостаза этих опухолей.

Несмотря на общие черты нелюминальных под-
типов, ТН-РМЖ характеризовался своеобразной 
картиной локального гормонального статуса опухо-
ли и перифокальной зоны, отличной от HER-2 / neu+ 
РМЖ. В случае ТН-РМЖ в постменопаузе баланс 
эстрогенов и андрогенов в тканях молочной железы, 
несмотря на повышенные концентрации Е1, был нару-
шен в сторону преобладания андрогенов, соотношение  

Рис. 2. Экспрессия рецепторов андрогенов в опухолях больных раком 
молочной железы различных биологических подтипов с разным репро-
дуктивным статусом. Различия достоверны (p < 0,05) в отношении: 
*репродуктивной группы; 1группы постменопаузы; 2трижды негатив-
ного рака
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(Е2 + Е1) / Т было в 2 раза ниже показателей в интакт-
ной ткани. В данном случае в постменопаузе уровень 
Е2 оказался сниженным в 2 раза как в опухоли, так 
и в перифокальной зоне, а концентрация Е1, напро-
тив, была повышена в 1,6 раза. Можно предполо-
жить, что превалирование Е1 происходило не столько 
за счет синтеза из Т, локальная концентрация кото-
рого в тканях не изменялась, сколько за счет обрат-
ного превращения из Е2. Причем высокие концен-
трации Е1 практически не расходовались в опухоли 
и перифокальной зоне при ТН-РМЖ, так как мета-
болизм эстрогенов не увеличивался, а только качест-
венно изменялся – за счет снижения 2ОНЕ в 1,5 раза 
и повышения 16ОНЕ в 1,4 раза в опухоли и в 1,3 ра-
за в перифокальной зоне (минимального среди всех 
рассматриваемых биотипов РМЖ). При этом отсут-
ствие различий эстрогенного метаболизма в опухоли 
и перифокальной зоне у больных ТН-РМЖ в репро-
дуктивном возрасте и в перименопаузе может свиде-
тельствовать об исчезновении метаболических границ 
и более агрессивном течении заболевания. По нашим 
данным, ТН-РМЖ – единственный биотип, при кото-
ром уровень экспрессии РА в опухоли в постменопаузе 
достоверно ниже, чем в перименопаузе (см. рис. 2).

Выводы
• Экспрессия РА максимальна при люминальных 

подтипах РМЖ: 100 % при люминальном А и 90,09 % 
при люминальном В и увеличивается с возрастом 
при всех подтипах, кроме ТН-РМЖ.

• У больных в репродуктивном возрасте и в пе-
рименопаузе вне зависимости от биотипа ло-
кальный гормональный фон опухоли молочной 

железы характеризуется превалированием андрогенов 
над эстрогенами (в 1,3–2,0 раза; р < 0,05). У пациенток 
в постменопаузе эстрогеново-андрогеновое равнове-
сие зависит от биологического подтипа РМЖ: в слу-
чае HER-2 / neu+ и люминальных подтипов в тканях 
превалировали эстрогены (в 1,5–2,5 раза), а в случае 
ТН-РМЖ – андрогены (в 2 раза; р < 0,05).

• Только в репродуктивном периоде локальная 
гиперандрогения вне зависимости от биологического 
подтипа опухоли сочеталась с низким уровнем экс-
прессии РА. По мере угасания репродуктивной функ-
ции уровень экспрессии РА возрастал, и уже в пери-
менопаузе относительная гиперандрогения в опухоли 
сочеталась с высокой их экспрессией.

Заключение
На наш взгляд, полученные данные показывают, 

что на сегодняшний день подход к лечению РМЖ 
нельзя рассматривать только с позиции биологиче-
ского подтипа, определенного по стандартной имму-
ногистохимической панели. Необходимо учитывать 
и другие факторы, определяющие биологическое 
поведение опухоли, в сочетании с состоянием мен-
струальной функции женщины. Наиболее перспек-
тивным, на наш взгляд, является учет локального 
гормонального статуса опухоли в сочетании с уров-
нем экспрессии половых гормонов, в том числе РА. 
Это, в свою очередь, заставляет задуматься о возмож-
ности рассмотрения антиандрогенной терапии в ле-
чении определенной категории больных РМЖ. Осо-
бенно перспективным это выглядит для ТН-РМЖ, 
так как поиск мишеней для воздействия при данном 
подтипе является более чем актуальным [16, 17].
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