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Резюме. С позиции современных знаний рак молочной железы (РМЖ) рассматри-

вается как системное полигенное заболевание, возникновение и развитие которого 

является результатом последовательных генетических изменений с появлением 

свойств бесконтрольной клеточной пролиферации, иммортализации и злокаче-

ственной трансформации, а также утратой ряда физиологических функций. Течение, 

прогноз, возможности лечения предопухолевой патологии и РМЖ напрямую зави-

сят от их молекулярно-биологических свойств опухоли. В связи с этим, в последние 

годы в отечественной и зарубежной литературе уделяется особое внимание иммуно-

гистохимическим и молекулярно-генетическим характеристикам РМЖ, при этом 

особое значение придается таким факторам, как определение рецепторов к эстро-

гену, прогестерону, HER-2/neu-статусу, пролиферативной активности Кi-67 и др. – 

так называемый рецепторный статус опухоли, который позволяет выявить молеку-

лярно-генетические подтипы РМЖ, а значит, играет решающую роль в оценке пер-

спективы и выборе тактики лечения. Тем не менее, нет достаточного количество 

данных о рецепторном статусе и роли генов клеточного деления, контроля пролифе-

ративной активности (Ki-67, CYCLIN D1, B1, MYC и др.), дифференцировки (HER-

2/neu), апоптоза (p53) при доброкачественных патологиях молочных желез (фиб-

розно-кистозная болезнь, внутрипротоковая папиллома, фиброаденомы), которые 

могли бы обладать ресурсом определения потенциальной злокачественности проис-

ходящих процессов в тканях молочной железы с возможностью широкого клиниче-

ского применения. Определение потенциала злокачественной трансформации пред-

опухолевых диспластических и пролиферативных процессов требует адекватной ле-

чебной стратегии (оперативного вмешательства или консервативного лечения). Це-

лью данной работы являлось рассмотрение значимости понимания молекулярных 
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процессов и генетических событий канцерогенеза, посредством которых РМЖ разви-

вается из предшествующих поэтапных изменений, а также необходимости определе-

ния молекулярно-биологических маркеров предопухолевых, доброкачественных и 

злокачественных изменений молочных желез в практике врача клинициста, что по-

тенциально могло бы направлять принятие клинических и терапевтических реше-

ний для пациенток с диспластическими и гиперпролиферативными заболеваниями, 

которые подвержены повышенному риску развития инвазивной карциномы молоч-

ной железы. 

Ключевые слова: рецепторный статус, молекулярно-генетические особенности, 

канцерогенез, доброкачественные опухоли, рак молочных желез. 

 

Список сокращений 

МЖ – молочные железы 

РМЖ – рак молочных желез 

 

 

Введение. Рак молочных желёз (РМЖ) 

является результатом многочисленных 

мутационных событий, которые проис-

ходят в течение длительного периода 

времени и представляет множество про-

блем для исследователей, заинтересо-

ванных в изучении трансформации нор-

мального эпителия молочной железы в 

злокачественное новообразование с ис-

пользованием традиционных лаборатор-

ных методов, особенно в отношении ха-

рактеристики переходных и предрако-

вых состояний молочных желез (МЖ) [4, 

21].  

Благодаря стремительному развитию 

молекулярной биологии за счет появле-

ния новых технологий в настоящее 

время появилось огромное количество 

биологически значимых показателей, 

которые позволяют не только уточнять и 

обновлять представление о канцероге-

незе, но и могут помочь в дифференци-

альной диагностике доброкачественных 

заболеваний, различных типов опухоле-

вой патологии, прогнозе раннего РМЖ, а 

также развивать новые направления для 

терапии онкологических заболеваний.  

Поэтому, одной из основных задач врача 

клинициста является понимание моле-

кулярно-биологических процессов, про-

исходящих в опухоли, благодаря кото-

рым представляется возможным опреде-

ление наиболее значимых показателей 

или их комбинаций, что в последующем 

позволило бы подобрать оптимальную 

для каждого пациента схему лечения [5, 

14, 21]. 

Основная часть. Впервые метод ПЦР-

диагностики позволил выявить опухоле-

вые клетки в клинических образцах 

мочи с мутацией гена р53 у пациентов с 

аналогичной мутацией в опухоли моче-

вого пузыря [49]. Позже было показано, 

что подобных подход может быть ис-

пользован для диагностики широкого 

спектра опухолей других локализаций, в 

частности РМЖ. Так, исследование мута-

ции гена р53 с гиперметилированием 

промоторов генов р16, 14-3-3 показали, 

что материалом для исследования могли 

быть использованы различные биологи-

ческие жидкости и среды [10, 28, 30]. 
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Доказано, что количество мутаций в ге-

номе при раке молочных желез значи-

тельно больше в сравнении с нормаль-

ной тканью МЖ. Чаще всего они были 

отмечены в 4, 15 и 18 хромосомах и сви-

детельствуют о полигенных мутациях 

при РМЖ [51, 55]. Определение ключе-

вых молекулярно-биологических и гене-

тических маркеров может помочь для 

оценки риска малигнизации ткани МЖ в 

случаях с изменениями, подозритель-

ными по результатам ультразвуковой 

диагностики или маммографии, а также 

развития риска местного рецидива после 

иссечения опухоли. Также экспрессия 

генов "фоновой" ткани молочной же-

лезы может быть предложена для 

оценки взаимодействия опухоль-окру-

жающая ткань [3, 26, 63]. 

Существуют 2 основных теории канцеро-

генеза, согласно которым РМЖ способен 

развиваться двумя путями: на фоне нор-

мальных клеточных и тканевых струк-

тур, и при наличии уже существующих 

фоновых изменений с инициацией по-

следовательных мутационных событий с 

участием генов клеточного деления и 

дифференцировки. На основании этого 

можно предположить, что в случаях 

предопухолевых изменений могли бы 

определяться аналогичные молеку-

лярно-генетические маркеры, которые 

характерны для процессов злокачествен-

ной трансформации [18]. 

Поэтапный процесс трансформацион-

ных изменений в эпителии, сопровожда-

ющихся различными молекулярно-гене-

тическими изменениями и морфологи-

ческой трансформацией клеток можно 

представить в виде следующей схемы:

 

 

 

 

Как показано на схеме, реализация каж-

дой стадии требует определенных моле-

кулярных изменений, при этом, как пра-

вило, необходимо от 3 и более независи-
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мых случайных событий, связанных с ге-

нетическими изменениями в клетке или 

эпигенетическими изменениями регуля-

торов внутриклеточных процессов про-

лиферация и апоптоза клеток [32]. 

Одним из важных аспектов в дифферен-

циальной диагностике злокачественных 

процессов в МЖ представляют заболева-

ния, сопровождающиеся гиперпролифе-

ративными процессами, поскольку ти-

пичные критерии для злокачественных 

заболеваний для них также характерны 

[59]. Среди пролиферативных состояний 

молочных желез выделяют фиброзно-

кистозную болезнь (ФКБ), фиброаде-

номы различного строения, кисты, внут-

рипротоковые папилломы. Наиболее ча-

стым патологическим процессом в МЖ 

является ФКБ. Определение вероятности 

малигнизации в данных патологических 

процессах затруднительно, а порой не-

возможно без использования морфоим-

муногистохимического исследований 

[35]. Однако, отсутствие стандартных 

молекулярно-биологических маркёров, 

способствующих раннему выявлению 

неопластического процесса, заставляет 

задуматься об актуальности их поиска в 

отношении онконастороженности паци-

енток с пролиферативными доброкаче-

ственными процессами МЖ [1]. 

На повестку дня встаёт вопрос: какими 

свойствами должны обладать опухоле-

вые маркеры? По мнению исследовате-

лей в этой области, опухолевые маркеры 

должны коррелировать с размерами 

опухоли, а также обнаруживаться до 

клинического проявления онкологиче-

ской патологии и ее рецидивов [10]. По-

этому включение определения характера 

молекулярно-генетических изменений в 

ткани МЖ в диагностический алгоритм 

позволит с большой долей вероятности 

проводить дифференциальную диагно-

стику гиперпролиферативных заболева-

ний, а также давать оценку в отношении 

прогноза и методов лечения таких паци-

енток [38].  

Важно понимать, что изменения генети-

ческого аппарата самой клетки лежат в 

основе определения принадлежности 

опухоли к молекулярному подтипу 

РМЖ, а также особенностей ее феноти-

пических и морфологических проявле-

ний. Динамика роста опухолевого узла, 

метастатический потенциал и клиниче-

ские проявления зависят от активности 

генов-контроллеров апоптоза, пролифе-

ративной активности, свойств подвиж-

ности и адгезии клеток на макроскопи-

ческом уровне. В настоящее время по-

иску и выявлению потенциальных мар-

керов, ответственных за оценку вышепе-

речисленных функций, уделено особое 

внимание [27, 37]. Это и протоонкогены, 

и онкогены, гормонзависимые белки, 

ферменты, рецепторы стероидных гор-

монов и многие другие, которые будут 

наиболее подробно рассмотрены в дан-

ной работе. 

Среди основных генов контроля 

апоптоза выделяют ядерный белок р53. 

При различных повреждениях ДНК 

клетки происходит активация протеина, 

который временно останавливает кле-

точный цикл, способствуя восстановле-

нию генетического аппарата повреждён-

ной клетки, тем самым предотвращая 

появление мутаций и новых свойств. В 

случае чрезмерного повреждения ДНК и 

невозможности восстановления клетки, 

запускается р53-зависимый процесс 

апоптоза [34, 63]. Нарушение функцио-

нирования данного гена приводит к 

накоплению клеток с изменённым гено-

мом, которые в последующем могут об-

ретать неопластические свойства. Экс-

прессия р53 используется в прогностиче-

ских целях при диагностике раннего 

рака молочных желез, что может откры-
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вать новые перспективы для его исполь-

зования при диагностике предопухоле-

вой патологии [41, 61].  

Генами, отвечающими за контроль про-

лиферации клеток, являются ядерный 

белок Ki-67, CYCLIN B1, ген контроля 

транскрипции MYC и циклин-зависи-

мый ингибитор киназы P16ink4A (p16) 

[19, 25]. Их основная функция – регуля-

ция процессов, отвечающих за деление 

клеток, внутриклеточные метаболиче-

ские процессы, пролиферацию и апоптоз 

[23]. Ki-67 и CYCLIN B1 экспрессируются 

только в тех клетках, которые находятся 

в процессе деления, соответсвенно 

сверхэкспрессия данных маркеров ведёт 

к увеличению пула делящихся клеток 

[40, 45]. Уровень Ki-67 и CYCLIN B1 зна-

чительно повышается в активно проли-

ферирующих тканях, что позволяет ис-

пользовать их в диагностических целях 

и выборе тактики лечения при предопу-

холевой и злокачественной патологиях. 

Доказательством этого служат высокие 

уровни экспрессии Ki-67 и CYCLIN B1 

при склеротических процессах в молоч-

ных железах и РМЖ [29, 54].  

При нарушении регулирования работы 

гена MYC происходят процессы инициа-

ции малигнизации, а также прогрессии 

РМЖ [13, 43, 44]. Установлена взаимо-

связь между генами BRCA1 и MYC: при 

потере нормальной функции BRCA1 про-

исходит гиперэкспрессия MYC, по-

скольку в норме BRCA1 является его су-

прессором [60]. Также известно, что вы-

сокие уровни экспрессии MYC наиболее 

часто выявляются при агрессивных фе-

нотипах РМЖ и часто коррелируют с 

плохим клиническим течением опухоли 

и негативным прогнозом. 

Ген р16 оказывает ингибирующее сиг-

нальное действие на клеточный цикл 

чрезмерно пролиферирующих клеток, 

соответственно эпигенетические собы-

тия и мутации р16 приводят к наруше-

нию его функционирования и активному 

бесконтрольному делению клеток, что 

наблюдается в процессе канцерогенеза 

многих типов злокачественных опухо-

лей, в том числе и при РМЖ [4, 6, 33].  

Среди генов-супрессоров, играющих 

ключевую роль в онкогенезе МЖ, наибо-

лее изучены гены BRCA1/BRCA2. Ген 

BRCA1 является хорошо известным фак-

тором надзора за геномом, а также была 

обнаружена его важная роль в правиль-

ной дифференцировке эпителиальных 

клеток МЖ. BRCA1 в основном действует 

как опухолевый супрессор, а мутация 

BRCA1 коррелирует с повышенным 

риском РМЖ [46]. У носителей мутации 

BRCA1 блокирование дифференцировки 

клеток-предшественников может ассо-

циироваться с повышенной пролифера-

цией клеток, как это наблюдалось на не-

скольких моделях мышей [17, 57]. Ана-

лизируя маркеры клеточного строения 

МЖ, обнаруживается, что BRCA1 важен 

для дифференцировки базальных кле-

ток-предшественников, потому что по-

теря BRCA1 блокирует этот процесс [32, 

57].  

Хотя общепризнано, что онкогенез, свя-

занный с BRCA1 и BRCA2, в основном 

вызван повреждением ДНК и сниже-

нием стабильности генома, остаётся не-

изученным вопрос связи между мутаци-

ями генов BRCA1 и BRCA2 и возникнове-

нием рака преимущественно в эстроген-

чувствительных тканях (молочные же-

лезы и яичники). Недавние исследова-

ния показали, что передача сигналов 

BRCA1 и ER (рецептор эстрогена) синер-

гически регулирует пролиферацию и 

дифференцировку эпителиальных кле-

ток МЖ, что даёт основания предпола-

гать общий вклад мутаций гена BRCA1 и 

ЕR-сигналов в онкогенез МЖ и их непо-
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средственное участие в дедифференци-

ровке предрасположенных к раку эпите-

лиальных клеток [32, 52, 57]. 

Наиболее важным наблюдением явля-

ется усиленное подавление BRCA1 путём 

метилирования его промотора. Незави-

симо от причин гиперметилирования 

(прямых или косвенных), подавление 

метилирования промотора BRCA1 может 

быть важной терапевтической возмож-

ностью или профилактической страте-

гией при РМЖ. Гиперметилирование 

промотора BRCA1 является эпигенетиче-

ским событием, которое может регули-

роваться статусом клеточного метабо-

лизма [4, 26, 57].  

Основным геном дифференцировки, 

участвующем в онкогенезе МЖ, явля-

ется HER-2/neu - рецептор эпидермаль-

ного фактора роста 2. HER2-neu может 

быть сверхэкспрессирован, амплифици-

рован или мутирован при различных 

формах РМЖ. Амплификация и гипер-

экспрессия HER-2/neu наблюдаются в 

большинстве случаев рака молочных же-

лез и имеет основное значение в канце-

рогенезе МЖ. Установлена взаимосвязь 

между высоким уровнем экспрессии 

HER-2/neu и рядом неблагоприятных 

прогностических факторов: размером 

опухоли, ER/PR-негативным рецептор-

ным статусом, высокой степенью злока-

чественности, резистентностью к гормо-

нотерапии, высокой вероятностью реци-

дивирования и снижением выживаемо-

сти в популяции [2, 4, 12, 33]. По литера-

турным данным, экспрессия HER-2/neu 

отсутствует в нормальной ткани МЖ, 

при доброкачественных образованиях 

сверхэкспрессия HER-2/neu увеличивает 

риск развития РМЖ в 8 раз, при высоко-

дифференцированном внутрипротоко-

вом раке выявляется примерно в 15%, а 

при низкодифференцированном внутри-

протоковом раке почти в 80% случаев, 

что служит прогностическим фактором 

развития инвазивного РМЖ. Всё выше-

перечисленное даёт основание включить 

определение HER-2/neu статуса в алго-

ритм диагностики доброкачественных и 

злокачественных новообразований как 

важного звена в канцерогенезе молоч-

ных желез [37, 48, 50, 53]. 

Гормональный рецепторный статус в 

развитии канцерогенеза МЖ играет осо-

бую роль. В ткани МЖ эстрогены явля-

ются основными женскими половыми 

гормонами. Взаимодействие эстрогенов 

с их рецепторами (эстрогеновые рецеп-

торы – ER) происходит в ядре клетки, 

приводит к пролиферативной активно-

сти и создаёт условия для активации 

транскрипции ER-зависимых генов и 

возникновения мутаций [37, 48, 50]. 

Большинство опухолей МЖ демонстри-

рует эстрогензависимый рост, преиму-

щественно регулируемый двумя подти-

пами рецепторов эстрогена -  α (ЕRα) и b 

(ЕRb), которые являются продуктами 

разных генов и определяются в различ-

ных соотношениях. Несмотря на иден-

тичность структуры, эти рецепторы об-

ладают разными функциями: оба под-

типа совместно экспрессируются в нор-

мальных клетках МЖ, но при доброкаче-

ственных заболеваниях и РМЖ обычно 

наблюдается экспрессия одного при от-

сутствие другого [20, 47]. В опухолевых 

клетках экспрессия ЕRα увеличивается в 

несколько раз, а содержание ЕRb умень-

шается по сравнению с нормальной тка-

нью, причем степень снижения уровня 

экспрессии ЕRb зависит от степени про-

лиферации и дифференцировки транс-

формированной ткани. Таким образом, 

ERα в большей степени является основ-

ным регулятором эстрогензависимой 

пролиферации эпителиальных клеток 

МЖ, соответственно определение уровня 

экспрессии именно этого подтипа играет 

ключевую роль в выборе тактики лече-

ния и прогнозе заболевания [8, 20, 52]. 
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Cуществует связь между коэкспрессией 

ER и маркера Ki-67. При карциноме мо-

лочной железы он связан с ERα-

негативностью, высокой степенью зло-

качественности и плохим прогнозом. 

Исследования показали, что ответ инва-

зивного ERα-положительного РМЖ на 

гормональную терапию был связан со 

снижением экспрессии Ki-67 [3, 62].  

Также выявлена связь между взаимодей-

ствием ER и BRCA1. Ген-супрессор спо-

собен снижать активацию эстрогеновых 

рецепторов путём образования с ними 

комплекса. ER является субстратом ак-

тивности фермента убиквитинлигазы 

BRCA1, а мутация сайтов убиквитиниза-

ции устраняет опосредованное BRCA1 

ингибирование активности ER [9, 16, 26, 

57]. Кроме того, BRCA1 способен ингиби-

ровать опосредованное P300-ацетилиро-

вание ER, тогда как ацетилирование ER 

с помощью фермента P300 важно для 

его трансактивации.  

Гены, кодирующие рецепторы прогесте-

рона на клетках МЖ играют непосред-

ственную роль в процессе дифференци-

ровки эпителия, соответственно умень-

шение прогестероновых рецепторов (PR) 

на клеточных мембранах приводит к 

снижению чувствительности эпители-

альных клеток к действию прогестерона 

и нарушению процессов дифференци-

ровки. Отмечена особая роль прогесте-

рона в развитии доброкачественных опу-

холей МЖ. Доказательством этому слу-

жат исследования уровня экспрессии ре-

цепторов прогестерона А и В (PGA, PGB) 

в нормальной ткани МЖ и в ткани фиб-

роаденомы у женщин в пременопаузе, 

которые показали высокий уровень экс-

прессии прогестероновых рецепторов в 

фиброаденоме во всех клинических слу-

чаях по сравнению с нормальной тканью 

[7, 42].  

Установлено, что BRCA1 подавляет взаи-

модействующий синергитический эф-

фект между ER и PR, приводит к сниже-

нию восприимчивости PR к прогесте-

рону, следственно, к онкогенному эф-

фекту [32, 57, 58]. 

Рецептор андрогенов (AR) экспрессиру-

ется в большинстве случаев РМЖ, но его 

роль в гормональном канцерогенезе до 

конца не ясна. Обнаружено, что боль-

шинство AR-положительных клеток 

также являются ER-положительными, в 

другом случае около 10% клеток явля-

ются только AR-положительными, тогда 

как ER-положительные клетки встреча-

ются редко [15, 22, 58]. Статус экспрес-

сии AR и ER в инвазивных карциномах 

МЖ отражает статус их клеток-предше-

ственников в долевых единицах терми-

нального протока. Большинство клеток 

просвета, положительных по рецепто-

рам гормонов, являются AR+/ER +, 

около 10% AR+/ER-, и редко AR-/ER+ - 

картина распределения подобна тому, 

что наблюдалось в инвазивных карцино-

мах. Это наблюдение указывает на то, 

что статус рецепторов гормонов в инва-

зивных карциномах, по-видимому, ана-

логичен статусу их потенциальных кле-

ток-предшественников [11, 24, 39].  

Данную теорию подтвердили Clarke R.B. 

и соавт., продемонстрировав, что клетки, 

положительные по стероидным рецепто-

рам, также могут коэкспрессировать 

маркеры стволовых клеток, тем самым 

предполагая их потенциальную роль в 

канцерогенезе МЖ [22, 26, 32, 57].  

Booth B.W. и Smith G.H. также показали, 

что ER/PR-положительные клетки про-

света обладают функциями предше-

ственников (стволовых клеток) [15, 20, 

32, 36]. 

Таким образом, статус экспрессии AR, 

ER и PR в карциномах МЖ может быть 

предопределен таковым из популяций 
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клеток-предшественников. Процесс гор-

монального канцерогенеза может запус-

каться при нарушении гомеостаза нор-

мальных эпителиальных клеток, вклю-

чая активацию онкогенов и инактива-

цию генов-супрессоров опухолей. ER 

и/или AR могут играть свою роль в про-

лиферации опухолевых клеток в этом 

процессе, даже если они не могут быть 

канцерогенными сами по себе [33, 56, 

58].  

Определение гормонального рецептор-

ного статуса доброкачественных опухо-

лей и РМЖ играет решающую роль в от-

ношении прогноза развития заболева-

ния и разработки дальнейшего плана 

наблюдения и лечения пациентки. Тем 

не менее многочисленные исследования, 

в том числе проспективные и ретроспек-

тивные, показали, что статус рецепторов 

является динамичным и нестабильным 

на протяжении прогрессирования опу-

холи и на поздних стадиях заболевания 

[11, 24, 39]. 

Заключение. Развитие рака молочных 

желез является результатом генетиче-

ских изменений, которые придают 

трансформированной клетке свойства 

пролиферации и иммортализации. На 

каждом этапе канцерогенеза происходят 

определенные молекулярно-генетиче-

ские события, отследить которые явля-

ется важной задачей диагностики добро-

качественных и злокачественных забо-

леваний молочных желез. Роль белков и 

генов Ki-67, BRCA1/2, p16, р53, CYCLIN 

B1 и D1, MYC крайне важна для процес-

сов клеточного деления и метаболизма, 

дифференцировки, апоптоза, нарушение 

которых приводят к возникновению опу-

холевой трансформации внутренних 

структур молочных желез в злокаче-

ственные новообразования. Изменения 

гормонального рецепторного статуса до-

казало свою ключевую роль в патогенезе 

данного заболевания. Определение экс-

прессии HER-2/neu, рецепторов эстро-

гена, прогестерона и андрогена позво-

ляет разделить опухолей МЖ на биоло-

гические подтипы и предоставить воз-

можность прицельного воздействия на 

определённый этапы сигнального пути 

канцерогенеза, в том числе и на рецеп-

торы стероидных гормонов. Попытка 

разделить РМЖ на молекулярные под-

типы по-прежнему является предметом 

интенсивных исследований и доказала 

свою важность при проведении диффе-

ренциальной диагностики, прогноза и 

тактики лечения опухолевых заболева-

ний МЖ. Дальнейшие исследования в 

данном направлении позволят вырабо-

тать единый алгоритм, нацеленный на 

выявление и дифференциальную диа-

гностику ранних предопухолевых, опухо-

левых и злокачественных изменений в 

молочной железе. 
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