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актуальность. рак молочной железы является серьезной медицинской и социальной проблемой для большинства 
развитых стран мира. Поиск новых факторов прогноза и мишеней для таргетной терапии на данный момент 
остается актуальным вопросом, так как существуют формы рака молочной железы с неопределенными мишенями 
для какого-либо вида терапии. Цель настоящей работы  — провести иммуногистохимическое исследование для 
выявления и оценки экспрессии антигена вируса лейкоза коров в ткани различных типов рака молочной железы. 
Метод.  Было  исследовано 100 случаев рака молочной железы, разделенных на подгруппы. Исследуемые показа-
тели: рецепторы стероидных гормонов, экспрессия HER2/neu, VEGF, BLV, молекулярно-генетическое исследование 
на мутации генов BRCA1/BRCA2. Результаты. в группе тройного негативного рака молочной железы было выявлено 
четыре случая экспресси антигена вируса лейкоза коров. Экспрессия была представлена зернами и глыбками в ци-
топлазме и на поверхности мембраны опухолевых клеток, стенке микрососудов. в этих случаях также выявлена 
повышенная экспрессия VEGF. Выводы. Полученные результаты свидетельствуют, что экспрессия антигена BLV на-
блюдалась только в случаях низкодифференцированного тройного негативного рака молочной железы. следует от-
метить, что в этих опухолях были обнаружены один и тот же тип мутации гена BRCA1 (5382insC) и повышенная 
экспрессия фактора роста эндотелия сосудов. авторы впервые в мире использовали иммуногистохимический метод 
детекции антигена вируса BLV, который позволил достоверно подтвердить его присутствие в опухолях молочной 
железы со схожими молекулярно-генетическими и иммуногистохимическими профилями.

Ключевые слова: рак молочной железы; вирус лейкоза коров; иммуногистохимическое исследование; тройной не-
гативный рак; мутация гена.

expression of bovine leukemiA virus Antigen in breAst cAncer tissue
© R.A. Nasyrov, A.D. Shramko
St. Petersburg State Pediatric Medical University, Ministry of Healthcare of the russian Federation, russia
For citation: Nasyrov RA, Shramko AD. Expression of bovine leukemia virus antigen in breast cancer tissue. Pediatrician (St. Peters-
burg). 2019;10(3):71-74. https://doi.org/10.17816/PED10371-74

received: 04.04.2019 revised: 16.05.2019 accepted: 19.06.2019

Breast cancer is a serious medical and social problem for most developed countries of the world. The search for new 
prognostic factors and targets for targeted therapy currently continues to be a pressing issue, as there are forms of breast 
cancer with uncertain targets for any type of therapy. The purpose of this work is to conduct an immunohistochemical 
study to detect and evaluate the expression of the antigen of the cow leukemia virus in the tissue of various types 
of breast cancer. Method. 100 cases of breast cancer were investigated, divided into subgroups, the studied parameters: 
steroid hormone receptors, HER2 / neu, VEGF, BLV expression, molecular genetic research on BRCA1/BRCA2 mutations. 
Results. In  the group of triple negative breast cancer, 4 cases were detected expressing a cow leukosis virus antigen. 
Expression was represented by grains and clumps in the cytoplasm and on the surface of the tumor cell membrane, the 
wall of microvessels. Also in these cases, increased expression of VEGF was detected. Conclusion. The results indicate 
that expression of the BLV antigen was observed only in cases of poorly differentiated triple negative breast cancer. It is 
also noteworthy that the same type of BRCA1 gene mutation (5382insC) and increased expression of vascular endothelial 
growth factor were detected in these tumors. The authors first used the immunohistochemical method for detecting the 
antigen of the BLV virus, which made it possible to reliably confirm its presence in breast tumors with similar molecular 
genetic and immunohistochemical profiles.

Keywords: head telerentgenography; cone-beam computed tomography; temporomandibular joint.
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аКтуа льность исследоВания
На сегодняшний день рак молочной желе-

зы (РМЖ) — наиболее распространенное среди 

женского населения России и второе по частоте 
среди всей популяции онкологическое заболевание, 
уступающее лишь раку легкого [2, 3]. Одновремен-
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но РМЖ является серьезной медицинской и соци-
альной проблемой для большинства развитых стран 
мира [2]. Применение современных методов пато-
морфологической диагностики позволяет находить 
новые варианты терапии. Выделение отдельных 
иммуногистохимических подтипов позволило стро-
го регламентировать, а также индивидуализировать 
лечение каждого конкретного случая РМЖ [4–6].

Поиск новых факторов прогноза и мишеней 
для таргетной терапии на данный момент оста-
ется актуальным вопросом, так как существуют 
формы РМЖ (тройной негативный рак) с нео-
пределенными мишенями для какого-либо вида 
терапии [3, 5, 9].

В 2017 г. была описана экспрессия вируса лейкоза 
коров в биопсийном материале РМЖ, что позволяет 
предположить связь рака молочной железы и дан-
ного вируса [7]. Вирус лейкоза крупного рогатого 
скота (BLV) представляет собой ретровирус, кото-
рый вызывает энзоотический лейкоз. Он тесно свя-
зан с человеческим T-лимфотропным вирусом типа 1 
(HTLV-I). BLV может интегрироваться в геномную 
ДНК В-лимфоцитов в качестве промежуточного зве-
на ДНК (провируса) или существовать в виде неин-
тегрированных круговых или линейных форм. Кроме 
структурных и ферментативных генов, необходимых 
для производства вирионов, BLV содержит онкоген, 
кодирующий белок под названием Tax, и экспресси-
рует микро-РНК с неизвестной функцией [7, 10].

Учитывая патогенность вируса для человека, 
изуче ние морфогенеза инфекционного процесса, вы-
званного активацией BLV, позволит расширить наше 
представление о факторах прогноза различных форм 
РМЖ. Данный вирус может рассматриваться и как 
мишень для разработки инновационной таргетной 
терапии в случаях опухолевого процесса.

Цель настоящей работы — провести имму-
ногистохимическое исследование для выявления 
и оценки экспрессии антигена вируса лейкоза ко-
ров в ткани различных типов РМЖ.

МатеРиа л и Методы исследоВания
В процессе работы проведено обследование па-

циенток с подтвержденным диагнозом РМЖ, за-
регистрированных на территории Ленинградской 
области в 2010–2017 гг., получавших лечение 
в ГБУЗ «Ленинградский областной онкологический 
диспансер».

Было отобрано 100 случаев РМЖ после оператив-
ных вмешательств женщины от 29 до 69 лет были 
разделенны на группы по данным иммуногистохи-
мического исследования. Для формирования ука-
занных групп (иммуногистохимических фенотипов) 
имели значение следующие показатели: экспрессия 

рецепторов стероидных гормонов эстрогена и про-
гестерона; экспрессия эпидермального мембранного 
фактора роста семейства HER2/neu; дополнительно 
рассматривали такой фактор, как показатель скоро-
сти клеточной пролиферации Ki-67.

Для исследования экспрессии антигена BLV 
в ткани опухоли были выбраны группы по 25 слу-
чаев: группа 1 — люминальный рак А (ЭР+, ПР+, 
Her2/neu–); группа 2 — люминальный рак B 
(ЭР+, ПР+, Her2/neu+); группа 3 — HER2/neu 
позитивный рак (ЭР–, ПР–, Her2/neu–) и груп-
па 4 — тройной негативный РМЖ (ЭР–, ПР–, 
Her2/neu–).

При иммуногистохимическом исследовании ис-
пользованы моноклональные антитела к антигену 
вируса лейкоза коров (anti-BLV), а также SantaCruz, 
в разведении 1 : 100, Использованы антитела 
к фактору роста эндотелия сосудов (anti-VEGF), 
производство SantaCruz, в разведении 1 100. 
Была применена количественная оценка иммуно-
гистохимической окраски.

Молекулярно-генетическое типирование прово-
дили для выявления мутаций в генах:
• BRCA1 (5382insC или с.5266insC);
• BRCA1 (4153delA или с.4034delA);
• BRCA1 (3819delGTAAA или с.3700delGTAAA);
• BRCA1 (185delAG или с.68-69delAG);
• BRCA1 (3875delGTCT или с.3756delGTCT);
• BRCA1 (T300G или с.181T>G);
• BRCA1 (2080delA или с.1961delA);
• BRCA1 (6174delT или c.5946delT).

Иммуногистохимические исследования на вы-
явление рецепторов стероидных гормонов (эстро-
ген и прогестерон), рецепторов к эпидермальному 
фактору роста HER2/neu, а также молекулярно-ге-
нетические исследования были выполнены на базе 
ГБУЗ «Ленинградский областной онкологический 
диспансер». Выявление экспрессии вируса BLV 
и иммуногистохимическое исследование на фактор 
роста эндотелия сосудов (VEGF) проводили на базе 
кафедры патологической анатомии с курсом судеб-
ной медицины Санкт-Петербургского государствен-
ного педиатрического медицинского университета.

Результаты
При иммуногистохимическом исследовании ма-

териала обнаружена достаточно распространенная 
экспрессия anti-BLV в различных структурах тка-
ни РМЖ (рис. 1). Продукт реакции определялся 
в виде зерен и глыбок на поверхности клеточной 
мембраны, с преобладанием локализации в цито-
плазме опухолевых клеток. Выявлена выраженная 
экспрессия данного вируса на стенке микрососудов 
(рис. 2). Обратило на себя внимание, что из четы-
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рех исследуемых групп экспрессия BLV наблюда-
лась только в случаях тройного негативного РМЖ 
(табл. 1).

Опухолевые клетки, содержащие anti-BLV, вы-
являлись как вблизи так и на отдалении от со-
судов микроциркуляторного русла. Можно было 
также наблюдать, что в опухолях, экспрессиру-
ющих anti-BLV, большее количество микрососу-
дов, чем в срезах, с отрицательным результатом 
в этой же группе. Оценка этих препаратов при 
окраске гематоксилином и эозином показала низ-
кодифференцированную аденокарциному молоч-
ной железы со значительной утратой тканевой 
органоспецифичности, преобладанием стромаль-
ного компонента, полиморфными гиперхромны-
ми ядрами, большим количеством полнокровных 
микрососудов и высокой митотической активно-
стью опухолевых клеток.

По данным молекулярно-генетического типиро-
вания в опухолях был обнаружен один и тот же 
тип мутации гена BRCA1 (табл. 2).

обсу ж дение
Полученные результаты свидетельствуют 

о том, что экспрессия anti-BLV наблюдалась толь-
ко в случаях низкодифференцированного тройного 
негативного РМЖ. Как известно, данный тип опу-
холи является наименее благоприятным прогности-
ческим вариантом, а также не имеет мишеней для 
таргетной терапии, гормонотерапии и плохо реа-
гирует на классическую химиотерапию [1, 8, 9]. 
Заслуживает внимания также тот факт, что в этих 
опухолях были обнаружены один и тот же тип 
мутации гена BRCA1 (5382insC) и повышенная 
экспрессия VEGF по сравнению со стандарт-
ной вариативностью экспрессии данного факто-

Рис. 1. Экспрессия антигена вируса лейкоза коров в ткани рака 
молочной железы, увеличение в 200 раз; иммуноги-
стохимическая окраска

Fig. 1. Expression of cow leukosis virus antigen in breast cancer 
tissue, zoom in 200; immunohistochemical staining

Рис. 2. Рак молочной железы. Экспрессия антигена вируса 
лейкоза коров в микрососудах и опухолевых клетках, 
увеличение в 600 раз; иммуногистохимическая окраска

Fig. 2. Expression of cow leukosis virus antigen in breast cancer 
tissue, zoom in 600; immunohistochemical staining

Тип опухоли /  
Type of tumor

Окрашено /  
Stained

Обнаружена экспрессия BLV /  
Identified expression of BLV

Люминальный А / Luminal A 25 0
Люминальный B / Luminal B 25 0
Her2/neu позитивный / HER2/neu positive 25 0
Тройной негативный рак / Triple negative cancer 25 4

Таблица 1 / Table 1
результаты иммуногистохимического исследования экспрессии вируса лейкоза коров в тканях различных типов 
рака молочной железы
The results of an immunohistochemical study of the expression of leukemia virus in cows in the tissues of various types 
of breast cancer

Таблица 2 / Table 2
результаты иммуногистохимического исследования и молекулярно-генетического типирования
The results of immunohistochemical studies and molecular genetic typing

Случай / Case Экспрессия BLV / Expression BLV Мутация / Mutation Экспрессия VEGF / Expression VEGF
1 + BRCA1 (5382insC) 2+
2 + BRCA1 (5382insC) 2+
3 + BRCA1 (5382insC) 2+
4 + BRCA1 (5382insC) 3+
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ра в различных случаях РМЖ. Представленные 
данные позволяют говорить о целесообразности 
дальнейших исследований с целью конкретизации 
роли вируса лейкоза коров в канцерогенезе РМЖ, 
а также подтверждения его связи с остальными 
иммуногистохимическими и молекулярно-генети-
ческими факторами.

Авторы впервые в мире использовали иммуно-
гистохимический метод детекции антигена вируса 
BLV, который позволил достоверно подтвердить его 
присутствие в опухолях молочной железы со схожи-
ми молекулярно-генетическими и иммуногистохи-
мическими профилями. Выявленная экспрессия ан-
тигена вируса на стенке микрососудов представляет 
значимый факт для оценки понимания взаимосвязи 
развития РМЖ и вируса лейкоза коров.

ВыВоды
1. При иммуногистохимическом исследовании 

в 4 из 25 случаев тройного негативного РМЖ 
обнаружена экспрессия anti-BLV.

2. В опухолях, экспрессирующих BLV, были обна-
ружены мутация гена BRCA1 (5382insC) и по-
вышенная экспрессия VEGF.

3. Впервые выявлена экспрессия anti-BLV на стен-
ке микрососудов опухоли.
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