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Причины возникновения и развития рака молочной железы (РМЖ) остаются невыясненными, однако 
известны факторы риска, которые в разной степени повышают их вероятность. Это обстоятельство не мо-
жет не интересовать исследователей в области экспериментальной и клинической онкологии и направлять 
научные изыскания на выявление ранних предикторов РМЖ во всех без исключения возрастных группах 
лиц женского пола. Наиболее экспериментально и клинически доказанным фактором РМЖ является воздей-
ствие избыточного стероидного гормонального фона. Показано, что в исследовании значения этого фактора 
в патогенезе РМЖ клинических специалистов в большей степени с практической точки зрения интересуют 
рецепторы к эстрогенам, в то время как экспериментальная онкология своё внимание преимущественно со-
средоточила на механизмах канцерогенных эффектов самих эстрогенов и продуктов их метаболизма. Общ-
ность молекулярно-генетических механизмов развития тканей и защиты клеточной пролиферации от гено-
токсических и мутагенных эффектов эстрогенов в эмбриогенезе и канцерогенезе, подтверждаемые данными 
эпидемиологических, экспериментальных исследований и клинических наблюдений, позволяют предпола-
гать наличие пренатального программирующего эффекта высокой концентрации эстрогенов и их метабо-
литов на развитие РМЖ во взрослом периоде жизни. С учётом неуклонного сопряжённого роста заболева-
емости РМЖ с ростом числа рождённых детей, внутриутробно испытавших высокие нефизиологические 
уровни воздействия эстрогенов, сделан вывод о том, что проблема программирующего влияния высоких 
концентраций пренатальных стероидов как вероятного фактора постнатального канцерогенеза в органах-
мишенях требует решения с помощью адекватных экспериментальных моделей. 
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The reasons for the origins and development of breast cancer (BC) remain unclear, but the known risk factors, 
which may be in varying degrees, increase their probability. This circumstance cannot be interesting of researchers 
in the fi eld of experimental and clinical oncology and guiding for scientifi c research to identify predictors of early 
BC in all the age groups of females. The most experimentally and clinically proven factor of BC is exposure to 
excessive levels of steroid hormones. It is shown that in the study of the value of this factor in the pathogenesis of 
BC clinicians interested from a practical point of view, more estrogen receptors, whereas the experimental oncology 
focused their attention mainly on the mechanisms of carcinogenic effects of estrogens and their metabolites. 
The generality of the molecular-genetic mechanisms of tissue development and protection of cell proliferation 
against genotoxic and mutagenic effects of estrogen in embryogenesis and carcinogenesis, as demonstrated in 
epidemiological, experimental studies and clinical observations suggest the presence of prenatal programming effect 
of high concentrations of estrogens and their metabolites on the chance of development of BC in adulthood. Given 
the steady increase in the incidence of BC coupled with the growing number of children born after tested in utero 
of effects of abnormal high but not physiological level of estrogen, the authors postulate that the problem of the 
programming effect of high concentrations of prenatal steroids, as possible factor of postnatal carcinogenesis in 
target organs, requires solutions with adequate experimental models.
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За последние 20 лет заболеваемость 
раком молочной железы (далее – РМЖ) во 
всём мире существенным образом возросла 
и продолжает неуклонно расти. Ежегодно 
у женщин выявляются свыше 1 миллио-
на новых случаев РМЖ. Россия занимает 
одно из лидирующих мест по заболеваемо-

сти и смертности от данной патологии. По 
данным официальной статистики, каждый 
год более 54 тысяч россиянок заболевают 
раком груди, что составляет около 19 %  от 
всей доли новообразований женской репро-
дуктивной системы, а 22 тысячи пациенток 
погибает вследствие поздней диагностики. 
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Существенным является то, что при раннем 
выявлении патологии вероятность полно-
го выздоровления без снижения качества 
и продолжительности жизни составляет 
94 %  от общего количества пациентов [8]. 
Исследования последних лет выявили мно-
жество диагностических маркеров этого 
опухолевого процесса, изменились подхо-
ды к лечению РМЖ, были разработаны эф-
фективные критерии определения течения 
и исхода заболевания [3, 17]. Благодаря вне-
дрению количественных методов морфоло-
гической диагностики появилась возмож-
ность предсказывать продолжительность 
жизни пациенток с наиболее распростра-
нёнными формами РМЖ [3]. На сегодня 
конкретные причины возникновения рака 
груди достоверно не установлены, однако 
существуют факторы риска, которые в раз-
ной степени повышают вероятность раз-
вития заболевания. Это обстоятельство не 
может не интересовать исследователей в об-
ласти экспериментальной и клинической 
онкологии и направлять научные изыскания 
на выявление ранних предикторов РМЖ во 
всех без исключения возрастных группах 
лиц женского пола. Наиболее широко экс-
периментально и клинически доказанным 
фактором, в разной степени обусловливаю-
щим развитие новообразований молочной 
железы у женщин, является воздействие 
избыточного стероидного гормонального 
фона и, по-видимому, как будет показано 
ниже, скорее не только и не столько в пост-
натальном, сколько в пренатальном периоде 
онтогенеза. Вопрос о влиянии стероидных 
гормонов заинтересовал исследователей 
еще в 1896 году, когда британский хирург 
Beatson доказал на опыте возможность ре-
гресса РМЖ у пациентки после экспери-
ментальной резекции яичников, тем самым 
показав прямую зависимость исследуемого 
заболевания от продуцируемых яичниками 
гормонов [9]. Факт был подтверждён по-
следующими исследованиями, и это явно 
указывало не только на важные функцио-
нальные, но и на мутагенные и канцеро-
генные эффекты воздействия стероидных 
гормонов, в частности, эстрогенов на кле-
точные и тканевые структуры молочной 
железы [22].

В современной клинической онкотера-
пии набольшее внимание с практической 
точки зрения принято уделять не собствен-
но уровню эстрогенов пациенток с РМЖ, 
сколько состоянию гормонального рецеп-
торного аппарата тканей молочной железы. 
По данным различных авторов, рецепторы 
к эстрогенам (далее – ЭР) играют важную 
роль в регуляции клеточных и тканевых 
процессов молочной железы, в том чис-

ле её закладке, росте, морфогенезе после 
рождения, функциональной активности 
в период лактации и угасания гормональ-
ной и репродуктивной функций организма 
женщины [19, 29 ]. В железистых структу-
рах органа существует два вида ЭР (ЭР-α 
и ЭР-β). Активность каждого рецептора 
дозозависима к уровню эстрадиола в орга-
низме женщины. Повышенная выработка 
организмом или избыточное поступление 
женских половых гормонов извне стиму-
лирует чувствительность органов-мишеней 
посредством рецепторов. Усиленная и не-
контролируемая экспрессия ЭР приводит 
к развитию пролиферативных заболеваний 
и РМЖ [19, 29]. Ещё одним важным прак-
тическим следствием исследования уровня 
экспрессии рецепторов к стероидным гор-
монам тканями РМЖ является возможность 
прогнозирования исхода заболевания [4]. 
На контроле уровня экспрессии ЭР разра-
ботаны эффективные способы лечения пре-
паратами, снижающими уровень женских 
половых гормонов в организме женщины 
[18]. Однако результаты лечения селектив-
ными модуляторами ЭР напрямую зависят 
от их экспрессии клетками опухоли и не 
решают проблему эстроген-негативного 
РМЖ. Кроме этого, обнаружены побочные 
эффекты подобного лечения в виде суще-
ственного риска рака эндометрия, напри-
мер, в 3 %  в группе пациенток, получавших 
тамоксифен более 10 лет и 1,6 %  не более 
5 лет [18]. Это требует не только дальней-
шей корректировки схем терапии РМЖ, 
основанных на контроле экспрессии ЭР, но 
и более тщательного изучения механизмов 
их появления, становления, развития и мо-
дуляции их чувствительности к эстрогенам 
как в онтогенезе, так в процессе развития 
опухоли.

В отличие от эффектов, связанных с фи-
зиологическим метаболизмом эстрогенов, 
опосредованных через ЭР в нормальных 
и опухолевых тканях, менее известны их 
другие эффекты. Установлено, что ряд ме-
таболитов стероидных гормонов эстрогено-
вого ряда вызывают поломку генетического 
материала клетки, усиление расплетения 
и увеличение числа разрывов цепочки ДНК 
[24]. В ходе естественного метаболизма 
эстрогенов образуются агрессивные сво-
бодные радикалы, способные оказывать по-
вреждающее, мутагенное действие на ДНК, 
и, следовательно, приводить к новообразо-
ваниям [23]. В подтверждение этому име-
ются данные о генотоксическом действии 
производных эстрогенов на патологиче-
скую модификацию в клеточных структу-
рах молочных желез [20, 34]. Кроме прямых 
повреждающих эффектов, существуют и не 



132

FUNDAMENTAL RESEARCH    №10, 2013

BIOLOGICAL SCIENCES

менее важные опосредованные эффекты. 
В сложной системе молекулярно-генетиче-
ского и клеточного гомеостаза присутству-
ют защитные механизмы, предотвращаю-
щие мутации, образование новых онкогенов 
и регулирующие пролиферацию и гибель 
клеток. К ним следует отнести определен-
ные гены, белки и пути метаболизма. Та-
ковыми являются опухоль-супрессорный 
ген p53, кодирующий p53–белок и p53-
сигнальный путь элиминации патологиче-
ски изменённых клеток. Мутация в данном 
гене является промотором канцерогенного 
процесса, в большинстве случаев наблюда-
емого при злокачественных новообразова-
ниях молочной железы у женщин [15, 21]. 
К антагонистам гена p53 можно отнести 
ген skp2, кодирующий белки skp 2 и skp2b. 
Эстроген ‒ сенситивный ген skp2 под воз-
действием высокой концентрации гормона 
повышает уровень экспрессии белков skp2 
и skp2b, которые далее способствуют убик-
витированию и разрушению прохибитина 
[15, 21], а также усиливают экспрессию 
ЭР в структурах молочных желез [14, 33]. 
Прохибитин вследствие своей деградации 
снимает блокирующее действие перехода 
клетки из фазы G1 в фазу активной репли-
кации ДНК, одновременно сказывается его 
депрессивное действие на транскрпицию 
белка p53, что снижает подготовку клетки 
к быстрой реакции на возможное возник-
новение мутаций [24]. Экспериментальные 
исследования РМЖ с использованием им-
муногистохимических методов убедитель-
но доказывают высокий уровень белка skp2 
и ингибирование сигнального пути p53 
при данной патологии [30, 33]. Более того, 
усиленная и устойчивая в дальнейшем экс-
прессия гена и высокий уровень skp2-белка 
являются прогностически неблагоприят-
ным признаком для течения и дальнейшего 
лечения РМЖ [32]. Устойчивость этих явле-
ний означает необратимое программирова-
ние на молекулярно-генетическом уровне, 
последствия которых неустранимы на пост-
трансляционном уровне.

Как известно, процессы, по своим меха-
низмам и регуляции аналогичные перечис-
ленным выше процессам, имеют место как 
в неопластическом гистогенезе, так и в эм-
бриональном гистогенезе. Эксперименталь-
ные модели с активацией и ингибировани-
ем сигнального пути р53 в эмбриональных 
тканях лабораторных животных и челове-
ка доказывают ключевую роль гена р53 не 
только в процессах предупреждения необ-
ратимых изменений ДНК, но и в морфоге-
нетических дифференцировках, а блокада 
онкосупрессора р53 приводит к неоплазии 
как дефинитивных, так и эмбриональных 

тканей [11]. Существенным является тот 
факт, что в своем большинстве трансфор-
мация уязвимой ткани именно молочной 
железы в эмбриональном периоде не затра-
гивает фенотипические признаки её заклад-
ки, а происходит путем тонкого изменения 
метаболизма клеток и формируется при не-
значительных изменениях условий прена-
тального развития [25, 27]. 

Эмбриональному гистогенезу присуща 
исключительно высокая скорость митозов 
клеток с коротким митотическим циклом, 
а также формирование структур и построе-
ние обменных процессов. По данным эпи-
демиологических исследований у человека 
и экспериментальных исследований у мле-
копитающих показатели развития и даль-
нейшего роста плода зависят от внутренних 
и внешних факторов, которые воздейство-
вали на организм матери и потомства в кри-
тические периоды развития определенного 
органа в период беременности. Это приво-
дит к так называемому явлению пренаталь-
ного или фетального программирования 
состояний и заболеваний, которые феноти-
пически не выявляются в ранние периоды 
становления организма, а манифестируют 
в момент активного роста потомства или 
при повышенной функциональной нагрузке 
на критический орган во взрослом состоя-
нии [7]. Эмбрион и плод являются уязвимы-
ми как в количественном, так и в качествен-
ном аспекте воздействия канцерогенных 
факторов. Из-за относительно малых разме-
ров и небольшого числа клеток, представ-
ляющих собой закладки будущих тканей 
и органов, воздействия вероятных факторов 
влекут за собой программирование струк-
турно-функционального состояния органа 
и систем организма во взрослой (постна-
тальной) жизни в целом. Это первое, на наш 
взгляд, критическое отличие программиру-
ющего действия факторов канцерогенеза 
в эмбриофетогенезе, или иными словами 
отличие отсроченного в онтогенезе «эм-
бриобластического» канцерогенеза от «кле-
точного» неопластического гистогенеза де-
финитивных тканей взрослого организма. 
Во-вторых, отдельные стадии развития эм-
бриона и плода с формированием структур 
и функций измеряются отрезками време-
ни, не сравнимыми с продолжительностью 
постнатального онтогенеза. Вторым кри-
тическим моментом воздействия канцеро-
генных факторов является не только объект 
(вся закладка или отдельная(ые) клетка(и), 
но и время воздействия. Критическая дли-
тельность воздействия до уровня патоген-
ных или метаболически значимых в прена-
тальном периоде изменений укорачивается 
до минимальной, не сравнимой по своим 
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последствиям с аналогичными влияниями 
в постнатальном онтогенезе. Третьей су-
щественной особенностью пренатального 
программирующего воздействия вероятных 
факторов канцерогенеза является наличие 
«окна адаптивного ответа» развивающихся 
эмбриональных тканей [7]. В период тако-
го критического окна они провоцируют не 
столько макро-микроскопически «види-
мую» патологию развития чувствительных 
органов, как это имеет место во взрослом 
организме, сколько запрограммированные, 
но не реализующиеся до достижения опре-
делённого этапа онтогенеза молекулярно-
генетические и метаболические нарушения 
функционирования систем, имеющие клю-
чевые последствия для здоровья и продол-
жительности жизни во взрослом состоянии 
[7, 18, 25, 27].

Отличительной чертой внутриутробно-
го развития плода человека независимо от 
его пола является предельно высокая кон-
центрация стероидных женских половых 
гормонов в крови матери, что неразрывно 
связано с функционированием её эндокрин-
ной системы и плаценты для поддержания 
и нормального течения беременности [5]. 
Любые факторы, способные так или иначе 
повысить концентрацию эстрогенов в кро-
ви плода могут приводить к канцерогенным 
(в том числе и программирующим) эффек-
там их метаболитов на молекулярно-гене-
тическом уровне в эстроген-чувствитель-
ных тканях, включая закладки молочных 
желёз. Имеется значительное количество 
экспериментальных исследований, косвен-
но доказывающих это предположение на 
животных [16, 28]. В современном мире не-
уклонно растет число женщин, использую-
щих стероидные гормональные препараты 
для зачатия, поддержания и разрешения 
беременности, в первую очередь, участву-
ющих в программах экстракорпорального 
оплодотворения. По данным официальных 
отчетов, за последние десять лет количе-
ство ежегодно проводимых циклов вспо-
могательных репродуктивных технологий 
с гормональной поддержкой возросло в 6 
раз [6]. Быстрыми темпами увеличивается 
потребление беременными женщинами на-
питков, содержащих высокие концентрации 
фитоэстрогенов и гормоноподобных ксе-
нобиотиков, а больше половины женщин 
репродуктивного возраста предпочитают 
пиво иным алкогольным напиткам [1]. По-
всеместное присутствие в окружающей сре-
де широко распространённых эндокринных 
дизрупторов дихлордифенилтрихлорметил-
метана или бисфенола А, обнаруживаемых 
в окружающей среде, тканях животных 
и человека, делает даже физиологически 

протекающую беременность совершенно 
не свободной от условий их миметического 
воздействия на ЭР-α плода [16, 31]. Иными 
словами, рост числа детей, внутриутробно 
испытавших далеко не физиологическую 
стероидную эстрогеновую нагрузку, сопро-
вождается параллельным ростом значитель-
но «помолодевших» случаев РМЖ, рака 
простаты и других стероид-зависимых ор-
ганов-мишеней, как показывают приведён-
ные выше экспериментальные и эпидеми-
ологические данные. Безусловно, следует 
отдавать себе отчёт в том, что в функцио-
нальной системе «мать-плод» естественным 
посредником в сложном и неоднозначно за-
висимом от концентрации стероидных гор-
монов взаимодействии является плацента 
с собственными системами их продукции, 
метаболизма и инактивации [2]. Однако это 
обстоятельство лишь усложняет, но не объ-
ясняет обозначенную выше проблему.
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