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Исследованы иммунофенотипические свойства 1044 случаев рака молочной железы. Установлена связь 

рецепторного статуса опухолей и экспрессии белка Her2/neu, наибольшая частота его гиперэкспрессии при 

полной рецептор-негативности, связь иммунофенотипа опухолевых клеток с возрастом. Пролиферативная 

активность опухолевых клеток находится в обратной зависимости от содержания рецепторов эстрогенов и 

прогестерона, с гиперэкспрессией Her2/neu прямая связь пролиферативной активности отсутствует. После 

неоадьювантной терапии достоверно снижается экспрессия рецепторов эстрогенов и прогестерона, экс-

прессия Her2/neu приобретает артефициальный характер. 
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Immunophenotypic features of 1044 cases of breast cancer were examined. The relationship between receptor 

status and Her/2 neu expression, high rate of hyperexpression associated with full receptor-negative status, age de-

pendence of immunophenotype were established. The proliferation of cells is characterized by the reverse links 

with estrogen and progesterone receptors content, and there are no direct links between Her2/neu hyperexpression 

and proliferation of tumor cells. After chemotherapy the level of estrogen and progesterone receptors decreases, 

Her2/neu expression is characterized by artificial type of reaction. 
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Рак молочной железы (РМЖ) занимает 

первое место в структуре онкопатологии у 

женщин. Ежегодный прирост числа вновь ре-

гистрируемых случаев в большинстве евро-

пейских стран составляет 1-2% [5]. По опуб-

ликованным официальным данным [2], стан-

дартизованный (на 100 000 населения) пока-

затель заболеваемости РМЖ в 2004 году в 

России составил 63,9 и только в возрастных 

группах от 15 до 39 лет и старше 70 лет он 

уступает по частоте раку шейки матки и тол-

стой кишки соответственно. В возрасте от 39 

до 69 лет РМЖ составляет от 20,7 до 30,1% в 

структуре заболеваемости женского населе-

ния злокачественными новообразованиями 

[2].  

Достижения последних десятилетий су-

щественно изменили подходы к лечению 

РМЖ в разных возрастных группах и при 

разных клинических стадиях. Произошло это 

благодаря выявлению многих биологических 

свойств опухолей, установлению их морфо-

логической, иммунофенотипической и гене-

тической гетерогенности [10, 16, 18]. В связи 

с этим постоянно пересматриваемые принци-

пы лечения в настоящее изменяются от об-

щих фундаментальных в сторону индивидуа-

лизированных тактических [8, 16]. Ведущую 

роль при этом играет полная морфологиче-

ская верификация опухоли с определением ее 

основных биологических свойств, к числу 

которых относятся уровень экспрессии ре-

цепторов стероидных гормонов, экспрессии 
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маркеров пролиферации, рецепторов факто-

ров роста, выраженность ангиогенеза [1, 4, 

17]. Показанная в настоящее время нелиней-

ность и разнообразие взаимосвязей биологи-

ческих свойств опухолевых клеток РМЖ [6, 

15, 18] определяют актуальность их анализа с 

точки зрения оптимизации тактики индиви-

дуализированного лечения. С другой сторо-

ны, неоднозначно воспринимается роль ле-

чебного патоморфоза в возможности адек-

ватной оценки биологических свойств опухо-

левых клеток, чему в отечественной литера-

туре посвящены единичные исследования [9]. 

Актуальность обозначенных выше про-

блем обусловила проведение настоящего ис-

следования, целью которого явилось изуче-

ние взаимосвязей основных иммунофеноти-

пических характеристик рака молочной желе-

зы. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Исследование основано на анализе ре-

зультатов определения иммуноморфологиче-

ских свойств опухолей в 1044 отобранных 

репрезентативных случаях операбельного ра-

ка молочной железы за период с апреля 2006 

по январь 2007 года (исследования выполне-

ны в иммуногистохимической лаборатории 

Белгородского областного патологоанатоми-

ческого бюро, зав. – А.А. Должиков). Изуче-

ны случаи только инвазивных карцином. В 

общем числе наблюдений 911 случаев пред-

ставлены операционным материалом без 

предшествовавшей химио- и/или лучевой те-

рапии, а также первичными трепанобиопта-

тами опухолей, в 133 случаях выполнению 

иммуноморфологического исследования 

предшествовали 2-4 курса неоадьювантной 

терапии. Наблюдения были разделены на 2 

возрастные группы: до 55 лет и старше, от-

дельно проанализирована группа в возрасте 

до 35 лет, существенно отличающаяся биоло-

гическими свойствами РМЖ [3, 13]. Возраст 

больных варьировал от 26 до 86 лет (в сред-

нем 56,3 года).  

Иммуногистохимически определены 

уровни экспрессии рецепторов эстрогенов, 

прогестерона, маркера пролиферации Ki67, 

белка Her2/neu, являющегося представителем 

семейства тирозинкиназных рецепторов эпи-

дермального фактора роста. Все исследова-

ния выполнены в соответствии с протокола-

ми постановки диагностических реакций с 

использованием коммерческих диагностиче-

ских антител фирмы "Dako": моноклональ-

ные антитела к рецепторам эстрогенов (клон 

1 D5), прогестерона (клон PgR636), белку 

KI67 (клон MIB-1), поликлональные антитела 

к белку Her2/neu. Демаскировка антигенов 

осуществлялась по протоколу HIER в трис-

ЭДТА буфере (рН=9,0) при температуре 95
о
С 

в течение 40 минут. Использована полимер-

ная система детекции "Biogenex" (USA), в ка-

честве хромогена диаминобензидин. 

Оценку уровней экспрессии рецепторов 

стероидных гормонов осуществляли по обе-

им используемым в настоящее время шкалам: 

шкала HistoScore и шкала PharmDx, характе-

ристика и сравнительная оценка которых бу-

дет дана при изложении собственных резуль-

татов. Экспрессию белка Her2/neu оценивали 

по общепринятой визуальной шкале с диа-

гностикой гиперэкспрессии (3+) при наличии 

непрерывного мембранного окрашивания в 

более чем 10% опухолевых клеток в инвазив-

ном компоненте. Пролиферацию оценивали 

по относительному числу опухолевых клеток 

со средней и интенсивной ядерной реакцией 

на Ki67 с разделением результатов на 3 груп-

пы: низкий уровень пролиферации – до 10% 

Ki67-позитивных клеток, средний – от 10 до 

30%, высокий – более 30% Ki67-позитивных 

клеток. Анализ выполняли на компьютерных 

изображениях, полученных с использованием 

микроскопа, оснащенного стандартной ви-

деокамерой "DCM-300", программы 

"ScopePhoto" и программного комлекса для 

анализа изображений "WCIF ImageJ" (USA). 

Все количественные данные регистриро-

вали и статистически обрабатывали в элек-

тронных таблицах. Достоверность отличий 

оценивали с использованием непараметриче-

ских критериев Пирсона (χ
2
) и Фишера при 

уровне значимости р<0,05. Вычисляли коэф-

фициент линейной корреляции. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

При сопоставлении результатов, получен-

ных с использованием двух шкал оценки ре-

цепторного статуса опухолевых клеток, вы-
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явлены отличия, имеющие значение с совре-

менных позиций оценки потенциальной чув-

ствительности РМЖ к гормональной терапии. 

При использовании шкалы HistoScore 

("гистосчета") число как эстроген- (ER), так и 

прогестерон- (PR) позитивных случаев оказа-

лось ниже в сравнении со шкалой PharmDx, 

причем различия в уровне экспрессии рецеп-

торов прогестерона были большими (разница 

9,7%; разница в уровнях экспрессии рецепто-

ров эстрогенов 5,1%). В целом ER-

позитивные случаи в группе без неоадь-

ювантной терапии по шкале HistoScore (всего 

394 наблюдения) составили 57,6%, по шкале 

PharmDx 62,7% (из 517 наблюдений). Уровни 

экспрессии рецепторов прогестерона соста-

вили 49,0% и 58,7% соответственно. Такое 

отличие вполне ожидаемо, исходя из методи-

ки подсчета. По шкале HistoScore подсчиты-

вается отношение суммы произведений коли-

чества клеток на интенсивность реакции (0 – 

нет, 1 – слабая, 2 – средняя, 3 – высокая) к 

общему числу оцененных клеток. Шкала ва-

рьирует от 0 до 300 баллов с градациями 

уровней, среди которых менее 50 баллов оце-

ниваются как отрицательный результат. 

По шкале PharmDx оценивается интен-

сивность реакции и относительное количе-

ство позитивных клеток, которые суммиру-

ются в баллах. При этом наличие более 1% 

клеток (2 балла) даже со слабой интенсивно-

стью реакции (1 балл) в сумме дает нижний 

уровень позитивной реакции (3 балла). По-

этому часть случаев, которые по шкале His-

toScore являются отрицательными, при под-

счете по методике PharmDx являются пози-

тивными. Это очевидно при сравнении часто-

ты низкого уровня позитивных реакций: в 

первом случае она была 9,4%, а по шкале 

PharmDx почти в 2 раза больше (17,9%). В 

настоящее время 10% рецептор-позитивных 

раковых клеток считается достаточным для 

оценки опухоли как потенциально чувстви-

тельной к эндокринной терапии. По этому 

критерию выделяют три группы: высокочув-

ствительные к эндокринотерапии (экспрессия 

обоих типов рецепторов), недостаточно чув-

ствительные (низкий уровень экспрессии ре-

цепторов или отсутствие одного из них), не-

чувствительные (отсутствие рецепторов эст-

рогенов или прогестерона) [8, 15]. С позиций 

дифференцированной лечебной тактики, учи-

тывающей всевозможные биологические ню-

ансы опухолевых клеток, шкала PharmDx 

представляется более оправданной. 

Помимо наличия рецепторов эстрогенов и 

прогестерона как таковых имеют значение 

варианты их сочетания. При корреляционном 

анализе установлена средняя прямая связь 

между экспрессией рецепторов эстрогенов и 

прогестерона (r=0,57). Полученные нами на 

выборках 383 и 517 случаев результаты пред-

ставлены в табл. 1. Результаты, приведенные 

в ней, также подтверждают значение более 

полной оценки экспрессии рецепторов за счет 

учета их низкого содержания, так как число 

случаев полного рецепторного позитива при 

этом в 1,5 раза больше. Результаты, получен-

ные нами, сопоставимы с имеющимися в ли-

тературе данными [10]. По показателю экс-

прессии рецепторов в клетках рака молочной 

железы почти половина больных оказывается 

в группах промежуточного или высокого 

риска прогрессирования заболевания. Зави-

симости рецепторного статуса от гистологи-

ческого типа инвазивного РМЖ нами не об-

наружено. 

При сопоставлении двух возрастных 

групп установлено, что у постменопаузаль-

ных больных в опухолевых клетках выше ча-

стота экспрессии рецепторов эстрогенов 

(61,1% против 54,4%; р<0,05), тогда как экс- 

Таблица 1 

Варианты рецепторного статуса рака молочной железы 

Вариант  

рецепторного статуса 

% по шкале 

HistoScore (n=383) PharmDx (n=517) 

ER+ PR+ 32,9 51,6* 

ER+ PR– 17,0 11,0 

ER– PR+ 12,8 7,0 

ER– PR– 37,3 30,4 

Примечание. *p<0,05 по критерию Фишера. 
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прессия рецепторов прогестерона не отлича-

ется (54,9% и 53,2%). Данный факт известен в 

литературе и является основанием для раз-

личной лечебной тактики у пре- и постмено-

паузальных пациенток. Особую группу со-

ставляют пациентки в возрасте до 35 лет. 

Карциномы молочной железы у них отлича-

ются агрессивностью течения и менее благо-

приятным прогнозом, чем у пациенток более 

старших возрастных групп [3, 13]. В анализи-

руемом нами материале таких пациенток бы-

ло 36. Рецепторный статус опухолевых кле-

ток как по отдельности, так и в сочетании у 

них резко отличался от общей выборки. ER-

позитивные случаи составили только 33,3%, 

PR-позитивные только 36,1%, полный рецеп-

торный позитив (ER+ PR+) наблюдался лишь 

в 25,0%, а 58,3% составили наблюдения пол-

ного рецепторного негатива, относящиеся к 

категории высокого риска прогрессирования 

заболевания. 

Одним из важнейших биологических и 

прогностических маркеров РМЖ является 

экспрессия белка Her2/neu, повышенный уро-

вень которого (гиперэкспрессия; 3+) ассоци-

ируется с неблагоприятным прогнозом. Ча-

стота гиперэкспресии варьирует по разным 

данным от 10 до 35%, что определяется  шка-

лой оценки [18], но в большинстве рандоми-

зированных исследований она составляет 15-

20%. В проанализированном нами материале 

гиперэкспрессия Her2/neu в группе без нео-

адьювантной терапии составила в целом 

14,5%, не отличаясь в возрастной группе до 

55 лет и старше (14,7% и 14,2%). Сочетания 

уровней экспрессии Her2/neu с вариантами 

рецепторного статуса представлены в табл. 2. 

Вне зависимости от способа оценки ре-

цепторного статуса гиперэкспрессия Her2/neu 

достоверно чаще имеется в случаях полного 

рецепторного негатива (от 20,9 до 26,1%). За-

служивает внимания достоверное отличие 

частоты гиперэкспрессии Her2/neu при двух 

различных вариантах отсутствия одного из 

рецепторов стероидных гормонов. В случаях 

ER– PR+ статуса гиперэкспрессия Her2/neu 

имелась в 2-3 раза чаще, чем при ER+ PR–. 

Традиционным является мнение, что экспрес-

сия рецепторов прогестерона определяется 

функциональной активностью рецепторов 

эстрогенов и прямо ее отражает. Однако 

имеются данные, что активность рецепторов 

прогестерона зависит также от сигнальных 

путей между ростовыми факторами и рецеп-

торами экстрогенов, гиперактивность кото-

рых может подавлять синтез рецепторов про-

гестерона [14]. Нами выше уже отмечено, что 

линейная корреляционная связь между уров-

нями рецепторов эстрогенов и прогестерона 

средняя. В эпидемиологических исследова-

ниях также показано, что уровень содержа-

ния рецепторов прогестерона может являться 

независимым прогностическим фактором 

[10], в частности, для срока развития рециди-

ва. При PR– статусе опухоли срок наступле-

ния редидива короче, чем при ER–, а при PR+ 

опухолях рецидив возникает позже, чем при 

ER+ РМЖ [6]. В группе молодых пациенток 

 

Таблица 2 

Сочетание экспрессии Her2/neu и вариантов рецепторного статуса рака молочной железы 

Вариант Шкала 
Экспрессия Her2/neu (%) 

0 1+ 2+ 3+ 

ER+ PR+ 
HistoScore 23,0 49,3 19,0 8,7 

PharmDx 44,2 33,3 16,5 6,0 

ER+ PR– 
HistoScore 40,0 33,8 18,5 7,7 

PharmDx 52,6 36,8 5,3 5,3 

ER– PR+ 
HistoScore 36,7 34,7 16,4 12,2 

PharmDx 55,6 22,2 5,6 16,6 

ER– PR– 
HistoScore 36,4 25,9 16,8 20,9 

PharmDx 42,7 23,6 7,6 26,1 
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(<35 лет) гиперэкспрессия Her2/neu нами в 

целом выявлена в 16,7%, а в группе ER– PR– 

статуса ее частота составила 23,8%. 

Объективным маркером пролиферативной 

активности клеток является белок Ki67, кото-

рый экспрессируется начиная с поздней G1 

фазы клеточного цикла, в S, G2 и М фазах и, 

таким образом, позволяет выявлять весь про-

лиферативный пул опухоли. Считалось, что 

поскольку эстрогены обладают пролифера-

тивным действием на гормонально-

зависимые клетки, в том числе и опухолевые, 

то высокий уровень рецепторов эстрогенов 

должен прямо коррелировать с пролифера-

тивной активностью. Однако полученные 

нами данные свидетельствуют против такой 

линейной зависимости и указывают на суще-

ствование более сложных гормональных пу-

тей влияния на пролиферацию, по крайней 

мере, в раке молочной железы. В группах с 

полностью позитивным рецепторным стату-

сом (ER+ PR+) высокий уровень пролифера-

тивной активности (более 30% Ki67-

позитивных клеток) выявлен только в 20%, 

тогда как низкий уровень выявлен в 60% 

наблюдений. Напротив, при полном рецеп-

торном негативе (ER– PR–) в 60,9% случаев 

имелся высокий уровень пролиферации. Ко-

эффициент линейной корреляции между экс-

прессией рецепторов эстрогенов и Ki67 со-

ставил – 0,46; для рецепторов прогестерона 

данный показатель – 0,40. Таким образом, 

выявляется обратная корреляционная зави-

симость между уровнями рецепторов эстро-

генов и прогестерона и пролиферативной ак-

тивностью. 

Связь гиперэкспрессии Her2/neu с проли-

ферацией, определяемой по реакции на Ki67, 

оказалась незакономерной. Среди случаев с 

гиперэкспрессией Her2/neu более чем в 70% 

выявлен высокий индекс Ki67, однако линей-

ной корреляции между данными показателя-

ми нет (r=0,07).  

Аналогичный феномен недавно выявлен и 

другими исследователями. Г.А. Раскиным и 

С.В. Петровым [7] также обнаружен более 

высокий уровень пролиферации в эстроген-

рецептор негативных случаях, что авторами 

расценивается как свидетельство наличия 

гормонально независимого механизма акти-

вации пролиферации опухолевых клеток. Ос-

новным кандидатом для этого является онко-

ген и белок Her2/neu. Однако и в этом случае 

пути действия на пролиферативную актив-

ность клеток не имеют вид прямого каскада, 

так как гиперэкспрессия Her2/neu приводит к 

исчезновению на клеточной мембране α2β1 

интегрина и Е-кадгерина, что нарушает ки-

назный путь стимуляции деления клеток. От-

сутствие прямой связи между гиперэкспрес-

сией Her2/neu и пролиферацией может быть 

объяснено количественным, а не качествен-

ным характером влияния Her2/neu. 

Особую группу представляют случаи по-

сле неоадьювантной терапии, результаты им-

муногистохимических исследований в кото-

рой отличаются высокой частотой артефактов 

и сложных для оценки картин. Рекомендации 

отказа в исследовании материала с лечебным 

патоморфозом не являются в России обще-

признанными, и главным препятствием к уза-

кониванию этой позиции является невозмож-

ность выполнения во всех случаях качествен-

ной трепан-биопсии до начала неоадьювант-

ной терапии. Исследованная нами группа по-

сле лечения представлена 133 наблюдениями. 

В 62 оценка рецепторного статуса проводи-

лась по шкале HistoScore (материал в течение 

2006 года), в 71 – по шкале PharmDx (матери-

ал 2007 года). Таким образом, имелись две 

независимые группы для сопоставительного 

анализа. Полученные результаты представле-

ны в табл. 3. Из них следует, что вне зависи-

мости от технических особенностей оценки 

рецепторного статуса после неоадьювантной 

терапии происходит статистически значимое  

снижение числа рецептор-позитивных случа-

ев и еще более значимое увеличение частоты 

полного рецепторного негатива. 

Помимо этого, типичными для умеренной 

и выраженной степеней лечебного патомор-

фоза являются артефакты в виде цитоплазма-

тической реакции на рецепторы гормонов, 

фрагментарной мембранной и диффузной или 

в виде пятен цитоплазматической  реакции  

на Her2/neu (рис. 1), которые оценке не под-

лежат и делают результаты исследования не-

адекватными. Более того, после неоадь-

ювантной терапии увеличилась частота выяв-

ления гиперэкспрессии Her2/neu, составив-

шая в среднем 20,7%, и в большей степени 

она возросла в возрастной группе до 55 лет 

(24%; в группе старше 55 лет – 17,9%). Одна-

ко эти результаты, полученные при сравне- 
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Таблица 3 

Изменения вариантов рецепторного статуса рака молочной железы после неоадьювантной терапии 

Вариант Шкала 
Частота вариантов (%) 

До терапии После терапии 

ER+ PR+ 
HistoScore 32,9 10,7* 

PharmDx 51,6 39,4* 

ER+ PR– 
HistoScore 17,0 14,3 

PharmDx 11,0 7,0 

ER– PR+ 
HistoScore 12,8 3,6* 

PharmDx 7,0 11,3 

ER– PR– 
HistoScore 37,3 71,4* 

PharmDx 30,4 42,3* 

Примечание. p<0,05 по критерию Фишера. 

 

 

 
 

Рис. 1. Картина экспрессии Her2/neu после неоадьювантной терапии. 
Примечание. Ниже центра поля зрения клетка с гиперэкспрессией (непрерывное интенсивное мембранное окра-

шивание), окружающие клетки с артефициальными изменениями: диффузной и пятнистой (на стрелке) цитоплазмати-

ческой реакцией. ИГХ-реакция. Антитела "Dako". Микрофото x 400. 

 

нии разнородных групп, совпали с данными, 

полученными при исследовании до и после 

терапии у одних и тех же пациенток только в 

отношении изменений рецепторного статуса. 

Таких наблюдений у нас имелось 19. Измене-

ния экспрессии Her2/neu следующие: в 5 слу-

чаях она снизилась, в 10 осталась неизмен-

ной, в 4 повысилась, но из них истинным по-

вышением следует считать только 3 наблю-

дения, в которых выявлена гиперэкспрессия 

онкобелка. В последних опубликованных в 

литературе данных [9], основанных также на 
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небольших сериях наблюдений (29 пациен-

тов) указывается на преимущественное от-

сутствие изменений Нer2/neu статуса рака 

молочной железы после неоадьювантной те-

рапии и равнозначность повышения и пони-

жения уровня экспрессии Her2/neu. 

Таким образом, на основании проведен-

ных исследований можно сделать следующие 

выводы. 

1. Зависимость экспрессии рецепторов 

эстрогенов и прогестерона не является  ли-

нейно детерминированной, а находится под 

влиянием других факторов, в частности 

Her2/neu. 

2. В возрасте до 35 лет наблюдается 

наиболее неблагоприятный иммунофенотип, 

характеризующийся преобладанием рецеп-

тор-отрицательности, которая более чем в 

половине случаев полная, а также относи-

тельно высокой частотой гиперэкспресии 

Her2/neu, особенно при ER– PR– рецептор-

ном статусе. 

3. Связь между содержанием рецепторов 

эстрогенов, прогестерона и пролиферативной 

активностью опухолевых клеток  имеет об-

ратный характер. Высокая пролиферативная 

активность достоверно чаще наблюдается 

при полном рецептор-отрицательном статусе. 

Зависимость между уровнем пролифератив-

ной активности и гиперэкспрессией Her2/neu 

разнонаправленная и, вероятно, определяется 

взаимодействием промежуточных механиз-

мов регуляции клеточного цикла. 

4. После неоадьювантной терапии в опу-

холевых клетках рака молочной железы про-

исходит значимое снижение экспрессии ре-

цепторов эстрогенов и прогестерона. Экс-

прессия Her2/neu приобретает артефициаль-

ный характер и меняется незакономерно. 
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