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Резюме

Представлены результаты иммуногистохимического ис-
следования рецепторов эстрогенов (РЭ), прогестерона (РП), 
Ki67 в молочных железах в норме, а также при фиброаде-
номах во время беременности. Реакция на данные маркеры 
выявлена как в выводных протоках, так и в концевых отде-
лах железы. Описаны ее топографические различия.
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Summary

The results of immune histochemical study of estrogen and 
progesterone receptors Ki67 in healthy breasts and in fi bro-
adenomas during gestation. Reaction to theses markers was 
revealed both in ducts and distal ( end) parts of the breasts. 
Topographic differences are described. 
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Иммуногистохимическое изучение показателей про-
лиферации, наличия рецепторов к эстрогенам (РЭ) и 
прогестерону (РП), количества и локализации клеток, 
имеющих их, нашло широкое применение при изучении 
такой распространенной патологии молочной железы, 
как мастопатия и рак [1, 3, 7, 12, 14, 18]. Это находит 
объяснение в связи с тем, что доказанным считается роль 
гиперэстрогении в развитии данных заболеваний [2]. С 
другой стороны, установлено также действие гестагенов 
на пролиферацию в молочной железе. Показано, что оно 
зависит от фазы менструального цикла, беременности, 
способа увеличения концентрации гестагенов. Прогес-
терон регулирует пролиферацию молочной железы в те-
чение менструального цикла и во время беременности, 
стимулирует рост ее эпителия, обусловливает увеличе-
ние числа и размеров долек в железе. В то же время этот 
гормон сдерживает в ней избыточную митотическую ак-
тивность [2, 4, 9, 11, 13, 14, 16, 18].

Хорошо известно, что эффект любого гормона зависит 
как от его концентрации, так и от состояния рецепторно-
го аппарата клетки. По-видимому, различия последнего 
обусловливают (по крайней мере, частично) очаговость 
предопухолевых и опухолевых изменений в молочной же-
лезе. Активация клеточного деления — один из фундамен-
тальных признаков онкогенеза. Количественная оценка 
уровня пролиферации часто используется в качестве мар-
кера этого процесса и показателя злокачественности опу-
холи [3, 7, 8, 14]. Использование в качестве маркера Ki67 
характеризует пролиферативный пул ткани [3]. Широкое 
распространение нашло изучение рецепторов эстрогенов 
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(РЭ) и прогестерона (РП). В гораздо меньшей степени изу-
чены соотношения между показателями пролиферации, 
состоянием рецепторов к половым стероидам в норме. 
Отсутствуют систематические исследования онтогенети-
ческих изменений РЭ, РП и показателей пролиферации в 
паренхиматозных компонентах молочной железы.

В связи с этим в настоящей работе, являющейся фраг-
ментом планируемых исследований данной направлен-
ности, мы изучали соотношения между количественными 
характеристиками названных показателей у женщин реп-
родуктивного возраста в молочных железах, не имевших 
патологических изменений, а также при наличии фибро-
аденомы у беременных.

Цель исследования — изучить рецепторы к эстрогенам 
и прогестерону, а также пролиферативную активность 
клеток в молочной железе у женщин разного возраста в 
норме и при доброкачественных поражениях молочных 
желез (фиброаденома).

Материалы и методы
Исследованы молочные железы 7 женщин, погиб-

ших в результате травм, при вскрытии которых не было 

обнаружено патологических изменений этого органа, а 
также органов эндокринной и репродуктивной систем. 
По возрасту женщины с нормальными молочными желе-
зами разделены на две группы: 1 группа — 40-50 лет, 2 
группа — 50-65 лет. Кроме того, исследован операцион-
ный материал от 3 беременных женщин, обратившихся 
в отделение амбулаторной хирургии, у которых были 
диагностированы фиброаденомы молочной железы. Гис-
тологическое и иммуногистохимическое исследование 
проводилось на базе Краевого клинического центра онко-
логии. Материалом для исследования послужил верхний 
наружный квадрант нормальной ткани правой молочной 
железы и очаг поражения при фиброаденоме. При имму-
ногистохимическом исследования изучались следующие 
маркеры: 1) рецепторы эстрогенов (РЭ); 2) рецепторы 
прогестерона (РП); 3) Ki67.

Постановка иммуногистохимической реакции про-
водилась с использованием системы визуализации Super 
Sensitive Polymer — HRP Detection System (BioGenex) no 
общепринятым методикам [10, 15].

Среднюю интенсивность иммуногистохимических 
реакций при выявлении эстрогенов и прогестерона про-
водили по 3-балльной шкале, количество окрашенных 
ядер оценивали по 5-балльной шкале, суммарную оценку 
— по их совокупности [14]. Интенсивность реакции на 
Кi67 определялась по количеству (%) окрашенных ядер 
[10].

Результаты и обсуждение
РЭ в молочной железе женщин в норме выявлены во 

внутридольковых, междольковых протоках и концевых 
отделах (рис. 1). При этом интенсивность реакции была 
от 0 до 3 баллов. Наибольшей интенсивностью реакции 
отличались внутридольковые протоки и однослойный 
эпителий междольковых протоков. По числу прореаги-
ровавших ядер реакция варьировала от 0 до 3 баллов. 
Наибольшей окраски по количеству ядер достигли внут-
ридольковые протоки и однорядный эпителий междоль-
ковых протоков. У женщин в возрасте от 40 до 50 лет 
реакция на РЭ была большей, чем у женщин 50-65-летне-
го возраста. Интенсивность окраски РЭ у женщин 40-50 
лет составила от 0 до 3 баллов, количество оценивалось 
от 0 до 3 баллов. Интенсивность окраски РЭ у женщин 
50-65 лет составляла от 0 до 1 балла, количество окра-

Рис. 1. Реакция на РЭ в молочной железе. 
Норма. Увеличение 10×20

Рис. 2. Реакция на РП в молочной железе. 
Норма. Увеличение 10×20

Рис. 3. Реакция на Ki 67 в молочной железе с фиброаденомой 
(беременность). Увеличение 10×20
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шенных ядер — от 0 до 2 баллов. Максимальная сум-
марная оценка рецепторов эстрогена концевых отделов 
в младшей возрастной группе женщин составила 3 балла, 
в более старшей возрастной группе женщин — 2 балла 
(таблица).

РП в нормальной молочной железе также выявлены 
во внутридольковых и междольковых протоках, конце-
вых отделах. Интенсивность реакции колебалась от 0 до 
2 баллов. Наибольшей интенсивности окраска достигала 
в эпителии междольковых протоков. Число прореагиро-
вавших ядер на РП также было оценено от 0 до 2 баллов. 
Наибольшее количество прореагировавших ядер наблю-
далось в однорядном эпителии междольковых протоков, 
максимальная ее интенсивность — в междольковых про-
токах, а минимальная — в концевых отделах. У женщин 
в возрасте 40-50 лет эти показатели были несколько более 
высокими, чем у женщин в возрасте 50 — 65 лет. У жен-
щин 40-50 лет интенсивность реакции ядер составила от 0 
до 2 баллов, количество также от 0 до 2 баллов. У женщин 
50-65 лет интенсивность окраски ядер составила от 0 до 
1 балла, количество окрашенных ядер — от 0 до 1 балла 
(таблица). РЭ в молочной железе у беременных женщин с 
фиброаденомой по интенсивности окраски колеблются от 
0 до 1 балла. Окраске подверглись как концевые отделы, 
так и внутри- и междольковые протоки. Количество ядер с 
выявленными РЭ также было оценено от 0 до 1 балла. По-
ложительная реакция наблюдалась в концевых отделах, 
внутридольковых, междольковых протоках (таблица).

РП у беременных женщин в молочной железе с 
фиброаденомой по интенсивности окраски составили 
от 0 до 1 балла. Реакция на окраску РП была большей 
во внутридольковых протоках и однорядном эпителии 
междольковых протоков. По количеству окрашенных 
ядер РП были оценены от 0 до 2 баллов. Интенсивность 
окраски была также больше в однорядном эпителии 
междольковых протоков и во внутридольковых прото-
ках (рис. 2, таблица).

Показатель пролиферативной активности, оцененный 
с помощью выявления в качестве маркера Ki67, был изу-
чен в молочных железах с фиброаденомой у беременных 

женщин (рис. 3). Положительная реакция наблюдалась 
во внутридольковых и междольковых протоках (от 10 до 
20% клеток). Реакция концевых отделов была более низ-
кой (менее 10%, таблица).

Мы полагаем, что необходимы дополнительные 
исследования, направленные на установление законо-
мерностей онтогенетических изменений РЭ, РП, Ki67 в 
эпителиоцитах разных отделов молочной железы, выяв-
ление корреляций реакции на указанные маркеры. 
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Характеристика реакций на Ki 67, рецепторы эстрогенов и прогестерона в молочной железе

Возраст, диагноз
Внутридольковые протоки 

Междольковые протоки
Концевые отделы

Однорядный эпителий Многорядный эпителий
Ki67 РЭ РП Ki67 РЭ РП Кi67 РЭ РП Кi67 РЭ РП 

42 г., норма ** 1/3* 0/0 ** 2/3* 1/1 ** 2/3 1/1 ** 1/2 0/0 
44 г., норма ** 0/0 0/0 ** 1/1 0/0 ** 0/0 0/0 ** 0/0 0/0 
46 лет, норма ** 2/2 1/2 ** 2/3 2/2 ** 1/2 апок 1/2 ** 1/2 1/1 
46 лет, норма ** 3/2 1/1 ** 3/3 2/2 ** 1/2 1/2 ** 1/1 1/1 
58 лет, норма ** 1/1 0/0 ** 2/1 1/1 ** 0/0 1/1 ** 0/0 1/1 
61 г., норма ** 1/1 0/0 ** 0/0 0/0 ** 1/1 0/0 ** 0/0 0/0 
62 г., норма ** 0/0 0/0 ** 0/0 0/0 ** 0/0 0/0 ** 0/0 0/0 
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беременность 14 нед. 10%А 1/1 2/1 5% 1/1 1/1 2% 1/1 0/0 1% 1/1 1/1 

26 лет, тубулярная аденома, 
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39 лет, фиброаденома, 
беременность 27 нед. 30% 1/1 2/1 20% 1/1 1/1 15% 0/0 1/1 5% 0/0 1/1 

Примечания. А — процент положительно реагирующих клеток, * — в числителе — баллов по количеству прореагирововавших клеток, в знаме-
нателе — баллов по интенсивности реакций, ** — реакция не проводилась
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УДК 612.172

Г.К. Степанова, С.М. Дмитриева, М.В. Устинова

ВАРИАБЕЛЬНОСТЬ СЕРДЕЧНОГО РИТМА 
В РАЗЛИЧНЫЕ СЕЗОНЫ ГОДА У ЮНОШЕЙ-ЯКУТОВ

Медицинский институт Якутского государственного университета им. М.К. Аммосова, 
677000, ул. Белинского, 58, г. Якутск

Изменение функционального состояния организма 
под влиянием сезонных колебаний климатических фак-
торов является нормальной приспособительной реакцией 
здорового человека. В то же время, когда адаптационные 
возможности организма снижены, сезонные изменения ме-
теорологических факторов могут оказать повреждающее 
воздействие [6]. Наиболее очевидна связь сезонной перио-
дичности метеофакторов с функцией сердечно-сосудистой 
системы, о чем свидетельствует реакция вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) на изменение метеоусловий [1, 2]. 
Существование зависимости ВСР от сезона года показа-
но у детей в условиях умеренного климата [7]. Поскольку 
амплитуда сезонных колебаний метеофакторов в условиях 
Северо-Восточной Азии существенно превышает таковую 
в других климатических поясах, представляет интерес изу-
чение реакции параметров ВСР на изменение погодных 
условий в разные сезоны года в Якутии.

Цель — исследование индивидуальных особенностей 
ВСР у юношей-якутов в разные сезоны года.

Материалы и методы
С целью изучения ВСР у юношей в различные сезоны 

года проведено 4 серии обследований, в которых при-
няли участие 20 практически здоровых юношей-якутов 
— студентов ЯГУ 18-21 лет. Производилась регистрация 
электрокардиограммы в первом стандартном отведении 
с использованием аппаратно-программного комплекса 
«Валента» (ПО «Нео», г. Санкт-Петербург). После 10-
минутного отдыха в положении лежа на спине записы-
вались 200 кардиоинтервалов. В каждой из серий один 
и тот же юноша повторно обследовался 5-6 раз. Иссле-
дования проводили в дни без выраженных отклонений 
геомагнитного поля. Данные о состоянии геомагнитной 
активности (планетарный индекс — Кр) были предо-
ставлены Институтом космофизики СО РАН (г. Якутск). 
Метеорологические показатели взяты с метеосайта http://
meteo.infospace.ru.

В 1 серии обследований (с 16 сентября по 7 октября 
2005 г.) приняли участие 9 студентов, количество об-
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