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По данным официальной статистики (Росстат, 2011) с 1995 по 2010 гг. абсо-
лютное число пациенток, взятых на учет с впервые поставленным диагнозом рака 
молочной железы (РМЖ), выросло на 52,1%. РМЖ в 3—5 раз чаще развивается 
на фоне доброкачественной дисплазии молочных желез (ДДМЖ) [5, 13, 20], кото-
рая, являясь факультативным предопухолевым заболеванием, диагностируется 
у каждой четвертой женщины в возрасте до 30 лет и у 60% женского населения 
после 40 лет [10, 23]. В связи с этим особый интерес вызывает разработка новых, 
современных, малоинвазивных и высокоинформативных методов ранней диаг-
ностики ДДМЖ, позволяющих выявить женщин групп риска до манифестации 
самого заболевания, а значит начать проведение профилактических мероприятий 
и своевременного лечения. Это, в свою очередь, станет основным шагом к сни-
жению заболеваемости как ДДМЖ, так и РМЖ. 

В поисках дополнительных критериев оценки ДДМЖ проводили морфо-
метрические, цитологические, гистохимические исследования, изучали рецеп-
торный статус, процессы пролиферации и апоптоза, и др [6, 11]. Однако надежно-
го, доступного для практической медицины критерия возникновения гиперплазии, 
прогнозирования рецидивов и малигнизации до сих пор нет. 

В развитии гиперпластических процессов традиционно главную роль отво-
дят повышению концентрации эстрогенов [3, 15]. Одни авторы утверждают, что 
в развитии данного процесса превалирует состояние абсолютной гиперэстроге-
нии [5], большинство считают более существенным состояние относительной 
гиперэстрогении [4, 14, 21]. 

Со второй половины XX и в начале XXI в. интенсивно изучается физиоло-
гическое влияние эстрогенов и их аналогов (на молекулярном, клеточном и тка-
невом уровнях) на репродуктивные органы. Эстрон (Е1) и эстрадиол (Е2), два 
мощных эстрогена, представляют собой лишь 10—15% всего количества эстро-
геновых производных в клетке, а 85—90% — это метаболиты эстрогенов [8]. 
Таким образом, согласно современным представлениям основным фактором, сти-
мулирующим клетки эстрогензависимых тканей к патологическому росту, являет-
ся не сам уровень Е2, а нарушение баланса его метаболитов — эстрогенов, име-
ющих разную способность к активации клеточной пролиферации [7]. 
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16α-гидроксиэстрон (16α-OHE1) обладает эстрогенной активностью посред-
ством связывания с рецептором эстрогена (ER) и может вызывать неадекватную 
клеточную пролиферацию, 2-гидроксиэстрон (2OHE1) предположительно обла-
дает антиэстрогенным влиянием и связан с нормальной клеточной дифферен-
цировкой и апоптозом. Так как 2- и 16α-гидроксилирование являются взаимо-
исключающим и необратимым, отношение 16α-OHE1 к 2OHE1 представляет 
собой относительное доминирование одного пути над другим [16]. Большинство 
работ по изучению гидроксиметаболитов эстрогенов посвящено их роли в об-
ласти злокачественных образований МЖ и влиянию на показатели риска этого 
заболевания [8]. В то же время нельзя исключить их роль и в развитии дисгор-
мональной дисплазии МЖ. 

Так, одними авторами выявлено достоверное (р < 0,05) повышение уровня 
2-ОНЕ1 и 16-α-ОНЕ1 в зависимости от клинического варианта мастопатии. Уро-
вень 16-α-ОНЕ1 при ДДМЖ с преобладанием железистого компонента составил 
5,18 ± 0,45 нг/мл, кистозного компонента — 6,76 ± 0,50 нг/мл, а фиброзного — 
7,66 ± 0,25 нг/мл (в неизмененной ткани МЖ — 3,84 нг/мл). Уровень 2-ОНЕ1 
при ДДМЖ с преобладанием железистого компонента составил 8,60 ± 0,75 нг/мл, 
кистозного компонента — 8,45 ± 0,80 нг/мл, а фиброзного — 7,65 ± 0,50 нг/мл 
(в неизмененной ткани МЖ — 9,92 ± 1,20 нг/мл). Уровень соотношения 
2-ОНЕ1/16-α-ОНЕ1 при ДДМЖ с преобладанием железистого компонента со-
ставил 1,66, кистозного — 1,25, а фиброзного — 1,05 (в неизмененной ткани 
МЖ — 2,58) [7]. 

При сравнении уровня метаболитов эстрогена в ткани при РМЖ, ДДМЖ 
и неизмененных тканях было получено: в ткани злокачественной опухоли МЖ 
содержание Е2 было повышенным на 22,7% относительно интактной ткани, уро-
вень эстриола оставался в нормативных пределах, а содержание Е1 превосходило 
контрольные показатели в 5 раз. Такой профиль эстрогенов сопровождался пе-
рераспределением содержания в ткани опухоли и их метаболитов. Так, уровень 
2-ОНЕ1 был на 38,2% ниже, а 16α-ОНЕ1, напротив, на 82,2% выше нормативных 
показателей. Коэффициент соотношения 2-ОНЕ1/16α-ОНЕ1 в ткани злокачествен-
ной опухоли оказался в 3,3 раза сниженным. При изучении уровня эстрогенов 
и их метаболитов при ДДМЖ достоверные отличия от интактной ткани имел лишь 
уровень Е1, который был повышен в 2,8 раза, занимая промежуточное положение 
между неизмененной тканью и тканью злокачественной опухоли. 

Таким образом если принять точку зрения сторонников положения о том, 
что узловая форма фиброзно-кистозной мастопатии является факультативным 
предраком МЖ, то очевиден путь нарушения метаболизма эстрогенов, заключа-
ющийся в усиленном локальном синтезе Е1 и приводящий в дальнейшем к раз-
витию неоплазии. Соответственно патогенетическими моментами развития РМЖ 
является повышенный локальный синтез Е1 с накоплением его метаболита 16α-
ОНЕ1, обладающего более выраженной биологической активностью, при нару-
шении образования 2-ОНЕ1 и, как следствие, повышенное содержание Е2 [22]. 
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Результаты другого исследования не подтверждают гипотезу о том, что мета-
болический сдвиг от 16-ОНЕ1 к 2-ОНЕ1 связан с более низким риском развития 
РМЖ. Напротив, выявлено, что сдвиг в сторону 2-ОНЕ1 и, в частности повышен-
ное отношение 2-ОНЕ1 к 16-ОНЕ1, может быть связано с повышенным риском 
развития ER-положительного РМЖ [9]. Полученные данные согласуются с гипо-
тезой канцерогенного механизма, при котором катехолэстрогены, вступая в реак-
цию с ДНК, в результате мутации вызывают РМЖ. Таким образом 2,4-гидро-
ксилирование, а не 16α-, может стать основным путем метаболизма эстрогенов 
в канцерогенезе [12]. 

Разнообразие результатов, вероятно, объясняется тем, что решающее значе-
ние в возникновении заболеваний МЖ имеет не концентрация гормонов и мета-
болитов, вполне вероятно, что этот процесс вторичен, а первичным окажется 
нарушение активности ферментов, отвечающих за само гидроксилирование. 

Установлено, что превращения эстрогенов осуществляет специальная мо-
нооксигеназная система печени, которая представлена ферментами цитохрома 
Р-450 (CYP-450) [2], которые добавляют гидроксильную группу эстрогенам в по-
ложениях 2, 4 и 16 [16]. Полиморфизм генов, ответственных за метаболизм, может 
повлиять на клиренс экзо- и эндогенных стероидов, уровень концентрации ко-
торых (эстрогены и его метаболиты) может быть связан с развитием целого ряда 
гормонально-зависимых изменений [1]. 

Есть основание полагать, что выявление генетических предикторов ДДМЖ 
позволит использовать их в качестве диагностических тестов не только на ранних 
стадиях развития заболевания, но и на доклиническом этапе, а также разработать 
научно обоснованную терапию и профилактику пролиферативных процессов 
органов репродуктивной системы женщины. 

Развитие любого многофакторного заболевания (МФЗ) определяется не всем 
геном, и даже не всеми генами отдельной генной сети, а лишь сравнительно не-
многими из них — генами предрасположенности, определение аллельных вари-
антов этих генов составляет методическую основу предиктивной медицины. 
Идентификация генов предрасположенности к различным тяжелым хроническим 
заболеваниям, выяснение характера функциональных поломок на уровне ло-
кальных и интегральных генных сетей, особенностей ген-генных взаимодействий 
при моногенных и особенно при частых МФЗ — важная практическая задача 
молекулярной медицины [9]. 

На современном этапе предиктивная медицина все еще находится на этапе 
накопления информации, и успехов в этой области можно ожидать лишь при 
широком внедрении технологии не только в пределах научных исследований, 
но и в программе общегеномного скрининга, создавая большую по численности 
выборку, а, значит, повышая уровень доказательности. Таким образом, на данном 
этапе наиболее интересным и перспективным является оценка состояния основных 
звеньев патогенеза гиперпластических процессов, что поспособствует более 
глубокому пониманию основных механизмов развития заболевания, разработке 
новых методов ранней диагностики и формированию дифференциального под-
хода к лечению. 
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