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Исследование гормонального баланса в группах пациенток с I-IIA и IIB-IIIA стади-
ями распространения рака молочной железы позволило обнаружить прогрессирующее 
снижение содержания в крови прогестерона, коррелирующее со стадией распростра-
нения опухолевого процесса. Уровень эстриола снижался в равной мере в обеих груп-
пах наблюдения пациентов (I-IIA и IIB-IIIA стадиями распространения неоплазии) по 
сравнению с показателями контроля. Указанные сдвиги гормонального баланса наблю-
дались в разных возрастных группах от 29 до 49 лет, достигая максимальных сдвигов в 
пре- и менопаузальный периоды. Содержание эстрадиола в крови оставалось в преде-
лах нормы при I-IIA стадиях развития заболевания, резко возрастая при метастатиче-
ской форме рака молочной железы. Мониторинг показателей содержания в крови про-
гестерона и эстрадиола может быть использован как один из способов оценки эффек-
тивности комплексной терапии заболевания и степени распространения неоплазии при 
раке молочной железы.
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Рак молочной железы (РМЖ) – одно из 
самых распространенных онкологических 
заболеваний у женщин. Заболеваемость 
раком молочной железы в России, как и в 
большинстве развитых стран мира, имеет 
тенденцию к неуклонному росту, занимая с 
1985 г. первое место среди злокачественных 
новообразований у женщин. Так, в 1980 г. 
заболеваемость раком молочной железы со-
ставила 27,6, в 1992 г. – 32,1, в 2004 г. – 40,9 
на 100000 женского населения [16] . Пока-
затель заболеваемости в 2009 году по Са-
ратовской области увеличился и соста-
вил 77,8 на 100 тысяч женского населения 
(в 2008 году – 72,2, по РФ – 68,8). Пик воз-
растной кривой заболеваемости приходит-
ся на группу 55–59 лет. Доля новообразо-
ваний, выявленных при профилактических 
осмотрах, увеличилась на 2,4 % и составила 
34,0 % (в 2008 г. – 31,6 %, по РФ – 23,0 %). 
У 76,3 % пациенток обнаружен рак молоч-
ной железы I-II стадии (в 2008 г. – 75,6 %, по 
РФ – 62,7 %), у 17,1 % – III стадии (в 2008 г. – 
15,9 %, по РФ – 26,2 %), у 6,5 % в IV ста-

дии (в 2008 г. – 8,3 %, по РФ – 10,3 %). III-IV 
стадии – 23,7 % (в 2008 г. – 24,3 %, по РФ – 
36,2 %) [15].

Приведенные выше данные свидетель-
ствуют о необходимости дальнейшего из-
учения проблем патогенеза рака молочной 
железы, патогенетического обоснования 
новых принципов диагностики, лечения и 
прогнозирования заболевания.

Следует отметить, что в большинстве на-
блюдений отечественных и зарубежных ав-
торов важная роль в изучении молекулярно-
клеточных механизмов малигнизации кле-
ток отводится установлению характера ген-
ных и геномных мутаций [3, 4, 9, 10, 11].

К настоящему моменту существуют об-
щепринятые, достаточно аргументирован-
ные концепции патогенеза неоплазий раз-
личных локализации, согласно которым в 
основе динамической смены стадий онко-
генной трансформации, промоции и опухо-
левой прогрессии лежит активация прото-
онкогенов и подавление активности генов 
супрессоров [7, 12].
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Очевидно, что малигнизация тех или 

иных клеток различной морфофункцио-
нальной организации не есть развитие опу-
холевого процесса и тем более заболевания. 

Важную роль в последовательном раз-
витии стадий канцерогенеза играет харак-
тер системных метаболических и функци-
ональных расстройств, нарушение гормо-
нального баланса, иммунного и цитокино-
вого статусов, способствующих развитию 
онкологических заболеваний.

Принимая во внимание общеизвестные 
факты относительно того, что в геноме че-
ловека имеется около 100 протоонкогенов, 
экспессия и активность которых может про-
являться под влиянием разнообразных кан-
церогенных факторов экзогенной и эндо-
генной природы, следует отметить важную 
роль состояния механизмов неспецефиче-
ской резистентности и иммунологических 
механизмов, обеспечивающих элиминацию 
онкогенно-трансформированных клеток. В 
связи с этим является не случайным факт 
предшествующих или сопутствующих кан-
церогенезу иммуннодефицитных состояний 
у онкологических больных [2]. 

Одним из ведущих факторов риска раз-
вития неоплазий различных локализаций 
является гормональный дисбаланс.

Детальное обоснование механизмов 
гормонального канцерогенеза, в частности 
развития РМЖ, было представлено в рабо-
тах ряда отечественных и зарубежных авто-
ров [4, 5, 6, 20, 21]. 

Согласно указанной концепции – «уси-
ленной гормональной стимуляции» подчер-
кивается прямая взаимосвязь между повы-
шением концентрации эстрогенов в крови, 
усилением пролиферации клеточных эле-
ментов молочных желез, экспрессией ряда 
протоонкогенов и подавлением активности 
генов-супрессоров ткани-мишени [1, 14, 19].

Однако, до настоящего момента не си-
стематизированы данные относительно из-
менения гормонального фона в динамике 
опухолевой прогрессии у больных раком 
молочной железы, в частности не установ-
лен характер и механизмы нарушений ба-

ланса отдельных фракций эстрогенов и про-
гестинов в крови у больных узловой фор-
мой РМЖ в динамике распространения не-
оплазии. 

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение содержания в крови у боль-
ных узловой формой РМЖ гонадных гормо-
нов – эстрадиола, эстриола, прогестерона в 
динамике опухолевого процесса.

Общая характеристика групп 
наблюдений больных узловой формой 
рака молочной железы и используемые 
методы комплексного обследования

Исследования гормонального стату-
са выполнены на базе кафедр факультет-
ской хирургии и онкологии, патофизиоло-
гии ГОУ ВПО «Саратовский ГМУ Росздрава 
им. В.И. Разумовского», онкологического от-
деления НУЗ «Дорожная клиническая боль-
ница на станции Саратов –II» ОАО «РЖД».

В работе обобщены результаты обследо-
вания 60 больных с различными стадиями 
узловой формы рака молочной железы, пре-
бывавшими в стационаре в период с 2009 
по 2010 гг.

Распределение больных на две группы 
наблюдения произведено в соответствии с 
Международной классификацией рака мо-
лочной железы по системе TNM [18].

К первой группе больных с узловой 
формой РМЖ без метастазов – стадии I и 
IIА были отнесены 30 пациенток в возрасте 
от 29 до 49 лет (T1N0M0 и T2N0M0).

Во вторую группу вошло 30 пациентов с 
узловой формой РМЖ с регионарными ме-
тастазами – стадии IIВ и IIIА, в возрасте от 
32 до 49 лет ( T2N1M0 и T2N2M0).

При постановке диагноза, оценке степе-
ни распространенности опухолевого про-
цесса и характера неоплазии использованы 
традиционные методы обследования боль-
ных узловой формой РМЖ: визуализация и 
пальпация опухоли, лимфатических узлов, 
маммография, УЗИ-диагностика, цитологи-
ческое, патогистологическое исследования. 
Для решения поставленных в работе задач 
определось содержание в крови уровень 
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гонадных гормонов – эстрадиол, эстриол, 
прогестерон в крови иммуноферментным 
методом с использование реактивов фирмы 
DRG и Алкорд-био. Все исследования про-
водились в момент поступления пациентов 
в стационар до проведения лечебных меро-
приятий, забор крови в группе менструаль-
но активных пациенток осуществлялся в 
фолликулиновую фазу цикла. 

Результаты исследований обработаны 
с помощью программы «Медстат» (пакет 
программ для статистической обработки 
результатов медицинских и биологических 
наблюдений) с вычислением средней вели-
чины (М), средней ошибки средней величи-
ны (m), уровня значимости (р), корреляци-
онной значимости. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Характеризуя клиническую картину в 
I группе наблюдения (пациентки с узловой 
формы РМЖ без метастазов), необходимо 
остановиться на следующих моментах. 

При осмотре определялись симметрич-
ность расположения и формы молочных же-
лез, состояние кожных покровов, ареолы и 
соска. Касаясь особенностей визуальных 
клинических проявлений патологии, следу-
ет отметить, что даже при небольших раз-
мерах опухолей (до 2 см) выявлялся сим-
птом «морщинистости», а при центральном 
расположении опухоли у большинства па-
циенток имелось втяжение соска и отклоне-
ние его в сторону. 

Как оказалось, пальпация позволяла 
определить при поверхностной локолиза-
ции образования «минимальный» рак раз-
мерами опухоли около 1 см. Узел при паль-
пации имел характер безболезненного обра-
зования, без четких контуров, плотной кон-
систенции, ограниченно-подвижный вме-
сте с окружающей железистой тканью.

По данным ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) молочных желез у большинства 
пациенток с I и IIА стадиями распростране-
ния неоплазии выявлялось объемное обра-
зование – гипоэхогенное, неоднородное, не-

правильной формы, с нечетким неровным 
контуром, с вертикальной ориентацией оча-
га. Использование рентгенологического об-
следования позволило обнаружить харак-
терные опухолевые тени – неправильную, 
звездчатую, амебовидную тень с радиарной 
тяжистостью, с неровными, нечеткими кон-
турами. Опухолевый узел у ряда пациенток 
сопровождался «дорожкой» к соску, его втя-
жением, утолщением кожи.

Клиническая картина у больных 2 груп-
пы наблюдения (узловая форма РМЖ с на-
личием регионарных метастазов) по харак-
теристике опухолевого узла во многом была 
сходна с таковой у больных с I-IIА стади-
ями заболевания. Однако, пальпаторно по-
являлись признаки метастатического пора-
жения регионарных лимфатических узлов: 
наличие одиночных плотных, увеличен-
ных, безболезненных узлов, или в виде кон-
гломератов в подмышечной области. При 
УЗИ зон регионарного лимфооттока визу-
ализировались измененные повышенной 
эхоплотности метастатические лимфоузлы. 
На маммограмме отмечалось – тень опухо-
левого очага неправильной формы с нечет-
ким неровным контуром. При выполнении 
аксиллограммы определялись увеличенные 
метастатически измененные лимфоузлы.

Выявленная нами клиническая картина 
соответствовала классическим симптомам 
РМЖ, описанным в литературе [13, 17, 22].

При морфологическом исследова-
нии удаленных опухолей молочной желе-
зы у обследуемого контингента больных 
чаще всего диагностировалась инфильтри-
рующая протоковая форма РМЖ (85 %). 
В 8,3 % случаев верифицировался инфиль-
трирующий протоковый рак с преобла-
данием внутрипротокового компонента, 
реже встречался дольковый РМЖ (6,6 %) 
(табл. 1).

Используемый нами комплекс тради-
ционных (клиническоих и инструменталь-
ных) методов обследования онкологиче-
ских больных позволили обеспечить ран-
домизацию групп наблюдений пациенток 
в соответствии со степенью распростране-
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ния неоплазии. Для последующего изуче-
ния гормонального статуса пациенты были 
разделены на две группы. К I группе наблю-
дения, как указывалось выше, отнесены па-
циентки в возрасте от 29 до 49 лет с узло-

вой формой РМЖ в стадии I и IIА (T1N0M0 
и T2N0M0). К II группе наблюдения – боль-
ные с узловой формой РМЖ с метастазами– 
стадии IIВ и IIIА, в возрасте от 32 до 49 лет 
(T2N1M0 и T2N2M0).

Таблица 1
Распределение обследуемых больных по патоморфологической характеристике опухоли

Гистоструктура опухоли
Число больных
Абс. %

Инфильтрирующий протоковый рак 51 85
Инфильтрирующий протоковый с преобладанием внутрипротоко-
вого компонента 5 8,3

Инфильтрирующий дольковый рак 4 6,6
Всего 60 100

Из представленной выше таблицы видно, 
что наиболее частой степенью дифференци-
ровки являлась средняя (65 %), в 28,3 % слу-

чаев встречалась высокая степень дифферен-
цировки, и низкая степень дифференцировки 
опухолей наблюдалась лишь в 6,6 % (табл. 2).

Таблица 2
Степень дифференцировки опухолей молочных желез

Степень дифференцировки опухоли
Число больных

Абс.  %
Высокая 17 28,3
Средняя 39 65
Низкая 4 6,6
Всего 60 100

Результаты исследования уровня эстро-
генов в крови больных узловой формой 
РМЖ позволили обнаружить что у паци-
ентов I группы наблюдения (T1N0M0 и 
T2N0M0) уровень эстрадиола в крови не 
изменялся относительно таковых показате-
лей группы контроля, в то же время отме-
чалось резкое снижение содержания в кро-
ви свободного эстриола и возрастание уров-
ня прогестерона.

Во II группе наблюдения (пациенты с 
T2N1M0 и T2N2M0) отмечалось резкое 
увеличение содержания эстрадиола относи-
тельно группы контроля и I группы наблю-

дения. Уровень свободного эстриола у па-
циенток данной группы оставался стабиль-
но низким. Уровень прогестерона снижался 
по отношению к эстрадиолу (табл. 3).

Касаясь биологической значимости вы-
явленного нами гормонального дисбаланса 
в динамике прогрессирующих форм РМЖ, 
следует остановиться на данных литерату-
ры относительно роли исследуемых гормо-
нов в регуляции метаболизма и структуры 
клеток органов мишеней.

Как известно, эстрадиол, 95 % которо-
го образуется в фолликуле, и уровень его 
в крови является показателем созревания 
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фолликула, биологически наиболее акти-
вен. В то время как эстриол представля-
ет собой метаболит эстрадиола и эстро-
на, обладающий наименьшей биологи-
ческой активностью. Кроме влияния на 
гипоталамо-гипофизарную систему и по-
ловые органы эстрогены обладают анабо-
лическими свойствами. Таким образом, 
выявленный нами факт увеличения содер-
жания эстрадиола в крови еще раз подчер-

кивает роль усиленной гормональной сти-
муляции молочных желез в развитии нео-
плазии. Установлено, что прогестерон се-
кретируется желтым телом, а также корой 
надпочечников и яичниками, где исполь-
зуется как предшественник для биосинте-
за кортикостероидов и андрогенов. Проге-
стерон, являясь антогонистом эстрогенов, 
ограничевает их пролиферативный эффект
[4, 5, 8].

Таблица 3
Показатели содержания в крови эстрогенов и прогестерона в динамике распространения 

неоплазии при узловой форме рака молочной железы

Изучаемый 
показатель

Контрольная 
группа

Группы наблюдения больных

I группа наблюдения 
(пациентки с узловой 
формой РМЖ, стадии 
T1N0M0 и T2N0M0)

II группа наблюдения 
(пациентки с узловой 

формой РМЖ 
с метастазами, стадии 
T2N1M0 и T2N2M0)

N M ± m N M ± m P n M ± m p
Прогестерон, 
нмоль/л 20 7,91 ± 0,112 30 10,49 ± 0,341 Р < 0,001 30 4,11 ± 0,161 Р < 0,001 

Р1 < 0,001
Эстрадиол, 
пг/мл 20 58,02 ± 1,56 30 62,88 ± 5,86 Р > 0,5 30 121,5 ± 9,16 Р < 0,001 

Р1 < 0,001
Свободный 
эстриол, 
пг/мл

20 2,2 ± 0,319 30 0,64 ± 0,143 Р < 0,001 30 0,63 ± 0,176 Р < 0,001 
Р1 > 0,5

П р и м е ч а н и е :
Р – рассчитано по отношению к соответствующим показателям группы контроля;
Р1 – рассчитано по отношению к соответствующим показателям группы больных с 

I-II стадиями развития неоплазии;
Возраст пациенток в I группе наблюдения составил 29-49  лет, во II группе – 32-49 лет.

Выявленные нами изменения гормо-
нального фона позволяют установить, что 
процесс метастазирования РМЖ сочетает-
ся с выраженным гормональным дисбалан-
сом, проявляющимся в нарастании биоло-
гически активного эстрадиола, снижении 
его метаболически неактивной фракции – 
эстриола и ограничением антогонизирую-
щего действия прогестерона на биологиче-
ские эффекты эстрадиола. Таким образом, в 
условиях гиперэстрогении и дефицита его 
антогониста прогестерона, становится оче-

видной их роль в активации пролифератив-
ных процессов в молочных железах. 

Как указывалось выше, в группах на-
блюдения были включены пациенты боль-
ные узловой формой РМЖ различного воз-
раста, который колебался от 29 до 49 лет. 
В связи с тем, что имел место большой воз-
растной диапазон, влияющий на уровень 
гормонов, в последующем была произведе-
на перегруппировка больных с учетом воз-
раста. I группа была разделена на 2 под-
группы – Ia ( от 29 до 39 лет) и IIв (от 40 до 



52

ADVANCES IN CURRENT NATURAL SCIENCES    №4, 2011

MEDICAL SCIENCES
49 лет); II группа соответственно – IIа (от32 
до 39 лет) и IIв (от 40 до 49 лет).

Результаты исследования показали, что 
в группе наблюдения с I-IIА стадиями рас-
пространения неоплазии в возрастном ди-
апазоне 29-39 лет отмечалось снижение 
уровня эстриола, что указывало на отно-
сительную недостаточность инактивации 
эстрадиола в тканях, хотя уровень его со-
держания в крови оставался в пределах нор-

мальных величин. В этой же группе наблю-
дения уровень прогестерона незначительно 
повышался, что, очевидно, носит компенса-
торый характер.

В группе предменопаузального возраста 
уровень эстрадиола в крови нарастал отно-
сительно аналогичных показателей группы 
контроля, а уровень прогестерона и эстри-
ола статистически достоверно снижался 
(табл. 4)

Таблица 4
Показатели содержания в крови эстрогенов и прогестерона в динамике распространения 

неоплазии при узловой форме рака молочной железы в стадии T1N0M0 и T2N0M0 
в возрастных группах 29-39 лет и 40-49 лет

Изучаемый 
показатель

Контрольная 
группа

I группа наблюдения (пациентки с узловой формой 
РМЖ, стадии T1N0M0 и T2N0M0)

Ia-пациенты в возрасте 
от 29 до 39 лет

Iв-пациенты в возрасте 
от 40 до 49 лет

n M ± m N M ± m Р n M ± m Р
Прогестерон, 
нмоль/л 30 7,91 ± 0,112 15 8,43 ± 0,14 Р < 0,001 15 6,57 ± 0,23 Р < 0,001

Эстрадиол, 
пг/мл 30 58,02 ± 1,56 15 52,35 ± 2,45 Р > 0,05 15 75,32 ± 2,87 Р < 0,001

Свободный 
эстриол, пг/мл 30 2,2 ± 0,319 15 0,32 ± 0,012 Р < 0,001 15 0,58 ± 0,036 Р < 0,001

П р и м е ч а н и е :
Р – рассчитано по отношению к соответствующим показателям группы контроля.

Аналогичные исследования были про-
ведены в группе наблюдения с IIв и IIIа ста-
диями распространения неоплазии. В под-
группе IIа четко выявилась закономерность 
резкого повышения содержания в крови 
высокоактивного эстрадиола на фоне сни-
жения уровня прогестерона и свободного 
эстриола. В другой подгруппе IIв ( возраст 
39-49 лет с метастатической формой РМЖ) 
имело место еще более выраженное нарас-
тание в крови эстрадиола, снижение уров-
ня прогестерона и эстриола (табл. 5). По-
следнее свидетельствует о том, что процесс 
метастазирования РМЖ сочетается с повы-
шением в крови высокоактивной фракции 
эстрогенов эстрадиола и снижением его 

антогониста по физиологическим эффек-
там – прогестерона, даже в возрастной груп-
пе пре- и менопаузального периода.

Результаты проведенного исследования 
позволяют сделать следующие выводы

1. В динамике опухолевой прогрессии 
при узловой форме РМЖ обнаружено раз-
витие гормонального дисбаланса в виде вы-
раженного увеличения содержания в кро-
ви эстрадиола – высокоактивной фракции 
эстрогенов, а также снижения уровня эстри-
ола – менее активного гормона, метаболита 
эстрадиола. 

2. Одним из проявлений гормонально-
го дисбаланса при РМЖ явилось законо-
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мерное снижение содержания в крови кон-
курентного ингибитора биологических эф-
фектов эстрогенов – прогестерона, корре-
лирующее со стадией распространения не-
оплазии.

3. Указанные сдвиги гормонального ба-
ланса наблюдаются в разных возрастных 
группах пациентов (29–49 лет), достигая 

максимальных сдвигов в пре- и менопау-
зальный периоды.

4. В качестве дополнительных объек-
тивных высокочувствительных диагности-
ческих и прогностических критериев опу-
холевой прогрессии при РМЖ целесообра-
зен мониторинг показателей содержания в 
крови эстрадиола, эстриола, прогестерона. 

Таблица 5
Показатели содержания в крови эстрогенов и прогестерона в динамике распространения 

неоплазии при узловой форме рака молочной железы в стадии T2N1M0 и T2N2M0 
в возрастных группах 29-39 лет и 40-49 лет

Изучаемый 
показатель

Контрольная 
группа

II группа наблюдения (пациентки с узловой формой 
РМЖ с метастазами, стадии T2N1M0 и T2N2M0)

IIa-пациенты в возрасте 
от 32 до 39 лет

IIв-пациенты в возрасте 
от 40 до 49 лет

n M ± m N M ± m Р n M ± m Р
Прогестерон, 
нмоль/л

30 7,91 ± 0,112 15 4,64 ± 0,16 Р < 0,001 15 3,78 ± 0,112 Р < 0,001

Эстрадиол, 
пг/мл

30 58,02 ± 1,56 15 94,95 ± 6,12 Р < 0,001 15 125,5 ± 5,23 Р < 0,001

Свободный 
эстриол, пг/мл

30 2,2 ± 0,319 15 0,32 ± 0,012 Р < 0,001 15 0,75 ± 0,024 Р < 0,001

П р и м е ч а н и е :
Р – рассчитано по отношению к соответствующим показателям группы контроля.
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PATTERNS OF CHANGES OF HORMONAL BALANCE 
IN DYNAMICS OF A TUMORAL PROGRESSION AT SICK 

OF A MAMMARY GLAND CANCER
Chesnokova N.P., Barsukova V.Y., Zlobnova O.A.

The Saratov state medical university of V.I. Razumovsky, Saratov, 
e-mail: meduniv@sgmu.ru

Research of hormonal balance in groups of patients with I-IIA and IIB-IIIA stages of 
diffusion of a cancer of a mammary gland has allowed to fi nd out progressing depression 
of the maintenance in progesterone blood, correlating with a stage of diffusion of tumoral 
process. Theelol level decreased in a peer measure in both groups of observation of patients 
(I-IIA and IIB-IIIA stages of diffusion of a neoplasia) in comparison with control indicators. 
The specifi ed shifts of hormonal balance were observed in different age groups from 29 till 
49 years, reaching the maximum shifts in pre – and menstrual hiatus the periods. Oestradiolum 
maintenance in blood remains within norm at I-IIA stages of development of disease, sharply 
increasing at the metastatic form of a cancer of a mammary gland. Monitoring of indicators 
of the maintenance in progesterone and Oestradiolum blood can be used as one of ways of an 
estimation of effi ciency of complex therapy of disease and degree of diffusion of a neoplasia 
at a mammary gland cancer.

Keywords: hormonal balance, a tumoral progression, a mammary gland cancer


