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В данном обзоре литературы изложены современные данные об этиопатогенезе и факторах риска рака молочной 
железы (РМЖ). поиск источников осуществлялся в системах PubMed, Medline, Cochrane Library, eLIBRARY, NHGRI-EBI 
Catalog of GWAS. В анализ включены публикации с января 2000 г. по декабрь 2022 г. Взаимодействие определенных 
факторов риска, эндокринных стимулов и генетических нарушений обусловливает активацию / инактивацию разно-
образных сигнальных путей, которые прямо или косвенно влияют на канцерогенез. по современным генетическим 
оценкам вклад наследственного компонента в формирование РМЖ достигает 40 %. при взаимодействии разно-
образных факторов риска происходит формирование нескольких молекулярных подтипов карцином молочной 
железы, отличающихся по рецепторному статусу, клиническому течению и терапевтическим подходам. Детали 
взаимодействия этиопатогенетических факторов РМЖ неясны и часто имеют разнонаправленный характер. Мат-
риксные металлопротеиназы (MMPs) регулируют механизмы пролиферации и апоптоза, инвазии и метастазирования, 
формирования микроокружения опухоли, неоангиогенеза, а также межгенных сигнальных взаимодействий, являясь 
важным звеном патогенеза РМЖ.
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The article presents current data on the etiopathogenesis and risk factors of breast cancer (BC). The search for the 
sources was carried out in the PubMed, Medline, Cochrane Library, eLIBRARY, NHGRI-EBI Catalog of GWAS systems, pub-
lications from January 2000 to December 2022 were included. The interaction of definite risk factors, endocrine stimu-
li and genetic disorders causes activation / inactivation of various signaling pathways that directly or indirectly affect 
carcinogenesis. According to modern genetic evaluations, the contribution of the hereditary component to the formation 
of BC reaches 40 %. Interactiones between various risk factors form several molecular subtypes of breast carcinomas, 
differing in receptor status and clinical course, as well as therapeutic approaches. The details of the interaction of etio-
pathogenetic factors of BC are not clear, and often have a multidirectional character. Matrix metalloproteinases (MMPs) 
regulate the mechanisms of proliferation and apoptosis, invasion and metastasis, formation of the tumor microenvironment, 
neoangiogenesis, as well as intergenic signaling interactions, being an important link in the pathogenesis of BC.
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ВВЕдЕНИЕ
Настоящий обзор литературы посвящен раку мо-

лочной железы (РМЖ). Поиск интересующих источ-
ников осуществлялся в системах PubMed, Medline, 
Cochrane Library, eLIBRARY, NHGRI-EBI Catalog of 
GWAS. В анализ включены публикации с января 
2000 г. по декабрь 2022 г. Поисковые запросы включа-
ли в себя данные о роли различных факторов риска 
в патогенезе РМЖ, разнообразных молекулярно-ге-
нетических маркеров в формировании опухолей жен-
ской репродуктивной системы, а также о  распростра-
ненности и особенностях клинического течения 
данного заболевания в различных популяциях.

Рак молочной железы – злокачественная опухоль, 
исходящая из эпителия ткани молочной железы. В те-
чение одного года в мире РМЖ заболевают более 2 млн 
женщин, и данный показатель неуклонно возрастает 
[1]. В Российской Федерации отмечается тенденция, 
соответствующая общемировой: за период 2008–2018 гг. 
стандартизованный показатель заболеваемости РМЖ 
увеличился с 42,83 до 51,63 на 100 тыс. населения 
при среднегодовом темпе прироста в 1,97 % [2]. Пики 
заболеваемости РМЖ в России приходятся на возраст-
ные категории 70–74 года (147,85 на 100 тыс. человек), 
65–69 лет (145,35 на 100 тыс. человек) и 75–79 лет 
(135,76 на 100 тыс. человек) [2]. Велика доля этой па-
тологии и в структуре смертности женского населения 
нашей страны, особенно в возрастных группах 45–49 лет 
(23,01 %), 35–39 лет (22,71 %), 40–44 года (22,60 %), 
50–54 года (22,44 %). Рак молочной железы является 
непосредственной причиной смерти каждой 4–5-й женщи-
ны, умершей в возрастном промежутке 35–54 лет [2].

Исследования, посвященные этиопатогенезу 
РМЖ, многочисленны, однако при этом не существу-
ет единой теории возникновения и развития данного 
заболевания. Реализация злокачественного фенотипа 
становится возможной благодаря взаимодействию 
различных генетических и эпигенетических наруше-
ний, эндокринных стимулов, а также внешнесредовых 
воздействий в присутствии факторов риска [3–6].

ВКЛад ОСНОВНыХ фаКТОРОВ РИСКа 
В ПаТОгЕНЕз РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
Согласно данным American Cancer Society, Breast 

Cancer Facts & Figures 2019–2020 [7], выделяют более 
20 факторов возникновения и развития РМЖ, боль-
шинство из которых включены в современные модели 
расчета рисков изучаемого заболевания (Gail, Tyrer-
Cusick, Rosner Colditz BCRAT, BCPRO и BOADICEA) 
[8] (см. таблицу). Вклад разнообразных факторов 
в риск развития заболевания может существенно раз-
личаться. В связи с этим целесообразно рассмотреть 
значимые звенья патогенеза РМЖ, условно разделив 
их на несколько этиопатогенетических групп. Очевид-
ным значимым фактором риска развития РМЖ яв-
ляется женский пол [9]. Данное обстоятельство опре-
деляет начальные этапы канцерогенеза, ключевым 

образом зависящие от действия эстрогенов (ERs) 
и прогестерона (PG) [3, 10]. Рак молочной железы 
у мужчин составляет менее 1 % опухолей этой лока-
лизации и занимает 0,3 % в структуре заболеваемос-
ти  [2].

Другим независимым фактором риска возникно-
вения РМЖ, который изучается многими исследова-
тельскими коллективами, является возраст заболев-
ших. Так, согласно данным Cancer Statistics Review 
[11], в настоящее время около 80 % пациентов с РМЖ 
составляют лица старше 50 лет, более 40 % – старше 
65 лет. При этом риск развития РМЖ у пациентов 
в возрасте 40 составляет 1,5 %, в возрасте 50 лет и бо-
лее – 3 %, в возрасте 70 лет – 4 %. Трижды негативный 
подтип РМЖ (ТНРМЖ) чаще диагностируется в груп-
пах больных моложе 40 лет, в то время как у пациентов 
старше 70 лет в основном наблюдается люминальный 
подтип А РМЖ [5].

Существенную роль в формировании и течении 
РМЖ играют гормональные и эндокринные факторы. 
Ожирение вносит вклад в канцерогенез, увеличивая 
уровень циркулирующих ERs, модулируя сигнальные 
каскады инсулиноподобного фактора роста 1 (insulin-
like growth factor 1, IGF-1) и поддерживая локальное 
и системное воспаление на фоне изменения экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, лептина, адипо-
нектина и прочих адипокинов. В результате этого раз-
вивается супрессия генов клеточной дифференцировки, 
а также происходит активация генов, ответственных 
за ангиогенез и клеточный рост, что способствует эпи-
телиально-мезенхимальному переходу [12, 13]. Жиро-
вая ткань участвует в синтезе ERs и определяет их уро-
вень в постменопаузе, который прямо коррелирует 
с индексом массы тела (ИМТ). Продолжают считать, 
что при ожирении у больных РМЖ летальность и риск 
развития рецидивов выше на 30 % по сравнению с па-
циентками, имеющими аналогичный диагноз, но 
с нормальным ИМТ. Тем не менее K. Liu и соавт. [14] 
в недавнем обширном метаанализе, основанном на 12 
проспективных когортных исследованиях среди 
22 728 674 индивидуумов, определили, что каждые 
5 кг / м2 увеличения ИМТ соответствовали повышению 
риска возникновения РМЖ у женщин на 2 % (отно-
сительный риск (ОР) 1,02; 95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 1,01–1,04; p <0,001). Однако также проде-
монстрировано, что более высокий ИМТ может быть 
фактором предупреждения развития РМЖ у женщин 
в пременопаузе (ОР 0,98; 95 % ДИ 0,96–0,99; р <0,001). 
В основе данных закономерностей могут лежать сле-
дующие процессы: в постменопаузе более высокий 
уровень ER обусловлен ароматизацией андростенди-
она в избыточном объеме жировой ткани у пациенток 
с более высоким ИМТ, и наоборот, отрицательная 
связь между более высоким ИМТ и риском развития 
РМЖ у женщин в пременопаузе, вероятно, обуслов-
лена защитным эффектом увеличения массы тела 
в ранние годы пременопаузы и является предиктором 
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более длительных ановуляторных циклов, а следова-
тельно, более низких уровней PG и ER.

Установлено, что увеличение роста на 10 см сопря-
жено с возрастанием риска развития РМЖ на 17 %. 
В качестве причины такой закономерности обсужда-
ется роль как гормональных, так и генетических фак-
торов. При этом у высоких женщин преобладают по-
ложительные в отношении наличия рецепторов ER 
и PR варианты РМЖ [15].

Сахарный диабет 2-го типа часто сочетается с ожи-
рением (метаболический синдром). В общий патоге-
нетический каскад вовлечены инсулин, инсулинопо-
добные факторы роста и их рецепторы, фактор 
некроза опухоли-α (tumor necrosis factor α, TNF-α), 
интерлейкин-6 (IL-6), ERs и адипокины. У больных 
сахарным диабетом 2-го типа в пременопаузе досто-
верно чаще развиваются фенотипические варианты 
РМЖ с отрицательным PR- и HER-2-статусом (HER-2 – 
human epidermal growth factor receptor 2, рецептор эпи-
дермального фактора роста человека 2), а также ба-
зальноподобные опухоли [16].

В литературе широко обсуждается роль оральных 
контрацептивов и заместительной гормонотерапии 
в возникновении РМЖ. В одном из последних мета-
анализов установлено, что при использовании боль-
шинства современных оральных контрацептивов риск 
развития РМЖ незначителен, его увеличение по срав-
нению с общей популяцией характерно для женщин, 
постоянно принимающих или недавно закончивших 
принимать оральные контрацептивы, с риском воз-
никновения РМЖ 1,24 в течение 5–10 лет [17].

Метаанализ, выполненный Collaborative Group on 
Hormonal Factors in Breast Cancer [18] среди 108 647 жен-
щин в менопаузе со средним возрастом 65 лет, проде-
монстрировал, что заместительная гормонотерапия 
в менопаузе обусловливает больший риск развития 
инвазивного РМЖ. Также отмечено, что повышенный 
риск возникновения РМЖ отмечается у женщин, при-
нимающих заместительную гормонотерапию посто-
янно, по сравнению с пациентками, ранее прервавши-
ми ее. При сравнении рецепторного статуса опухолей 
у больных с РМЖ фенотипически чаще регистриро-
вались ER-позитивные новообразования. Интересно, 
что риск развития РМЖ выше у женщин, принима-
ющих препараты, содержащие ERs и прогестины (ОР 1,60; 
95 % ДИ 1,52–1,69), чем у женщин, принимавших 
только эстрогенные препараты (ОР 1,17; 95 % ДИ 
1,10–1,26). Такие закономерности могут быть обуслов-
лены тем, что синтетические прогестины стимулируют 
«спящие» премалигнизированные клетки через сиг-
нальный путь рецепторов PR [9].

Основные факторы риска развития рака молочной железы (РМЖ) [7]

The main risk factors of breast cancer (BC) [7]

Фактор 
Factor

Величи-
на риска 
Risk value

Возраст старше 65 лет. 
Age above 65 years.
Атипическая гиперплазия молочной железы. 
Atypical breast hyperplasia.
Дольковая карцинома in situ. 
Lobular carcinoma in situ.
Патологически значимые мутации генов 
BRCA1 / 2, PALB2, P53 и др. 
Pathologically significant mutations in BRCA1 / 2, PALB2, 
P53 genes et al.

>4,0

Протоковая карцинома in situ. 
Ductal carcinoma in situ.
Высокий уровень половых гормонов (в постме-
нопаузе). 
High level of sex hormones (in post-menopause).
Высокодозное облучение грудной клетки 
(например, терапия лимфомы Ходжкина). 
High-dose radiation of the thoracic cage (for example, 
Hodgkin’s lymphoma therapy).
Маммографическая плотность молочной 
железы. 
Mammography density of the breast.
Два и более родственника 1-й линии родства, 
имеющих РМЖ 
Two and more 1st line relatives having breast cancer

2,1–4,0

Употребление алкоголя / особенности диеты / ку-
рение. 
Alcohol consumption / dietary choices / smoking.
Раннее менархе (ранее 11 лет). 
Early menarche (before 11 years of age).
Избыточная масса тела / метаболический синдром. 
Overweight / metabolic syndrome.
Высокий уровень эстрогенов или тестостерона 
(в пременопаузе). 
High level of estrogens or testosterone (in pre-menopause).
Поздний возраст первой доношенной беремен-
ности (>30 лет). 
Late age of first complete pregnancy (>30 years).
Поздняя менопауза (>55 лет). 
Late menopause (>55 years).
Отсутствие периода кормления грудью. 
Absence of breast feeding period.
Недоношенные беременности. 
Incomplete pregnancies.
Единственный родственник первой степени 
родства с РМЖ. 
Single 1st line relative with breast cancer.
Ожирение (в постменопаузе). 
Obesity (in post-menopause).
Рак яичников или эндометрия в анамнезе. 
History of ovarian and endometrial cancer.
Отсутствие должной физической активности. 
Absence of sufficient physical activity.
Пролиферативные заболевания молочной 
железы без признаков атипии (обычная прото-
ковая гиперплазия, фиброаденома). 
Proliferative diseases of the breast without atypical signs 
(common ductal hyperplasia, fibroadenoma).
Недавнее и долгосрочное применение замести-
тельной гормонотерапии, содержащей прогестины 
Recent and long-term use of hormone-replacement 
therapy containing progestins

1,1–2,0

Недавнее и долгосрочное применение гормо-
нальных контрацептивов. 
Recent and long-term use of hormonal contraceptives.
Высокий рост 
Tallness

1,1–2,0
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Многочисленной группой факторов, вносящих 
существенный вклад в развитие РМЖ, являются осо-
бенности репродуктивного цикла женщины. К ним 
относятся возраст менархе, периодичность менст-
руального цикла, время наступления менопаузы, воз-
раст первых родов, количество родов, длительность 
и осложнения беременности, длительность грудного 
вскармливания [2, 5].

Возраст менархе характеризует функционирование 
эндокринной системы женщины (включая уровень 
половых гормонов), влияет на ее репродуктивный 
 потенциал, а также развитие пролиферативных забо-
леваний женской половой сферы, эндокринной и сер-
дечно-сосудистой патологии [19]. При этом большин-
ство исследовательских групп отмечают существенную 
роль раннего возраста менархе (раньше 11–13 лет) 
в формировании повышенного риска возникновения 
РМЖ в течение жизни. Для таких женщин характерны 
ER- и PR-негативные фенотипы опухолей, а также 
склонность к метастазированию, риску развития реци-
дивов и неблагоприятный прогноз заболевания [20].

В метаанализе F. Islami и соавт. [21] показано, что 
длительность кормления грудью существенно снижает 
риск развития ТНРМЖ, не влияя на манифестацию 
ER-, PR- и HER2-позитивных фенотипов. M. Lamber-
tini и соавт. [22] в расширенном метаанализе, посвя-
щенном влиянию родов на риск развития определен-
ных суррогатных подтипов РМЖ, сообщили, что риск 
возникновения люминальных А и В фенотипов в це-
лом снижен (ОР 0,75; 95 % ДИ 0,70–0,81; p <0,0001) 
у всех рожавших женщин. Поздние роды (возраст жен-
щины более 25 лет) повышают риск развития люми-
нальных молекулярных подтипов РМЖ (ОР 1,15; 
95 % ДИ 1,00–1,32; p = 0,05), но не влияют на риск 
развития трижды негативного и HER2-позитивного 
фенотипов РМЖ. Однако, если возраст первых родов 
30 лет и более, то риск возникновения и развития 
HER2+-фенотипа РМЖ значительно возрастает 
(ОР 1,83; 95 % ДИ 1,31–2,56; p = 0,02). Также считает-
ся, что первые и каждые последующие роды снижают 
ОР на 7 % (95 % ДИ 5,0–9,0; p <0,0001) [2].

R. Troisi и соавт. [13] показали, что ранний возраст 
первых родов, ранняя менопауза, длительность груд-
ного вскармливания, а также преэклампсия во время 
беременности являются протективными факторами 
в отношении возникновения РМЖ, что обусловле-
но антиканцерогенной активностью хорионического 
гонадотропина человека, а также каскадом антианги-
огенных реакций, возникающих при увеличении сред-
него артериального давления (АД

ср
) на фоне преэклам-

псии. По данным Committees of the American College 
of Obstetricians and Gynecologists (ACOG Committee) 
[23], аборты, как спонтанные, так и индуцированные, 
не являются фактором риска возникновения и разви-
тия РМЖ.

По данным H. L. Olsson и M. L. Olsson [8], начало, 
длительность, периодичность и регулярность менстру-

ального цикла зависят от экспрессии гена 17-α-гидро-
ксилазы (CYP17) и его вариантов по локусу rs743572, 
при этом большее количество менструаций до первой 
доношенной беременности и также высокая менстру-
альная активность в течение жизни являются значи-
мыми факторами риска возникновения РМЖ, а нере-
гулярные циклы способствуют возникновению 
доброкачественной пролиферативной патологии мо-
лочных желез.

E. Ubago-Guisado и соавт. [24] в рамках исследова-
ния EPIC установили, что употребление пищи, бога-
той волокнами, служит протективным фактором в от-
ношении РМЖ у лиц, употребляющих алкоголь; 
гормональный паттерн, при котором наблюдаются 
низкие уровни глобулина, связывающего половые гор-
моны, и имеются более высокие уровни эстрадиола 
и тестостерона в плазме, обусловливает статистически 
значимую ассоциацию алкоголизации с ER-позитивным 
РМЖ в постменопаузе. Потребление жиров, содер-
жащих транс-изомеры жирных кислот, связано с их 
высоким уровнем в плазме крови, сочетающимся с по-
вышенным риском развития фенотипических вариан-
тов РМЖ, отрицательным ER-статусом, в то время 
как повышенный синтез пальмитолеиновой кислоты 
(маркера липогенеза de novo) обусловливал увеличение 
общего риска развития РМЖ. По данным авторов, 
употребление овощей и некоторых фруктов наряду 
с увеличением плазменной концентрации α- и β-ка-
ротинов является протективным фактором в отноше-
нии злокачественных новообразований (ЗНО) молоч-
ной железы, не экспрессирующих рецепторы ERs.

Интересно, что изменения микробиоты кишечни-
ка при ожирении активируют независимые от ER пу-
ти канцерогенеза. Однако микробиота кишечника 
при РМЖ также способна вмешиваться в метаболизм 
ERs и ксеноэстрогенов, деконъюгируя последние 
β-глюкуронидазами и обеспечивая механизм энтеро-
гепатической циркуляции гормонов, благодаря чему 
они в активных формах связываются с тканью молоч-
ных желез [25].

По данным A. McTiernan и соавт. [26], нормальная 
или повышенная физическая активность существенно 
(на 10–20 %) уменьшает риск возникновения РМЖ 
вследствие ее оптимизирующего влияния на процессы 
системного воспаления, уровень гормонов и энерге-
тический баланс и при этом действует независимо 
от влияния ИМТ.

В качестве важного биологического фактора, свя-
занного с риском развития РМЖ, рассматривается 
нарушение циркадных ритмов. Так, J. Hansen [27] по-
казал, что ночная работа в молодом возрасте в течение 
продолжительного времени связана с повышенным 
риском возникновения РМЖ на фоне измененной 
выработки мелатонина. Также показана прямая связь 
курения (пассивного или активного) с риском разви-
тия РМЖ, особенно в периоде между менархе и пер-
вой доношенной беременностью [28].



УС
П

ЕХ
И

 М
О

Л
ЕК

УЛ
Я

Р
Н

О
Й

 О
Н

К
О

Л
О

ГИ
И

  /
  A

D
VA

N
CE

S 
IN

 M
O

LE
CU

LA
R

 O
N

CO
LO

G
Y 

   
3

, 
2

0
2

3

19ТОМ 10 / VOL. 10  ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ | REVIEW

N. Rivkind и соавт. [29] показали, что пролонгиро-
ванная экспозиция низких доз ионизирующей радиа-
ции увеличивала риск возникновения РМЖ до 3 % 
(95 % ДИ 1,3–7,0) среди жительниц Брянской обла-
сти, проживающих в зоне радиоактивного заражения 
после аварии на Чернобыльской атомной электро-
станции. Согласно исследованию Q. Zhang и соавт. 
[30], основным фактором развития вторичного РМЖ 
является экспозиция ионизирующей радиации во вре-
мя радиологического лечения ранее существовавшей 
у пациентки карциномы молочной железы или лим-
фопролиферативных заболеваний.

Рентгенографическая плотность молочной железы 
прямо коррелирует с высоким риском развития РМЖ 
у женщин в пре- и постменопаузе. При этом у паци-
енток с высокой плотностью молочных желез появле-
ние ЗНО рентгенологически может быть не зафикси-
ровано [31].

В отношении доброкачественной гиперплазии от-
мечена ключевая роль гистологической структуры 
ткани или наличия семейного анамнеза доброкачест-
венных новообразований с локализацией в молочной 
железе как факторов, увеличивающих риск развития 
РМЖ. Показательно, что в случаях как дольковых, так 
и протоковых гиперплазий молочной железы среди 
всех возрастных групп риск возникновения инвазив-
ного РМЖ или карциномы in situ в течение 5 лет на-
блюдения от возраста манифестации гиперплазии 
составлял 7,6 % (95 % ДИ 5,9–9,3 %), в течение 
10 лет – 25,1 % (95 % ДИ 20,7–29,2 %), в течение 
15 лет – 40,1 % (ДИ 32,8–46,6 %) [32]. Доказан также 
крайне высокий риск возникновения рецидива РМЖ 
или контралатерального поражения вследствие име-
ющегося или излеченного ЗНО этой локализации [33].

БИОЛОгИчЕСКИЕ МЕХаНИзМы РазВИТИЯ 
РаКа МОЛОчНОЙ жЕЛЕзы
Многими авторами показано, что семейный анам-

нез существенно влияет на возникновение карцином 
молочной железы, при этом, чем больше заболевших 
индивидуумов первой степени родства в возрасте мо-
ложе 50 лет, тем выше риск манифестации заболева-
ния. Данная закономерность может быть обусловлена 
рядом факторов. Разнообразные генетические дефек-
ты на различных уровнях, а также эпигенетические 
изменения могут действовать относительно изолиро-
ванно или сочетаться с экспозицией однотипных фак-
торов окружающей среды, действующих в качестве 
потенциальных триггеров формирования РМЖ в усло-
виях сходных внутрисемейных генотипов, с чем связано 
формирование так называемых «раковых семей» [34].

Очевидно, что размножение, дифференцировка 
и метаболизм клеток опухоли зависят от активности 
триггеров, в роли которых рассматриваются различ-
ные генетические и эпигенетические факторы, влия-
ющие на сигнальные пути основных гормонов-регу-
ляторов [2, 4]. При этом наследуемость при РМЖ 

складывается из взаимодействий различных факторов. 
По современным генетическим оценкам вклад наслед-
ственного компонента в формирование РМЖ дости-
гает 31 % [35].

Полногеномные ассоциативные исследования 
РМЖ (GWASs) демонстрируют, что более 180 различ-
ных однонуклеотидных полиморфных вариантов 
(SNPs) имеют связь с этой патологией [36]. Следует 
отметить, что такие полиморфные локусы объясняют 
лишь 18 % наследуемости заболевания [37]. Очевидно, 
что, несмотря на активное изучение генетических 
основ РМЖ на протяжении последних десятилетий, 
значительная часть генетических детерминант (более 
40 %), участвующих в возникновении заболевания, 
на сегодняшний день остаются неизвестными [38].

Прямо влияют на риск канцерогенеза генетиче-
ские изменения в генах восприимчивости к РМЖ 1-го 
и 2-го типов (BRCA1 и BRCA2) (40 и 20 % соответствен-
но), которые являются высокопенетрантными опухо-
левыми супрессорами. Их мутации в подавляющем 
большинстве герминальные, наследуемые по аутосом-
но-доминантному типу, однако также существуют 
примеры спорадических мутаций и эпигенетические 
изменения их экспрессии (например, аномальное 
метилирование); все эти факторы ведут к потере гете-
розиготности. Считается, что BRCA-ассоциированный 
РМЖ составляет 5–10 % всех случаев заболевания, 
15–20 % случаев семейного и до 25 % наследственно-
го РМЖ [39, 40].

Показано, что потеря функции гена BRCA1 об-
условливает развитие опухолей молочной железы вы-
сокой степени злокачественности, ТНРМЖ, а мута-
ции в гене BRCA2 ведут к развитию ER+ / PR+-рака 
с частым развитием III и IV стадий. По сравнению 
с женщинами в общей популяции, у которых риск раз-
вития РМЖ к 80 годам составляет 10 %, у женщин 
с патогенными вариантами BRCA1 и BRCA2 он оцени-
вается до 70 % [33].

Моногенные мутации в других локусах также свя-
заны с повышенным риском развития РМЖ, напри-
мер, локализующиеся в генах TP53 (ассоциирован 
с синдромом Ли–Фраумени), PTEN (синдром Каудена), 
STK11 (синдром Пейтца–Егерса) и CDH1 (ассоцииро-
ван с синдромом диффузного рака желудка и долько-
вого РМЖ) [7].

Эпигенетический профиль опухолевой клетки так-
же рассматривается как один из важных факторов опу-
холевой прогрессии РМЖ. Так, S. Karsli-Ceppioglu 
и соавт. [41] показали, что гиперметилирование генов 
BRCA1, p16, GSTP1 и CHD1 является значимым в инва-
зии и метастазировании РМЖ, а аналогичные изме-
нения промотера гена ADAM23 выявлены в опухолях 
у пациентов с III и IV стадиями РМЖ.

Метилирование в гистонах H3K9, H3K27 и H4K20 
связано со снижением экспрессии или выключением 
данных генов и увеличивает вероятность метастазиро-
вания РМЖ [42]. Установлено, что многие гистоны 
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(H3K9ac, H4K16ac, H4K16ac, H3K18ac) связаны 
с транскрипционно активными промоторными реги-
онами различных генов (CD324, p53, ERBB2, ESR1, 
ESR2, PGR, BRCA1).

Глобальное гипоацетилирование H3K18Ac ассо-
циировано с формированием базальноподобных 
и HER2-позитивных опухолей, а его высокие уровни 
связаны с формированием карцином молочной желе-
зы c повышенной экспрессией ER / PR, E-кадгерина 
и BRCA1, а также с низкой экспрессией клеточного 
опухолевого антигена (p53) и HER-2. Таким образом, 
низкий уровень ацетилирования H3K18Ac коррелирует 
с неблагоприятным исходом, а повышенный – с вы-
сокими показателями безрецидивной выживаемости 
и отсутствием отдаленного метастазирования [43].

Процессы фосфорилирования гистонов также де-
терминируют канцерогенез. Установлено, что у боль-
ных РМЖ с высокой экспрессией гистона phosphoH3 
наблюдаются низкие показатели выживаемости за 
счет раннего метастазирования [44].

Согласно данным A. Asiaf и соавт. [45], в клетках 
опухолевой ткани существуют различия экспрессии 
микроРНК и их белков-мишеней по сравнению с нор-
мальными структурами. В частности, гиперэкспрессия 
miR-21 активирует онкогены BCL2, TPM1, PDCD4, 
PTEN; снижение экспрессии miR-206 приводит к уве-
личению плотности рецепторов ERα; miR-193b, на-
против, ингибирует синтез ERα; экспрессия miR-205 
влияет на гены ERBB3, VEGF-A, ZEB1, ZEB2, регулируя 
эпителиально-мезенхимальный переход; мишенью 
miR-146a и miR-146b является эпителиальный фактор 
роста (epidermal growth factor, EGF), активация кото-
рого в опухолевой ткани снижает метастатический по-
тенциал; гиперэкспрессия miR-204 и miR-510 увеличи-
вает синтез простатзависимого фактора Е-26 (PDEF).

В связи с тем что РМЖ является гетерогенным за-
болеванием, имеющим несколько патогенетических 
разновидностей, большое значение для развития опре-
деленного типа опухоли, ее клинических проявлений, 
течения и прогноза имеют рецепторный статус ЗНО 
и активация определенных сигнальных путей различ-
ными стимулами [46].

Согласно H. N. Hilton и соавт. [10], ER / PR-опо-
средованные сигнальные пути обусловливают превос-
ходство пролиферативных сигналов, направленных 
на выживание клетки, над стимулами апоптоза и кле-
точной смерти, в том числе благодаря увеличению 
экспрессии рецепторов протеина В-клеточной лим-
фомы 2-го типа (BCL2), являющегося антиапоптоти-
ческим протоонкогеном. Н. Б. Чагай и А. М. Мкртумян 
[3] указывают, что патогенез РМЖ зависит от измене-
ния биологических эффектов ERs с собственно гор-
монального на генотоксический, в частности при про-
цессах метилирования.

Гормонозависимые ЗНО составляют до 80 % в по-
пуляции заболевших, тем не менее оставшаяся часть 
неоплазий молочной железы экспрессирует разнооб-

разные рецепторы эстроген-независимых сигнальных 
путей, обеспечивая персистирование и пролиферацию 
опухолевых клеток при ингибировании сигнальных 
путей ERs и PG [47].

Многими исследователями показано, что 15–
20 % ЗНО молочной железы демонстрируют повы-
шенную экспрессию HER2, что связано с ранним 
метастазированием и снижением показателей выжи-
ваемости [48].

Различными авторами обсуждается патогенетиче-
ская роль IGF-1. Отмечено увеличение на 30 % риска 
развития РМЖ у женщин с повышенными уровнями 
IGF-1 в сыворотке крови по сравнению с женщинами, 
имевшими нормальные или низкие его концентрации, 
при этом продемонстрированы значимые ассоциации 
между концентрацией IGF-1 и повышенным риском 
развития РМЖ для всех суррогатных подтипов [49].

Фактор роста эндотелия сосудов (vascular endo-
thelial growth factor, VEGF) является основным регу-
лятором ангиогенеза, активируя свой сигнальный путь 
с помощью трансмембранных рецепторов VEGFR-1 
(Flt-1) и VEGFR-2 (KDR / Flk-1). Он связан с экстра-
целлюлярным матриксом (ЭЦМ) и высвобождается 
путем MMP-протеолиза. При этом экспрессия VEGF 
зависит от результирующего влияния ERs, оксида азо-
та (NO) и других факторов роста (фактора роста фи-
бробластов 2 (fibroblast growth factor 2, FGF-2), факто-
ра роста фибробластов 4 (fibroblast growth factor 4, 
FGF-4), фактора роста тромбоцитов (platelet-derived 
growth factor, PDGF), TNF-α, EGF, трансформиру-
ющего фактора роста β (transforming growth factor β, 
TGF-β), фактора роста кератиноцитов (keratinocyte 
growth factor, KGF), IL-6, интерлейкина-1β (IL-1β) 
и IGF-1) на фоне пониженного синтеза генов-супрес-
соров опухоли (p53 и pVHL) [50].

МаТРИКСНыЕ МЕТаЛЛОПРОТЕИНазы 
И ИХ ВзаИМОдЕЙСТВИЕ 
С МИКРООКРУжЕНИЕМ ОПУХОЛИ
N. Mahmood и соавт. [51] указали на значимую 

роль системы активатора плазминогена в разрушении 
ЭЦМ посредством активации плазмина или MMPs; 
при этом деградация ЭЦМ высвобождает различные 
факторы роста, а также влияет на процессы метаста-
зирования.

Микроокружение опухоли включает ЭЦМ, стро-
мальные клетки (эндотелиальные и иммунные), фиб-
робласты и адипоциты. Основными ферментами, ре-
гулирующими состояние ЭЦМ, являются матриксные 
металлопротеиназы (ММРs) и их тканевые ингибито-
ры (TIMP) [52].

Проведенные зарубежные исследования показали 
значимую роль MMPs в канцерогенезе РМЖ [53, 54]. Се-
мейство ММРs – это пул эндопептидаз, содержащих 
 ионы Zn2+ и Ca2+ в своих активных сайтах. Значимыми 
их представителями являются неспецифические коллаге-
назы (ММР-1, -8, -13); желатиназы, или специфические 

https://www.probl-endojournals.ru/jour/article/view/10070?locale=ru_RU
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коллагеназы коллагена 4-го типа (ММР-2 и ММР-9), 
стромелизины (ММР-3 и ММР-10), матрилизины 
(ММР-7 и ММР-26) и мембранные MMPs (MMP-14, 
-15, -16, -24) [55, 56].

Тканевые ингибиторы матриксных металлопроте-
иназ (TIMP-1–4) связываются с Zn2+-связывающими 
сайтами активных MMPs в эквимолярном соотноше-
нии. С этими процессами ассоциированы MMP-опо-
средованное высвобождение и активация факторов 
роста, TNF-α, TNF-β, IL-6, IL-10 и других цитокинов, 
а также VEGF [52].

Дисбаланс MMPs вызывает повреждение ДНК 
и нестабильность генома [57]. Рассматривают не-
сколько функций MMPs, ответственных за канцеро-
генез: регуляция клеточной пролиферации и апоптоза; 
формирование микроокружения опухоли; обеспече-
ние инвазии и метастазирования; некаталитическое 
влияние на межгенные взаимодействия в качестве 
сигнальных молекул; активация неоангиогенеза 
и эпителиально-мезенхимального перехода [53].

Было показано, что MMP-3, -9,  -7 и -15 индуци-
руют эпителиально-мезенхимальный переход в раз-
личных типах клеток посредством деградации E-кад-
герина, а их активация находится под контролем 
TGF-β. Экспрессия ММР-14 опухолевыми клетками 
может запускать эпителиально-мезенхимальный пе-
реход в рядом расположенных клетках посредством 
паракринного действия TGF-β. Интересно, что мезен-
химоподобные опухолевые клетки возвращаются 
к стабильному эпителиальному фенотипу, когда стро-
мальная активация TGF-β, регулируемая MMP-14, 
ингибируется, несмотря на эндогенную экспрессию 
прочих MMPs в опухолевых клетках [55].

Гиперэкспрессия MMP-1 влияет на синтез проте-
инов c-Myc, p-AKT, AKT и Bcl-2, а также BAX и кас-
пазы-3, что подразумевает раннее метастазирование 
и развитие ТНРМЖ [56]. Участие MMP-2 в деструк-
ции базальной мембраны приводит к развитию инва-
зивных карцином молочной железы, так как фермент 
секретируется и активируется на границе нормальной 
и опухолевой тканей [54].

В работе S. Quintero-Fabián и соавт. [58] показано, 
что MMP-3, разрушая плазминоген, запускает выде-

ление ангиостатина, который ингибирует ангиогенез 
и способен влиять на синтез FGF, являющегося мощ-
ным эндотелиальным митогеном, одновременно ак-
тивируя MMP-9. Также авторы продемонстрирова-
ли, что MMP-8 под активирующим влиянием TNF-α 
и IL-6 обеспечивает ангиогенез.

Матриксная металлопротеиназа 9 является триг-
гером активации неоангиогенеза путем стабилизации 
капилляров, сформированных de novo, что модулирует 
сосудистую проницаемость и функции эндотелиоци-
тов [55]. При этом значимое увеличение экспрессии 
MMP-9 в клетках карцином молочной железы по сравне-
нию с нормальными структурами позволяет считать эту 
матриксную металлопротеиназу значимым прогностиче-
ским маркером во всех суррогатных подтипах. Например, 
ее гиперэкспрессия в опухоли является однозначным 
признаком ТНРМЖ и HER2-позитивного РМЖ. Также 
повышенный уровень ММР-9 в сыворотке крови в сово-
купности с другими биомаркерами (нейрон-специфиче-
ская енолаза и белок внеклеточного домена HER2) явля-
ется показателем метастатического поражения головного 
мозга при РМЖ [59]. В очаге поражения повышенная 
экспрессия ММРs (ММР-1, -2, -9 и др.) индуцирует рост 
опухолевой ткани и инициирует ее инвазию и метастази-
рование. Имеются убедительные данные о связи ММРs 
с выживаемостью пациентов с РМЖ [60].

заКЛючЕНИЕ
Таким образом, согласно анализу данных о дейст-

вии различных этиопатогенетических факторов РМЖ 
существуют многочисленные пути развития канцеро-
генеза на различных уровнях. Детали взаимодействия 
упомянутых механизмов неясны, а их влияние на кан-
церогенез часто носит разнонаправленный характер. 
Таким образом, важной задачей является поиск уни-
версальных путей канцерогенеза (инвазии, метастази-
рования, эпителиально-мезенхимального перехода 
и лизиса опухолей). В качестве значимых регуляторов 
могут рассматриваться MMPs, глубоко влияющие 
на основные этапы опухолевой прогрессии. В связи 
с этим изменение экспрессии MMPs может считаться 
важным фактором развития различных типов карци-
ном молочной железы.
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