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Резюме

Цель исследования – выявление особенностей иммунного статуса, содержания макроглобулинов при различ-
ных клинических вариантах фиброзно-кистозной болезни молочных желез. Объект исследования − 80 женщин ре-
продуктивного возраста с различными формами фиброзно-кистозной болезни молочных желез. Всем пациенткам 
основной и контрольной групп проводилось определение субпопуляционного состава лимфоцитов (CD3+, CD4+, 
CD8+, CD16+, CD25+, CD72+, CD95+); основных классов иммуноглобулинов IgA, IgМ, IgG, макроглобулинов − 
α2-PAG и α2-МГ, ультразвуковое исследование молочных желез с применением цветового и энергетического доп-
плеровского картирования. Проведен анализ изменений иммунного статуса и содержания макроглобулинов в за-
висимости от формы фиброзно-кистозной болезни молочных желез.
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Summary

The goal of the study is to identify characteristics of the immune status in different clinical variants of benign mammary 
dysplasia. 80 women of reproductive age with various forms of benign mammary dysplasia were imcluded into the study. 
All patients and  the control group were tested for subpopulations of lymphocytes (CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD25+, 
CD72+, CD95+); main classes immunoglobulin IgA, IgМ, IgG. Ultrasonography of mammary glands with the use of color 
and power Doppler mapping was performed. We fi rst analyzed the changes in immune status depending on the shape of 
benign mammary dysplasia.
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По определению ВОЗ (1984), мастопатия (фиброз-
но-кистозная болезнь, доброкачественная дисгормо-
нальная дисплазия) – заболевание молочной железы 
(МЖ), характеризующееся пролиферативными и ре-
грессивными изменениями ткани МЖ с нарушением 
соотношения эпителиального и соединительнотканно-
го компонентов [1, 2, 3, 4]. По данным многих авторов, 
в популяции заболеваемость мастопатией составляет 
30-50 %, а среди женщин репродуктивного возраста, 
страдающих различными гинекологическими заболе-

ваниями, достигает 36-95 % [1, 2, 3, 4, 5]. Известно, 
что некоторые пролиферативные формы мастопатии, 
сопровождающиеся гиперплазией эпителия, рассма-
триваются как маркеры повышенного риска возникно-
вения рака МЖ [1, 2, 3, 6]. 

В последние годы наблюдается усиливающееся 
влияние различных иммунологических состояний в 
организме на патогенез гиперпластических процессов, 
органов репродуктивной системы, в том числе и МЖ 
[1, 7, 8, 9]. Вместе с тем, отдельные моменты имму-
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нопатогенеза в инициации и развитии гиперпластиче-
ских процессов остаются недостаточно изученными, 
а научные работы, посвященные этим вопросам не-
многочисленны. 

Внимание иммунологов все больше привлекают 
белки семейства макроглобулинов, полифункциональ-
ных факторов иммунной системы, являющихся регу-
ляторно-транспортными белками, контролирующими 
межклеточные взаимодействия, участвующие в регу-
ляции врожденного и адаптивного иммунного ответа, 
наделенные способностью к регуляции едва ли не всех 
функций иммунной системы [10, 11, 12, 13].

Наиболее изученным среди макроглобулинов счи-
тается ɑ-2-макро-глобулин (МГ), как один из самых 
сильных ингибиторов протеиназ в организме челове-
ка [10], принимающий активное участие в регуляции 
иммунного ответа, в комплексе с трипсином способен 
ингибировать вызванную митогенами пролиферацию 
лимфоцитов [10, 11], а также в комплексе с плазмином 
усиливать биосинтез иммуноглобулинов мононукле-
арными клетками [10, 11, 12].

Об иммунорегуляторных свойствах другого макро-
глобулина – ассоциированного с беременностью ɑ-2-
гликопротеина (α2-PAG) имеется ряд сообщений [10, 
12], в которых сказано о способности α2-PAG угнетать 
митогениндуцированную пролиферацию лимфоцитов. 
Его иммунорегуляторные свойства связывают с бло-
кированием главного комплекса гистосовместимости 
[11, 10].

Цель исследования – выявить особенности иммун-
ного статуса, содержания макроглобулинов при раз-
личных формах доброкачественной фиброзно-кистоз-
ной болезни молочных желез. 

Материалы и методы
Объектом исследования явились 80 женщин ре-

продуктивного возраста, обследованных в рамках 
межведомственной научно-практической программы 
«Здоровье женщины», совместного проекта Новокуз-
нецкий ГИУВа, НИИ комплексных проблем гигиены и 
профзаболеваний СО РАН. Основную группу состави-
ли 80 пациенток с верифицированным диагнозом: фи-
брозно-кистозная болезнь молочных желез. Они были 
разделены на три подгруппы: I подгруппа (n=30) – па-
циентки с фиброзно-кистозной болезнью молочных 
желез с преобладанием железистого компонента; II 
подгруппа (n=28) – пациентки с фиброзно-кистозной 
болезнью молочных желез с преобладанием кистоз-
ного компонента; III подгруппа (n=22) – пациентки с 
фиброзно-кистозной болезнью молочных желез с пре-
обладанием фиброзного компо-нента. Контрольную 
группу составили 30 практически здоровых женщин, 
сопоставимых с основной группой по возрасту, без 
соматической и гинекологической патологии. Крите-
риями отбора в основную группу были: наличие на 
момент обследования фиброзно-кистозной болезни 
молочных желез; возраст от 19 до 45 лет; сохраненная 
репродуктивная функция; отсутствие узловых форм 
фиброзно-кистозной болезни молочных желез; от-
сутствие нейроэндокринных заболеваний; в момент 
исследования пациентки не принимали гормональные 
препараты. Всем пациенткам основной и контрольной 

групп проводилось определение субпопуляционно-
го состава лимфоцитов CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, 
CD25+, CD72+, CD95+ методом иммуноцитохимии 
(Тотолян А.Н. и соавт., 2002); основных классов им-
муноглоблинов IgA, IgM, IgG методом иммунодиффу-
зии по Manchini, общего IgE − методом твердофазного 
иммуноферментного анализа («Вектор-бест», Россия). 
Концентрация макроглобулинов α2-МГ и α2-ГП в сыво-
ротке крови изучена методом ракетного иммуноэлек-
трофореза в лаборатории иммунохимии ЦНИЛ Ново-
кузнецкого ГИУВа [13]. Содержание ЦИК определяли 
при помощи теста с ПЭГ 6000. 

Статистический анализ данных осуществлялся при 
помощи пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft, USA). 
В работе проводился анализ вариационных рядов ме-
тодами описательной статистики с вычислением ме-
дианы (Ме), верхнего и нижнего квартилей. Описание 
качественных признаков осуществлялось путем вы-
числения абсолютных и относительных частот. Анализ 
различий по количественным признакам выполнялся 
методами множественного сравнения независимых 
групп (ANOVA Краскела-Уоллиса) и методами сравне-
ния двух независимых групп (U-тест Манна – Уитни). 
Для изучения связей между признаками применялся 
корреляционный анализ Кенделла. Разницу значений 
считали статистически значимой при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
При изучении состояния иммунного статуса у 

женщин с фиброзно-кистозной болезнью МЖ выяв-
лены некоторые его изменения [5, 9]. Анализ состоя-
ния клеточного звена иммунитета позволил выявить 
ряд особенностей, представленных в таблице 1. У 
всех обследованных пациенток концентрация CD3+ в 
плазме крови была ниже нормальных значений, осо-
бенно у женщин с преобладанием фиброзного компо-
нента  – 48,1 % (28-63). У женщин с преобладанием 
железистого компонента показатель составлял 61,7 % 
(42-76); в случае преобладания кистозного компонен-
та – 62,4 % (42-68), в группе контроля – 49 % (32-62). 
Уровень CD4+ был понижен и составил 33,5 % (18-48) 
у женщин с фиброзно-кистозной болезнью МЖ с пре-
обладанием кистозного компонента, а также у женщин 
с фиброзно-кистозной болезнью МЖ с преобладанием 
фиброзного компонента 27,3 % (16-48) по сравнению 
с группой контроля – 37,4 % (18-52), р<0,001. Уровень 
CD8+ был повышен в основной группе: у женщин с 
фиброзно-кистозной болезнью МЖ с преобладанием 
железистого компонента составил 16 % (12-24), с пре-
обладанием кистозного компонента – 22,3 % (16-36), 
с преобладанием фиброзного компонента − 16,3 % (8-
32) по сравнению с группой контроля –  12,7 % (5-18), 
р<0,01. CD16+ во всех группах оставался в пределах 
нормы, с тенденцией к снижению у женщин с пре-
обладанием фиброзного компонента –  8,1 % (4-24), 
р<0,001. CD72+ во всех группах оставался в пределах 
допустимых значений, в основной группе был повы-
шен у женщин с фиброзно-кистозной болезнью МЖ 
с преобладанием железистого компонента – 5,3 % (0-
18), с преобладанием кистозного компонента – 9,2 % 
(2-18), с преобладанием фиброзного компонента – 
5,1% (2-18) по сравнению с группой контроля – 2,7 % 
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(0-6), р<0,001. Уровень CD25+ во всех группах жен-
щин с фиброзно-кистозной болезнью МЖ был мень-
ше по сравнению с контрольной группой – 3 % (1-6), 
р<0,001. Уровень CD95+ в значительной мере не от-
личался от показателей контрольной группы –  2,2 % 
(1,6-3). 

Таблица 1

Показатели клеточного звена иммунитета у женщин  
с различными формами фиброзно-кистозной болезни

Показа-
тель,

единица
измерения

ФКБ с 
железистым 
компонен-
том (n=30)

ФКБ с 
кистозным 
компонен-
том (n=28)

ФКБ с 
фиброзным 
компонен-
том (n=22)

Контроль-
ная группа 

(n=30)
CD3+, % 61,7 (42-76)* 62,4 (42-68)* 48,1 (28-63) 49 (32-62)
CD4+, % 42 (26-48)* 33,5 (18-48)* 27,3 (16-48)* 37,4 (18-52)
CD8+, % 16 (12-24)* 22,3 (16-36)* 16,3 (8-32)* 12,7 (5-18)

CD16+, % 15,2 (4-26) 11 (4-24)* 8,1 (4-24)* 14,5 (4-22)
CD72+, % 5,3 (0-18)* 9,2 (2-18)* 5,1 (2-18)* 2,7 (0-6)
CD25+, % 1,8 (0-4)* 0,44 (0-2)* 1 (0-2)* 3 (1-6)
CD95+, % 1,9 (0-5) 2,2 (0-4) 2,2 (1-3) 2,2 (1,6-3)

Примечание. * − уровень значимости различий оценен при по-
мощи U-критерия Манна – Уитни (р<0,001).

При анализе состояния гуморального звена им-
мунитета выявлено следующее (табл. 2): уровень 
IgA у женщин с фиброзно-кистозной болезнью МЖ 
с преобладанием железистого компонента составил  
2,08 мг/мл (0,9-3,6), с преобладанием кистозного ком-
понента  – 2,5 мг/мл (1,6-3,2), с преобладанием фи-
брозного компонента – 2,07 мг/мл (0,12-3,6), в группе 
контроля  – 1,6 мг/мл (0,08-2,9). Уровень IgM у жен-
щин с фиброзно-кистозной болезнью МЖ с преобла-
данием железистого компонента составил 1,8 мг/мл 
(1,2-2,6), с преобладанием кистозного компонента –  
1,8 мг/мл (1,6-2,4), с преобладанием фиброзного ком-
понента – 6,5 мг/ мл (2-18,2), в группе контроля –  
7,8 мг/мл (1,6-18,2). Уровень IgG в основной группе 
был повышен по сравнению с контрольной группой 
11,5 мг/мл (2,1-18,6), р<0,001. Содержание циркули-
рующих иммунных комплексов (ЦИК) у женщин в 
основной группе не отличались от группы контроля 
и составляли 0,1 ЕД (0,08-0,12). То есть, уровни IgA, 
IgM, IgG и ЦИК варьировали в пределах нормальных 
значений во всех группах женщин, с тенденцией к 
увеличению IgG у женщин с железистой и диффузной 
формами фиброзно-кистозной болезни МЖ. 

Таблица 2

Показатели гуморального звена иммунитета у женщин  
с различными формами ФКБ

Показа-
тель, 

Единица
измерения

ФКБ с 
железистым 
компонен-
том (n=30)

ФКБ с 
кистозным 
компонен-
том (n=28)

ФКБ с 
фиброзным 
компонен-
том (n=22)

Контроль-
ная группа 

(n=30)

IgA, мг/мл 2,08  
(0,9-3,6)*

2,5  
(1,6-3,2)*

2,07  
(0,12-3,6)*

1,6  
(0,08-2,9)

IgM, мг/мл 1,8 
(1,2-2,6)*

1,8  
(1,6-2,4)*

6,5  
(2-18,5)

7,8  
(1,6-18,2)

IgG, мг/мл 16,4 
(12-19,2)*

17,3  
(12,4-19,6)*

12,7  
(1,6-18,4)

11,5  
(2,1-18,6)

ЦИК, ЕД 0,1  
(0,08-0,12)

0,1  
(0,08-0,12)

0,09  
(0-0,12)

0,1  
(0,08-0,12)

Примечание. * – уровень значимости различий оценен при по-
мощи U-критерия Манна – Уитни (р<0,001).

Таким образом, при фиброзно-кистозной болезни 
МЖ у пациенток происходят изменения иммунного 

статуса, проявляющееся увеличением общего числа 
женщин с явлениями лимфоцитопении. Отклонения 
в иммунном статусе характеризуются, в первую оче-
редь, угнетением Т-хелперного звена иммунитета, а 
также активацией В-клеточного и гуморального зве-
ньев иммунной системы организма. Функционирова-
ние иммунной системы при мастопатии представлено 
нарушением регуляции иммунного ответа с резко вы-
раженной патологией по типу относительно высоких 
показателей Т-лимфоцитов из субпопуляции киллеров/
супрессоров и значительно сниженным количеством 
Т-лимфоцитов субпопуляции хелперов/индукторов. 

Можно предположить, что выявленные измене-
ния в иммунном статусе у женщин, являются одним 
из предрасполагающих факторов развития ФКБ. При-
чиной, индуцирующей развитие изменений в иммун-
ной системе, с одной стороны, с одной стороны, могут 
быть нарушения в гормональном звене гомеостаза [3, 
6], а с другой –  воздействие внешних факторов и со-
матической патологии на органы репродуктивной си-
стемы.

С целью возможности использования макроглобу-
линов – α2-PAG и α2-МГ в качестве маркеров опухоле-
вого процесса, у женщин с ФКБ, изучено содержание 
данных белков в плазме здоровых женщин и женщин 
с ФКБ.

Изучено содержание α2-PAG и МГ в плазме крови 
30 соматически здоровых женщин с регулярным ову-
ляторным менструальным циклом и 80 женщин с ФКБ. 
Женщины группы сравнения были обследованы в ди-
намике: 7-10, 19-24 дни овуляторного менструального 
цикла, а также в период менструального кровотечения.

Данные исследования показали, что у здоровых 
женщин с овуляторным менструальным циклом на-
блюдается значительное повышение α2-PAG в крови 
при снижении уровня МГ в лютеиновой фазе и в пери-
од менструального кровотечения по сравнению с фол-
ликулиновой фазой цикла.

Можно предполагать, что повышенный уровень 
α2-PAG во 2 фазе цикла блокирует иммунную систему 
и обеспечивает имплантацию зиготы к вынашиванию 
беременности, как чужеродного трансплантата. Кро-
ме этого, повышенный уровень α2-PAG является при 
менструальном кровотечении фактором повышенного 
риска развития воспалительных процессов органов 
малого таза.

Для больных с ФКБ характерно увеличение в плаз-
ме α2-PAG при нормальном содержании МГ. Возмож-
но, хроническая иммуносупрессия, обусловленная вы-
соким содержанием в крови α2-PAG, является одним 
из основных патогенетических механизмов развития 
опухолевого процесса в МЖ на фоне абсолютной или 
относительной гиперэстрогении у больных женщин.

Содержание α2-PAG и МГ у больных с железисто-
кистозной мастопатией и диффузной мастопатией не 
отличается от уровня макроглобулинов больных с 
ФКБ в возрасте старше 45 лет.

В некоторых публикациях отечественных и ино-
странных авторов отмечено повышение α2-PAG при 
циррозе печени, раке гортани, РМЖ, злокачествен-
ных новообразованиях женских половых органов [10, 
11, 14].
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Таблица 3

Концентрация макроглобулинов − α2-PAG и МГ в крови 
здоровых женщин и больных с фиброзно-кистозной болезнью

Обследуемые группы больных
Концентрация белка, г/л

α2 -PAG МГ

Контрольная группа:
- 7-10-й день менстр. цикла
- 19-24-й день менстр. цикла
- менструальное кровотечение

0,010±0,002 
0,021±0,003*

0,022±0,007*

2,20±0,16
1,94±0,15*

1,94±0,17*

Больные фиброзно-кистозной 
болезнью 0,027±0,002* 2,14±0,08

Возраст больных до 40 лет 0,032±0,006* 2,20±0,31

Возраст больных 40-45 лет 0,031±0,003* 1,94±0,11

Возраст больных старше 45 лет 0,019±0,003* 2,38±0,13

Диффузная мастопатия 0,017±0,005 2,74±0,25*

Диффузно-кистозная мастопатия 0,024±0,007* 2,10±0,27

Смешанная форма мастопатии 0,029±0,004* 2,06±0,12

Женщины в менопаузе 0,024±0,003* 2,41±0,23

Примечание. * – различия достоверны при сравнении показате-
лей со здоровыми женщинами с овуляторным менструальным ци-
клом на 7-10 день цикла; ** – различия достоверны при сравнении 
со здоровыми женщинами в менопаузе.

Известно, что биосинтез α2-PAG зависит от уров-
ня эстрогенной насыщенности [10, 14]. В то же время, 
ранее было показано, что у женщин, принимающих 
гормональные контрацептивы или имеющих произ-
водственный контакт с синтетическими эстрогенами, 
резко увеличивается концентрация данного белка в 
сыворотке крови [10, 14]. 

Концентрация α2-PAG в плазме крови соматиче-
ски здоровых женщин с овуляторным циклом со-
ставила 0,010±0,002 г/л; у больных с ФКБ составила 
0,027±0,002 г/л (р<0,05). Обращали на себя внимание 
различия в уровне белка, зависящие от длительности 
заболевания − от 1 года до 5 лет. При этом уровень 
белка в плазме крови составлял – 0,022±0,003  г/л; 
0,030±0,003 г/л; 0,035±0,006 г/л, т. е. имеет место су-
щественное повышение белка при более продолжи-
тельном течении заболевания. Не менее интересны 
исследования уровня белка в плазме крови до лече-
ния в зависимости от возраста. Содержание α2-PAG в 
крови больных в возрасте до 30 лет, от 30 до 40 лет, 
от 40 до 45 лет и в возрасте старше 45 лет состави-
ло соответственно: 0,017±0,003 г/л; 0,032±0,006 г/л;  
0,031±0,03 г/л; 0,019±0,003 г/л. Различия в показателях 
в возрастной группе от 30 до 40 лет и от 40 до 45 лет 
при сравнении в возрасте до 30 лет и старше 50 лет до-
стоверны (р<0,05) (табл. 3).

При рецидиве ФКБ концентрация белка в плазме 
остаётся высокой – 0,041±0,002 г/л. Отмечается опре-
деленная закономерность распределения содержания 
α2-PAG в крови больных при отсутствии эффекта и 
рецидиве ФКБ в зависимости от возраста и продол-
жительности заболевания. Концентрация белка в кро-
ви данной группы больных в возрасте до 30 лет; от 
30 до 40 лет; от 40 до 45 лет; старше 45 лет соответ-
ственно составила: 0,045±0,006 г/л; 0,043±0,005  г/л; 
0,042±0,003 г/л; 0,035±0,003 г/л. Уровень α2-PAG у 
больных исследуемой группы при продолжитель-
ности заболевания до 1 года; от 1 года до 5 лет; бо-

лее 5 лет составил соответственно: 0,044±0,004 г/л; 
0,046±0,003 г/л; 0,058±0,008 г/л. Различия в показате-
лях в возрастной группе старше 45 лет в сравнении с 
больными до 45 лет, а также при продолжительности 
заболевания более 5 лет в сравнении с группой боль-
ных с продолжительностью заболевания менее 5 лет 
достоверны (р<0,05). Полученные данные позволяют 
утверждать, что изменения содержания α2-PAG в кро-
ви больных женщин имеют прямую зависимость от 
эндогенной (ановуляторный цикл и гиперэстрогения) 
и экзогенной эстрогенной нагрузки. 

Таким образом, данные результаты исследования 
позволяют сделать вывод, что определение концен-
трации α2-PAG в сыворотке крови женщин можно ис-
пользовать как критерий эффективности лечения ФКБ, 
диагностический и прогностический тест у женщин с 
ФКБ.

В последующем было проведено изучение кон-
центрации α2-PAG в зависимости от возраста и мен-
струальной функции. Средние концентрации уровня 
α2-PAG в группе здоровых составляют 0,01±0,001 г/л, 
женщин с ФКБ 0,01±0,003 г/л (табл. 4). 

Таблица 4

Концентрация α2-PAG у больных с ФКБ и у здоровых женщин

Группы  
обследованных

Число обследо-
ванных Концентрация α2-PAG

M ± m, г/л
абс. %

Здоровые 50 0,01±0,001
Фиброзно-кистозная 
болезнь 80 0,01±0,003

Примечание. * − р<0,05 по сравнению со здоровыми женщинами 
и больными с фиброзно-кистозной мастопатией.

В исследованиях, проведенных с целью выявить 
зависимость по содержанию исходного уровня α2-PAG 
в зависимости от возраста, не выявлено в сравнивае-
мых группах больных при одной и той же стадии про-
цесса достоверных различий.

В последующих исследованиях зависимости от ха-
рактера менструальной функции и содержания белка 
в обеих группах не выявлено и значения практически 
не различались – 0,032±0,004 г/л для больных в ре-
продуктивном периоде и 0,031±0,0024 г/л в менопаузе 
(р>0,05). Это позволяет нам сделать вывод о том, что 
значение уровня концентрации α2-PAG не зависит от 
менструальной функции женщин. Таким образом, ни 
возраст пациентов, ни менструальная функция боль-
ных не являются значимыми и достоверными у данной 
группы женщин.

Следует отметить, что в процессе наблюдения за 
данной группой женщин, содержание α2-PAG не отли-
чалось от показателей группы здоровых женщин и со-
ставило от 0,001 г/л до 0,029 г/л, при этом его среднее 
значение не отличалось от средних величин группы 
здоровых женщин (р>0,05).

Проведенное изучение содержания α2-PAG у здоро-
вых женщин, у женщин с ФКБ, показало, что опреде-
ление содержания ассоциированного с беременностью 
α2-PAG может служить в качестве маркера опухолево-
го процесса. При повышении показателей содержания 
данного белка женщина нуждается в комплексном об-
следовании с целью выявления начальных форм РМЖ.
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