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Резюме

В обзоре приведены данные литературы о гормональной регуляции молочной железы в разные периоды онто-
генеза и фазы менструального цикла. Представлены данные об особенностях рецепторного аппарата эпителиоци-
тов молочной железы в разном возрасте, при беременности, а также в ее непораженных участках при мастопатии 
и раке.
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Summary

The article presents a literary review on hormonal regulation of the breasts at different periods of ontogenesis and 
menstrual cycles phases. The data show peculiarities of epitheliocytes receptors' apparatus of the breasts at different age, 
in pregnancy, as well as in their intact arears in mastopathy and cacer. 
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Молочные железы (МЖ) являются частью репро-
дуктивной системы женщины, а главным регулятором 
их развития и функционирования является эндокрин-
ная система [6, 7, 13, 17]. Отражением регуляторного 
влияния эндокринной системы на формирование МЖ 
служат их закономерные изменения в различные сроки 
периода полового созревания, а также – в преклимак-
терический и климактерический периоды онтогене-
за, характеризующиеся значительными изменениями 
продукции гипофизарных гонадотропных и овариаль-
ных стероидных гормонов. Возрастные особенности 
гормонального статуса влияют на важнейшие процес-
сы, определяющие состояние органа: пролиферацию, 
дифференцировку, апоптоз ее клеток в разные перио-
ды жизни (пубертатный, репродуктивный, постмено-
пауза), а также инволюцию МЖ. Эти процессы под-
вержены изменениям, обусловленным колебаниями 
концентрации ряда гормонов, закономерно происходя-
щими в течение менструального цикла, беременности, 
лактации [18].

Подавляющее число морфологических исследова-
ний МЖ посвящены ее изменениям при патологиче-
ских процессах, прежде всего, при опухолях. В то же 
время, морфологических данных о гормональной ре-
гуляции возрастных и циклических процессов в МЖ 

человека немного, хотя не вызывает сомнения, что из-
учение особенности морфологии клеток нормальной 
МЖ представляет значительный интерес в связи с не-
обходимостью адекватной оценки их изменений при 
различных видах дисплазий, опухолях. Кроме того, 
изучение гормональных влияний на железу в норме 
может служить лучшему пониманию причин увеличе-
ния частоты этой патологии МЖ [16, 41, 42]. В связи 
с этим, настоящая статья посвящена оценке некоторых 
характеристик состояния эпителиоцитов МЖ в норме, 
а также в ее непораженных участках при некоторых 
патологических процессах, влиянию на него измене-
ний гормонального статуса.

Одними из главных регуляторов морфофункцио-
нального состояния МЖ являются эстрогены и проге-
стерон. При этом данные гормоны регулируют синтез 
рецепторов к ним в органах-мишенях: эстрогены сти-
мулируют, а прогестерон подавляет синтез рецепторов 
эстрадиола (ЭР) и прогестерона (ПР) [5, 28, 38]. 

Считается, что нарушение баланса между эстроге-
нами и прогестероном – это закономерный результат 
возрастных изменений организма женщины, являю-
щихся важным звеном в патогенезе развития дисгор-
мональных заболеваний МЖ [2, 39, 40, 51, 55]. При 
этом возникающие отклонения могут при изменениях 
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рецепторного аппарата МЖ обусловливать патологи-
ческие процессы в ней [6].

Рецепторы в МЖ к эстрогенам. ЭР являются 
транскрипционными факторами, которые формируют 
специализированный аппарат, модифицирующий до-
ступ к промоторным участкам эстрогензависимых ге-
нов. Наряду с классическими ЭР (ER-α) был выделен 
еще один тип рецепторов, получивший название ER-β 
[54], отличающейся от ЕР-α по лигандсвязывающей и 
функциональной активности, первичной и вторичной 
структуре, наличию β-изоформы. Продукция ER-α и 
ER-β регулируется разными генами, на что указывает 
хромосомная локализация последних [46]. Данные о 
связи между содержанием ЭР-α в опухолевой ткани и 
продукцией в ней эстрогенов представлены в неболь-
шом числе наблюдений и являются весьма противо-
речивыми, а в отношении ЭР-β – практически отсут-
ствуют [26, 46]. Изменение экспрессии гена рецептора 
эстрадиола в клетках опухоли МЖ наблюдается чаще, 
чем в нормальных тканях-мишенях [46]. Наибольшая 
экспрессия ЭР-β обнаружена в тканях МЖ и в опухо-
лях МЖ, где ЭР-β коэкспрессируется с ЭР-α. В некото-
рых исследованиях показано увеличение содержания 
α-ЭР в эпителии при пролиферативных формах фи-
брозно-кистозной мастопатии (ФКМ). Значительный 
интерес представляет изучение роли ЭР-β при нор-
мальном росте и опухолевой трансформации клеток, 
при которых эстрогены могут быть как промоторами, 
так и инициаторами многоступенчатого процесса опу-
холеобразования [33]. 

Эстрогены рассматриваются в качестве кофак-
торов, усиливающих клеточное деление. Попадая в 
клетку, они активируют ЭР, находящиеся в цитоплаз-
ме. Взаимодействие гормона с рецептором активирует 
последний и способствует его проникновению в ядро. 
Попав в ядро, гормонорецепторный комплекс стиму-
лирует экспрессию эстрогензависимых генов, которые 
контролируют клеточную пролиферацию и повышают 
чувствительность клеток к факторам, активирующим 
гиперпластические процессы. Наличие ЭР-α показано 
также в ядрах и в меньшей степени в цитоплазме ней-
ронов холинергических структур человека [9].

Установлено, что ЭР-β обнаруживается в тканях 
нормальной МЖ гораздо чаще, чем ЭР-α [2]. Данная 
закономерность подтверждается проведенными нами 
иммуногистохимическими (ИГХ) исследованиями, в 
результате которых показано, что в МЖ женщин млад-
ше 30 лет ЭР-α не выявляются, тогда как в более стар-
шем возрасте (от 40 до 88 лет) они обнаруживаются. 
Также установлено, что непораженная ткань МЖ при 
наличии в ней раковой опухоли и очагов ФКМ отлича-
ются от контрольных групп (женщин одного возраста, 
без опухоли в МЖ) по реакции на ЭР-α [24]. Имеются 
данные, что во время беременности экспрессия ЭР-α 
снижается, а экспрессия ЭР-β повышается [2].

Рецепторы в МЖ к прогестерону. Основным про-
гестагенным гормоном (прогестином) является про-
гестерон, который секретируется преимущественно 
желтым телом яичников. В настоящее время выделен 
классический ядерный ПР, который экспрессируется в 
клетке в виде двух изоформ: А (ПР-А) и В (ПР-В) [29]. 
Экспрессия прогестерона и чувствительность к проге-

стинам находится под контролем эстрогенов. Нормаль-
ное функционирование ПР является важным показате-
лем, как интактности передачи эстрогенного сигнала, 
так и гарантом реализации влияния прогестинов на 
ткани-мишени репродуктивной системы. Прогестерон 
противодействует увеличению проницаемости капил-
ляров, уменьшает интенсивность циклического отека 
соединительнотканной стромы МЖ. Дефицит секре-
ции прогестерона сопровождается задержкой жидко-
сти, которая в основном концентрируется в жировой 
и соединительной ткани, увеличением массы МЖ за 
счет протоков и стромальной ткани, что обусловливает 
болевой синдром в пубертатном, пременопаузальном 
периодах и во время беременности [10]. Прогестерон в 
МЖ, также как и эстрогены, вызывает пролиферацию 
клеток через их взаимодействие со специфическими 
рецепторными системами [59]. Зависимость содержа-
ния ПР в эпителии МЖ от ее морфофункциональных 
характеристик позволяет считать, что особенности 
становления овариальной функции (возраст менархе) 
и наличие полноценного периода лактации тесно свя-
заны с развитием рецепторного аппарата в МЖ [12]. 
При исследовании ИГХ-реакции на ПР в эпителиоци-
тах МЖ было установлено, что наиболее высокие ее 
показатели – у молодых женщин. В последующем, у 
женщин более старших возрастных групп в клетках 
протоков наблюдается снижение реакции [23].

 Учитывая приведенные данные, рассмотрим осо-
бенности некоторых морфологических характеристик 
МЖ, обусловленные возрастом, а также циклическими 
и иными изменениями эндокринного статуса. 

Возрастные особенности морфологии МЖ. За-
кладка МЖ происходит на 6-й неделе внутриутробной 
жизни из элементов эктодермы. Каждая МЖ состоит 
при этом из 15-20 сложных трубчато-альвеолярных 
желез [7, 19, 30, 51, 52]. В течение 3-го и 4-го меся-
ца внутриутробного развития формируется выстилка 
главных протоков, а группы клеток, расположенные 
на их концах, образуют в дальнейшем мелкие протоки 
и концевые секреторные отделы [18]. На 15-25-й не-
деле пренатального развития происходит почкование 
и разветвление протоков, «эпителиальные почки» под-
вергаются канализации и дают начало протоковым 
структурам [40, 43, 45]. Таким образом, при рождении 
девочки в МЖ образуются только некоторые прото-
ки. При этом установлено, что ПР в ткани МЖ плода 
выявляются на 33-й неделе беременности [27, 31]. У 
новорожденного ребенка в МЖ различают выводные 
протоки, собранные в сосок, и расположенные в глу-
бине железы ветвящиеся трубочки – молочные ходы. 
У новорожденных обоего пола МЖ может увеличи-
ваться при высоком уровне секреции гипофизарных 
гормонов в этот период [51]. Гормоны, циркулирую-
щие в системе мать-плацента-плод и продуцируемые 
яичниками новорожденной, а также – поступающие с 
молоком матери, обусловливают особенности размер-
ных характеристик эпителиоцитов главных протоков, 
а также концентрации в их клетках нуклеиновых кис-
лот [25]. 

Вплоть до начала пубертатного периода МЖ у 
мальчиков и девочек одинаковы [6, 18, 51, 52, 58]. У 
девочек приблизительно за шесть месяцев до менархе 
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происходит активизация роста и развития МЖ, что яв-
ляется первым признаком начала полового созревания 
[14, 51]. Под влиянием лютеинизирующего гормона 
и эстрогенов происходят увеличение объема желези-
стого и соединительнотканного компонентов, разви-
тие системы выводных протоков, интенсифицируется 
пролиферация железистого эпителия. Сочетанное дей-
ствие пролактина и прогестерона в позднем пубертате 
(в 14-17 лет) обусловливает увеличение числа долек 
МЖ, альвеол в них.

С 10-12 лет у девочек аденогипофиз значительно 
увеличивает продукцию фолликулостимулирующего 
и лютеинизирующего гормонов, которые стимулиру-
ют созревание овариальных фолликулов и секрецию 
эстрогенов [18]. У здоровых девочек в этом возрасте 
наблюдается длительный период постоянного воздей-
ствия эстрогенов на МЖ, что способствует их росту. 
Уровень прогестерона при этом низкий [1, 49, 51]. 
ИГХ-реакция на ЭР-α в эпителиоцитах МЖ девочек 
и женщин в возрасте до 30 лет была отрицательной, 
достигала максимума у 40-50-летних, снижалась в 51-
65лет и снова возрастала в пожилом и старческом воз-
расте (66-88лет). Таким образом, по данным авторов 
ЭР в МЖ женщин в возрасте до 30 лет ИГХ-реакция не 
выявляет. Этот факт, по мнению авторов, связан с тем, 
что в данном возрасте более часто в железе обнаружи-
ваются ЭР-β, тогда как при проведении ИГХ-реакций 
выявляются ЭР-α, появляющиеся в нормальной ткани 
МЖ в более старших возрастных группах [24]. В то 
же время, было показано, что у женщин моложе 30 лет 
реакция на ПР в эпителиоцитах разных локализаций 
в МЖ была более высокой по сравнению с таковой в 
более старших возрастных группах [23]. Размеры ядер 
и ядрышек в эпителиоцитах протоков также были мак-
симальными в МЖ женщин в возрасте до 30 лет [25]. 

 После наступления менопаузы, вследствие сниже-
ния концентрации эстрогенов и прогестерона, в МЖ 
проявляется тенденция к атрофии эпителиального и 
соединительнотканного компонентов [30]. Прогесте-
рон у женщин в постменопаузе имеет надпочечнико-
вый генез. Дефицит эстрогенов у женщин в пери- и 
постменопаузе является причиной формирования 
классических климактерических нарушений [21]. В 
этом периоде (у женщин 51-65 лет) при проведении 
ИГХ-реакций обнаруживается снижение числа реаги-
рующих на ЭР клеток в эпителии внутри- и междоль-
ковых протоков, альвеолярных молочных ходов. При 
этом наблюдается также снижение интенсивности ре-
акции на ПР в протоках [23, 24].

При морфометрическом исследовании МЖ жен-
щин в возрасте 14-88 лет было выявлено, что макси-
мальные размеры ядер и ядрышек в эпителии протоков 
в возрастных группах 14-30лет и 31-40лет, а макси-
мальная концентрация РНК в цитоплазме эпителиоци-
тов – в возрасте 14-30лет. В климактерическом перио-
де данные показатели снижаются [25].

МЖ в течение менструального цикла. Измене-
ния концентрации гипофизарных и овариальных гор-
монов, характеризующие разные фазы цикла, отража-
ются на морфологии МЖ [6]. В предменструальном 
периоде внутри- и внедольковые протоки находятся 
в состоянии выраженной гиперплазии, в лютеиновой 

фазе менструального цикла в МЖ под влиянием проге-
стерона происходит разрастание протоков, увеличение 
числа млечных протоков, их расширение и скопление 
в просветах продуктов секреции, активируется проли-
ферация эпителия, количество ЭР снижается [39, 40, 
51]. В фолликулярной фазе в МЖ постепенно усили-
ваются пролиферативные процессы, преимуществен-
но в протоках. Это продолжается в лютеиновой фазе, 
преимущественно в секреторных отделах [7]. В конце 
фолликулярной фазы происходит увеличение концен-
трации эстрогенов, которые вызывают гиперплазию 
железистого эпителия в дольках, усиливающуюся за-
тем под действием прогестерона [57]. В течение каж-
дого менструального цикла эстрогены стимулируют 
пролиферацию эпителиальных клеток, которые впо-
следствии подвергаются апоптозу [17].

МЖ при беременности и лактации. В период бе-
ременности на процессы пролиферации и дифференци-
ровки ткани МЖ большое влияние оказывают гормоны 
(эстрогены, прогестерон, хорионический гонадотро-
пин, пролактин), вырабатываемые в очень больших 
количествах плацентой, а также факторы роста. Под 
сочетанным влиянием плацентарных эстрогенов и ге-
стагенов в МЖ происходят закономерные морфофунк-
циональные изменения, отражающие подготовку к 
лактации [8]. Гормональным триггером продукции мо-
лока альвеолярными клетками и его секреции в прото-
ки МЖ является снижение уровня эстрогенов и проге-
стерона в циркулирующей крови сразу после родов. В 
послеродовом периоде под влиянием пролактина про-
исходит окончательная дифференцировка тканей МЖ, 
стимулируется развитие секреторных отделов МЖ [1, 
44]. При этом имеет значение способность пролактина 
увеличивать содержание ЭР в ткани МЖ. Эстрогены 
опосредованно, через гипоталамус и гипофиз, акти-
визируют экспрессию гена пролактина, увеличивая 
его концентрацию [16]. Секреция молозива во время 
беременности блокируется высокими концентрациями 
эстрогенов и прогестерона, которые препятствуют вза-
имодействию пролактина с рецепторами на поверхно-
сти альвеолярных клеток. Сразу после родов уровень 
этих гормонов в крови женщины снижается и лакто-
поэтическое действие пролактина резко возрастает [4].

Прогестерон в период беременности стимулирует 
ветвление млечных протоков и развитие секреторных 
отделов [27]. У человека ПР экспрессируются преиму-
щественно эпителиальными клетками долек и прото-
ков МЖ [56]. В тканях МЖ концентрация прогестеро-
на выше, чем в плазме крови. Обладая синергичным 
с эстрогенами действием, на ткани МЖ прогестерон 
вызывает развитие железистой ткани, стимулирует 
увеличение числа долек и альвеол, одновременно бло-
кируя лактацию во время беременности [6, 11].

При проведении ИГХ-реакции была дана оценка ЭР, 
РП, пролиферативной активности эпителиоцитов МЖ 
3 беременных женщин с фиброаденомами (ФА) МЖ. 
Анализ этих показателей проводился в участках, рас-
положенных вне патологических процессов. ЭР были 
выявлены в концевых отделах, внутридольковых и меж-
дольковых протоках (интенсивность – 0-1 балл). РП вы-
являлись в концевых отделах, внутри- и междольковых 
протоках (интенсивность – 0-2 балла). Пролифератив-
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ная активность обнаруживалась в концевых отделах и, в 
большем объеме – в выводных протоках [22].

Морфологические изменения в МЖ при патоло-
гических процессах, обусловленных изменениями 
эндокринного статуса. Высокая чувствительность 
структур МЖ к гормональным факторам, циклический 
характер изменений в системе регуляции половой сфе-
ры, а также высокая динамичностьих морфофункцио-
нального состояния предопределяют риск различных 
патологических дисгормональных процессов в этом 
органе [5, 6, 8, 13,17]. ФКМ является наиболее частой 
дисгормональной доброкачественной патологией МЖ 
женщин репродуктивного и перименопаузального воз-
раста [13, 20]. ФКМ может являться промежуточной 
стадией в развитии злокачественного процесса [15].

Нарушение баланса эстрогенов и прогестерона – 
результат возрастных изменений организма женщины, 
которые могут являться главной причиной возникно-
вения дисгормональных заболеваний МЖ, проявляясь 
обычно гиперэстрогенией, служащей базой формиро-
вания различных заболеваний органов-мишеней по-
ловой системы, в том числе и МЖ [17, 50]. При про-
гестерондефицитных состояниях избыток эстрогенов 

вызывает пролиферацию клеток МЖ и нарушения ее 
рецепторного аппарата [17, 32, 34, 35, 36]. 

Следует отметить, что жировая ткань МЖ также 
содержит много ЭР и гораздо меньше ПР и выступает 
в качестве депо эстрогенов, прогестерона. Этот про-
цесс с возрастом усиливается, что возможно стано-
вится одним из факторов увеличения риска развития 
опухолей МЖ [53].

Исследование с помощью ИГХ-реакции МЖ при 
ФКМ (вне очагов патологического процесса) уста-
новило, что при ФКМ реакция на ЭР по количеству 
и интенсивности была достоверно ниже, чем в кон-
трольной группе (МЖ женщин одного возраста, без 
мастопатии), а реакция на ПР была более интенсив-
ной во внутридольковых и междольковых протоках 
[23, 24].

Изложенные данные свидетельствуют о том, что 
морфологические исследования МЖ человека, осу-
ществляемые с применением ИГХ-реакций, морфоме-
трии и цитофотометрии, могут способствовать более 
глубокому пониманию гистофизиологии этого органа, 
а также – способствовать более объективной оценке 
изменений МЖ при патологических процессах в ней. 
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