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В статье представлены индукторы риска развития рака
грудных желез (РГЖ).
Принимая во внимание риски развития РГЖ у женщин в
разные возрастные периоды, целесообразно применение
таргетной онкопротективной и симптоматической терапии.
Полиморфизм гена витамина D, различная экспрессия
ферментов, участвующих в синтезе биологически актив-
ной формы витамина D и катаболизме витамина, в конеч-
ном счете определяют локальную концентрацию витамина
D. Последний регулирует пролиферацию клеток грудной
железы, которая является предиктором доброкачествен-
ных поражений и онкопатологии грудной железы. Своев-
ременная коррекция дефицита витамина D является одним
из эффективных методов первичной профилактики РГЖ.
Ключевые слова: рак грудной железы, индукторы риска, ви�
тамин D, рецепторы витамина D, полиморфизм гена вита�
мина D, мастодиния, дисгормональные заболевания грудной
железы. 

В настоящее время во всем мире отмечается неуклонный
рост заболеваемости раком грудной железы (РГЖ). Еще с

1991 г. среди злокачественных новообразований женского ор;
ганизма РГЖ занял первое место, а в структуре смертности –
второе. При этом заболеваемость РГЖ продолжает неуклонно
расти. Согласно данным руководителя Украинского маммоло;
гического центра и отделения опухолей грудной железы и ее
реконструктивной хирургии Национального института рака
проф. И.И. Смоланка (2016 г.), по результатам мировой стати;
стики онкозаболеваемость РГЖ на сегодня среди женщин про;
должает лидировать [7]. Для Украины эта проблема является
более чем актуальной, поскольку анализ эпидемиологической
ситуации последних лет четко показывает развитие тенден;
ций, присущих развитым странам, в которых показатели забо;
леваемости РГЖ увеличиваются с каждым годом.

Еще одним серьезным поводом для беспокойства укра;
инских врачей и женщин является тот факт, что соотноше;
ние заболеваемость/смертность в Украине ниже, чем, напри;
мер, в более развитых странах.

Так, по данным бюллетеня Национального канцер;реес;
тра № 15 2014 г. заболеваемость РГЖ в 2013 г. составила 36,8
на 100 тыс. (67,9 среди женского населения), а смертность –
17,2 на 100 тыс. (31,6 – среди женщин). При этом при диа;
гностировании рака I–II стадию имели 77,4%, III – 13,4%, IV
– 7,2%. Последние два показателя, к сожалению, отличаются
от показателей европейских стран в худшую сторону.

Мировые тенденции свидетельствуют о необходимости
применения скрининговой маммографии у женщин в возрас;
те 50–69 лет. По результатам нескольких рандомизирован;
ных исследований было установлено, что применение скри;
нинга способствует снижению количества смертей от РГЖ на
14% у женщин 50–59 лет и на 32% – у женщин 60–69 лет.

Динамика и прогноз заболеваемости и смертности от
злокачественных новообразований (ЗН) как в Украине, так

и во всем мире также вызывают опасения. По прогнозам спе;
циалистов, до 2020 г. в структуре смертности от ЗН заболе;
ваемость РГЖ составит 10%. Существует несколько причин
такой неутешительной статистики. Прежде всего это нехват;
ка государственного бюджета и, как следствие, – отсутствие
национальных планов борьбы с раком, поздняя или же не;
полная реализация скрининговых программ, а также децент;
рализация лечения раковых заболеваний. К сожалению, эти
вопросы до сих пор остаются открытыми в нашей стране [7].

За последние годы значительно увеличилось количество
женщин, обращающихся к акушерам;гинекологам, хирургам с
фиброзно;кистозной мастопатией. Согласно данным литера;
туры и практического собственного опыта, доброкачествен;
ные заболевания грудных желез диагностируют у каждой 4;й
пациентки в возрасте 30 лет и у 60% женщин старше 40 лет [8]. 

Отличительными особенностями доброкачественного
опухолевого процесса является хорошая дифференцировка
клеток, сохранность структуры той ткани, которая дала рост
опухоли, медленный рост с возможной полной регрессией,
наличие капсулы, экспансивный рост (раздвигание тканей, а
не их прорастание) [11].

На фоне фиброзно;кистозной мастопатии развитие РГЖ
возрастает в 3–5 раз, а при очаговой (узловой) форме масто;
патии с пролиферацией эпителия – до 30–40 раз [6, 8, 12].

S. Dyrstad и соавторы информируют, что пролифератив;
ные заболевания грудных желез ассоциированы со значи;
тельным увеличением риска развития РГЖ в будущем: сум;
марный риск – 1,76 (95% CI 3,24–4,76) [13]. Риск озлока;
чествления фиброаденом составляет 0,5–1,0%, при интрака;
никулярном гистологическом типе – в 2–7,5 раза чаще, лис;
товидной фиброаденоме – 3–5% [11].

На сегодня все чаще регистрируют женщин моложе 40
лет по отношению ко всему массиву пациенток с РГЖ; к со;
жалению, имеют место ошибки в диагностике и лечении
РГЖ у женщин молодого возраста. W. Gradishar и соавторы
отмечали, что по прогнозам Американского онкологического
общества (American Cancer Society) в 2015 г. в США инва;
зивный РГЖ будет обнаружен у 234 190 американцев, 40 730
человек умрут от этого заболевания [14]. РГЖ три четверти
своей продолжительности протекает бессимптомно.

V. Novikova указывает, что крайне сложно гарантирован;
но предотвратить распространение РГЖ из;за особенностей
лимфообращения в ткани грудной железы (пути лимфоотто;
ка – подмышечный, подключичный, надключичный, пара;
стернальный, ретростернальный, межреберный, перекрест;
ный, путь Героты) [11]. Учитывая трудности диагностики в
«терапевтическом окне» при размере образования менее
1 см3, возможность метастазирования опухоли при микроско;
пически исходных размерах, практически невозможно опре;
делить «точку невозврата» прогрессии опухолевого процесса.

Для профилактики РГЖ в различных странах мира ве;
дется пропаганда и разрабатываются государственные про;
граммы здравоохранения по данной проблеме. C. Bellcross
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информирует, что предложены различные школы (Гейла,
Клауса, IBIS (Туrer;Cuziek) для оценки вероятного риска
развития РГЖ [15]. Придерживаясь резолюции ВОЗ, мето;
дами отбора женщин в группу риска по РГЖ являются само;
обследование, анкетирование, радиотермометрия и электро;
импедансная томомаммография. Также самообследование
грудных желез сохраняет свою актуальность до сегодня не;
смотря на современные возможности неинвазивной высоко;
информативной диагностики (рентгеновской, ультразвуко;
вой, магнитно;резонансной) (рис. 1).

В межскрининговый период выявляют 18% РГЖ, само;
обследование грудных желез способствует снижению часто;
ты запущенных форм РГЖ и смертности на 18,8% [11].

Гормональные факторы
РГЖ является результатом изменения генома клетки

под воздействием различных индукторов, например гор;
монов. Согласно современным научным представлениям,
грудные железы – это часть женской репродуктивной си;
стемы, и они находятся под влиянием целого комплекса
гормонов: рилизинг;факторов гипоталамуса, гонадотроп;
ных гормонов гипофиза (ЛГ и ФСГ), ХГ, пролактина, ти;
реотропного гормона, кортикостероидов, инсулина и по;
ловых гормонов [16] (рис. 2). Но, тем не менее, первосте;
пенная роль принадлежит эстрогенам и прогестерону, из;
менение концентраций которых влияет на морфологичес;
кие характеристики и функциональное состояние грудной
железы. 

Как известно, ведущую роль в функционировании груд;
ной железы отводят эстрадиолу, который контролирует
большинство морфологических изменений в грудной желе;
зе, воздействуя на ее ткани, независимо от возраста. Эстра;
диол стимулирует пролиферацию протокового эпителия

и стромы, васкуляризацию, увеличивает гидратацию соеди;
нительной ткани грудной железы.

V. Boonyaratanakornkit, P. Pateetin (2015 г.) информиру;
ют, что эстрогены играют ключевую роль в запуске и стиму;
ляции канцерогенеза [17]. Эстроген и прогестерон относятся
к группе жирорастворимых гормонов. Стероидные гормоны
обладают уникальной особенностью и имеют способность
непосредственно инициировать синтез белков в клетке;ми;
шени. Стероидные гормоны легко диффундируют через кле;
точную мембрану, связываются со своим рецептором в цито;
золе. Комплекс рецептор–гормон поступает в ядро и связы;
вается с геном;мишенью в ДНК; в транскрипции на основе
ДНК синтезируется информационная РНК, которая исполь;
зуется в ходе трансляции как матрица для синтеза необходи;
мых белков [11].

Рис. 1. Самообследование грудной железы: осмотр и пальпация [62]

Рис. 2. Механизм регуляции гормонального гомеостаза 
работы грудной железы [63]
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Исследования C. Bricken, O’Malley [18] показывают, что
женские половые гормоны, начиная с постнатального пери;
ода, принимают участие в трансформации рудиментарной
протоковой системы, элонгации и бифуркации, разветвле;
нии протоков, альвеологенезе и лактогенной дифференци;
ровке ткани грудной железы. В грудных железах женщины
вариабельность экспрессии рецепторов эстрогена, прогесте;
рона, маркера пролиферативного пула ткани Кі;67 зависит
от возраста женщины, фазы менструального цикла, секре;
ции плацентарного лактогена при беременности, индукторов
микроокружения и др. [11].

M. Xie и соавторы (2015 г.) сообщают, что прогестерон в
синергизме с киназами семейства Src способен подавлять
миграцию и инвазию клеток базального фенотипа РГЖ [19].
В 2015 г. в литературе было опубликовано, что низкая кон;
центрация в плазме крови натощак предшественника опио;
идного пептида проэнкефалина связана с повышенным рис;
ком возникновения РГЖ [20]. O. Melander и соавторы
(2015 г.) установили прямую связь между уровнем половых
гормонов и пролактина в ткани РГЖ, зависящую от возрас;
та и менструальных особенностей [20]. 

Гиперпролактинемия, абсолютная или относительная
гиперэстрогения, гипоандрогения и прогестероновый дефи;
цит характерны для РГЖ. Увеличение пролактина и эстрона
при одновременном уменьшении уровня прогестерона и тес;
тостерона, возможно, является патогномоничным индукто;
ром риска развития РГЖ, не зависящим от возраста.

Феминизирующие опухоли яичников могут быть связаны
с увеличением риска развития РГЖ [11]. Сахарный диабет 
2;го типа (инсулинорезистентность, гиперинсулинемия) ассо;
циирован с риском возникновения гинекологического рака.
Как известно, при сахарном диабете повышается уровень эст;
рогенов и андрогенов и снижается уровень прогестерона, что
считают потенциально канцерогенными индукторами для
грудной железы, эндометрия, яичников. K. Joung и соавторы
сообщают, что взаимодействие между инсулином, инсулино;
подобным индуктором роста и стероидными гормонами яич;
ников могут действовать синергически при развитии рака [21].

Гипотиреоз является функциональным расстройством,
проявляющимся дисфункцией щитовидной железы. Извест;

на взаимосвязь межу активностью щитовидной железы, ти;
реотропной и лютеотропной функциями гипофиза, пролак;
тинстимулирующими свойства тиролиберинов. Выделены 4
клинико;эндокринологические формы РГЖ:

• надпочечниковая;
• яичниковая;
• тиреоидная;
• инволютивная.
Для тиреоидной формы РГЖ характерен возраст паци;

енток около 35 лет, поздняя реализация репродуктивной
функции [11].

Витамин D и РГЖ
Витамин D – стероидный гормон с эндокринным, пара;

кринным и аутокринным эффектами. Под влиянием солнеч;
ных ультрафиолетовых лучей дегидрохолестерин в коже
превращается в провитамин D3, из которого быстро образу;
ется витамин D3 (рис. 3).

В крови, соедияялась с витамин;D;связывающим проте;
ином (DВР), витамин транспортируется в печень, где с по;
мощью фермента 25;гидроксилазы (CYP27AI) превращает;
ся в 25;гидроксихолекальциферол (25;OHD3) – основную
циркулирующую форму витамина D, по уровню которой в
крови определяют обеспеченность организма витамином D
(рис. 4).

Рис. 3. Структура молекулы витамина D – холекальциферола
(Cholecalciferolum)

Рис. 4. Образование витамина D, его метаболизм и основные биологические эффекты [64]
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В почках под влиянием фермента CYP27B1 – ;гидро;
ксилазы происходит второй этап гидроксилирования, что
приводит к синтезу физиологически активного гормона –
1,25;дигидроксивитамина D (1,25OH2D);кальцитриола [22].

H. Bischoff;Ferrari и соавторы отмечают, что во многих
тканях присутствует собственная 1;гидроксилаза для обра;
зования активной формы D;гормона, создавая высокие вну;
триклеточные концентрации 1,250H2D [23]. В своей работе
некоторые исследователи установили, что оптимальным
(особенно для пожилых людей) является уровень 25(OH)D
в сыворотке крови 30–70 нг/мл (таблица) [3, 24].

M. Elamin и соавторы (2011 г.), J. Mitri и соавторы (2014 г.)
сообщают, что биологически активная форма витамина D свя;
зывается с рецептором (VDR) и взаимодействует с нуклеотид;
ными последовательностями генов;мишеней, что и приводит к
реализации биологических эффектов витамина D [25, 26]. Ви;
тамин D модулирует активность более чем 800 генов, отвечаю;
щих за иммуногенез, пролиферацию, регуляцию апоптоза, кле;
точную дифференцировку, степень инвазии, ангиогенеза и ме;
тастазирования. Авторы указывают, что дефицит витамина D
обусловливает широкий спектр острых и хронических заболе;
ваний, таких, как сердечно;сосудистая патология, ожирение,
сахарный диабет, депрессивные состояния и болезнь Альцгей;
мера, кроме того, рак различной локализации.

В некоторых исследованиях установлена роль витамина
D в процессе канцерогенеза. В данных исследованиях отме;
чается, что экспрессия рецепторов витамина D есть в клет;
ках меланомы, РГЖ, аденокарциномы толстой кишки, рака
эндометрия и предстательной железы, рака мочевого пузыря
[27]. Ряд исследователей выявили корреляцию между РГЖ
и доступностью солнечных лучей [28, 29]. Исследователями
проиллюстрировано наличие прямой связи между дефици;
том витамина D и РГЖ [30–32].

C. Garland и соавторы провели мета;анализ данных 1760
пациенток: результаты свидетельствуют о четкой зависимо;
сти между частотой РГЖ и уровнем витамина D в сыворот;
ке крови [31]. В данном исследовании установлена самая вы;
сокая частота РГЖ у пациенток с самым низким показате;
лем 25(OH)D – менее 13 нг/мл. В когортных исследованиях
«Женское здоровье» обнаружен более низкий риск развития
РГЖ у пациенток при ежедневном потреблении витамина D
>20 мкг (800 ME) в день, чем 10 мкг (400 ME) [33]. 

Другие исследователи сообщают, что женщины с ранни;
ми стадиями РГЖ и концентрацией 25(OH)D менее
20 нг/мл имели повышенный риск отдаленных рецидивов и
смерти по сравнению с теми, у кого эти концентрации были
более 29 нг/мл [34]. Также учеными продемонстрировано,
что нормальные и опухолевые ткани грудной железы экс;
прессируют рецепторы витамина D (VDR) [35]. Это под;
тверждается ускоренным развитием грудной железы во вре;
мя беременности у животных с отсутствием гена. В итоге ис;
следователи в опытах на животных установили, что дефицит
VDR является причиной роста, снижения дифференциров;
ки и нарушения апоптоза в клетках грудной железы, что уве;
личивает риск развития опухоли [36].

MсCullough и соавторы информируют, что аспектом де;
фицита витамина D является полиморфизм гена (выделено
более 470) его рецепторов [37]. Полиморфные гены могут
быть физиологически менее активными и не связываться с
витамином D. Роль полиморфизмов VDR еще не до конца
изучена, но, тем не менее, некоторые из них наиболее вероят;
но связаны с риском Fok1, Cdx2, Bsm1, Apa1, Taq1 b и Poly
(А). В проведенном мета;анализе S. Raimondi и соавторы,
C. Tang и соавторы выявили значительное увеличение риска
развития РГЖ среди лиц с генотипом Fok1 ff [38, 39]. Аллель
f приводит к образованию биологически менее активного
белка VDR, что снижает его функциональные возможности.

Значит, как указывают исследователи, при генотипе ff на
тканевом уровне последствия будут аналогичными, как при
дефиците витамина D [40, 41]. Более того, клетки с геноти;
пом Fok1 ff характеризуются повышенной экспрессией про;
воспалительных генов. Следовательно, генотип VDRff игра;
ет важную роль в повышении риска развития РГЖ и может
определять группы населения, которым целесообразны не
только профилактика, но и, возможно, лечение витамином D
при развившейся патологии [42].

В некоторых публикациях авторы установили связь
VDR Apa1 А2/А2 с индивидуальным повышенным риском
развития РГЖ [43]. Проведенные исследования свидетель;
ствуют, что у пациенток с повышенным риском в 64% случа;
ев определяли гомозиготный полиморфизм рецептора вита;
мина D Apa1 А2/А2 по сравнению с 34% в общем исследова;
нии, что позволило отнести наследственный гомозиготный
полиморфизм VDR Apal А2/А2 к факторам повышенного
риска развития РГЖ [43].

Некоторые исследователи описали влияние полимор;
физмов VDR на прогрессирование РГЖ [44]. Было установ;
лено, что гомозиготы bb при генотипе Bsm I повышает риск
развития РГЖ по сравнению с гетерозиготами Вb или гомо;
зиготами дикого типа ВВ [45]. 

Грудная железа, в частности, содержит фермент 1;гид;
роксилазу, необходимую для синтеза l,25(OH)2D. Локально
синтезированный высокоактивный l,25(OH)2D регулирует
пролиферацию клеток грудной железы. Такая паракринная
продукция витамина D играет важную роль в развитии и нор;
мальном функционировании грудной железы. В литературе
имеются свидетельства того, что этот гомеостаз нарушается в
клетках РГЖ [10]. В первую очередь это связано с экспресси;
ей СУР27В1 и СУР24А. Если СУР27В1, кодируя фермент
1;гидроксилазу, отвечает за синтез биологически активной
формы витамина D, то СУР24А1, экспрессируя фермент 24;
гидроксилазу, регулирует катаболизм витамина D. В ходе
злокачественной трансформации опухолевые клетки теряют
способность синтезировать активную форму витамина D и
реагировать на VDR, что увеличивает деградацию этого гор;
мона. Следовательно, нарушения путей метаболизма витами;
на D в тканях грудной железы также важны, как и абсолют;
ный уровень витамина D в сыворотке крови [46].

Несмотря на множество исследований, посвященных ви;
тамину D и патологии грудной железы, большинство осве;
щают преимущественно РГЖ. Однако остается открытым
вопрос возможности первичной профилактики РГЖ в груп;
пах повышенного риска данного заболевания.

В этом плане представляет интерес исследование в Брази;
лии ученых – N. Lopes и соавторов – в 2010 г. Авторы изучи;
ли 379 случаев доброкачественных поражений грудной желе;
зы, 189 – карциномы in situ, 350 – инвазивных карцином и 29
– нормальной ткани грудной железы [46]. Цель проведенной
работы состояла в иммуногистохимическом исследовании ре;
цепторов витамина D и его основных регуляторных протеи;
нов (CYP27B1 и CYP24A1) в ткани нормальной грудной же;
лезы и при различной патологии: доброкачественных пораже;
ниях, карциномах in situ и инвазивном раке. Было установле;
но, что VDR, CYP27B1 и CYP24A1 определяются в различ;
ных тканях грудной железы в разных количествах. Так, нор;

Уровень 25(OH)D в сыворотке крови [3, 24]

Категория статуса 

витамина D

Уровень 25(HO)D,

нг/мл

Дефицит Менее 20

Недостаточность 20+30

Оптимальный уровень 

(особенно для пожилых людей)
30+70
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мальная ткань грудной железы характеризовалась 100% экс;
прессией VDR, высокой экспрессией CYP27B1 – в 63,6% и
низкой экспрессией CYP24A1 – в 29,6% случаев. Такие же ре;
зультаты получены при исследовании доброкачественных по;
ражений грудной железы: высокий процент экспрессии VDR
– в 93,5%, CYP27B1 – в 55,8% и низкий CYP24A1 – в 19% слу;
чаев. Такие данные свидетельствуют, что при доброкачествен;
ных поражениях грудной железы сохраняется самая высокая
биологическая активность витамина D. 

В случаях карциномы in situ, по сравнению с нормальной
тканью грудной железы и доброкачественными поражения;
ми грудной железы, было обнаружено значительное сниже;
ние экспрессии VDR. Его уровень составил всего 47,3%, что
в 2 раза ниже показателей в нормальной ткани грудной и до;
брокачественных поражений грудной железы.

Генетические индукторы – BRCA1 и BRCA2
До сегодня генетический индуктор является предметом

изучения. Мутации в генах BRCA1 и BRCA2 регистрируют в
подавляющем большинстве семей с синдромом наследствен;
ного РГЖ и рака яичников (hereditary breast and ovarian can;
cer syndrome – HBOC) (рис. 5, 6). Пожизненный риск разви;
тия РГЖ у женщин с мутацией BRCA достигает 50–80%,
BRCA2 – 40–70%. Риск развития рака яичников при мута;
ции гена BRCA1 составляет 24–40%, BRCA2 – 11–18% [47].
V. Novikova указывает, что известны синдромы, ассоцииро;
ванные с наследственным РГЖ: Ли–Фраумени (ген ТР53),
Коудена (ген PTEN), атаксии;телеангиэктазии (ген ATM),
Линча II (ген MLH1/MSH2), Пейтца–Егерса (STK11) [11].

Акушерские индукторы риска
A. Lanfranchi, P. Fagan (2014 г.) сообщают, что установ;

лены такие репродуктивные индукторы риска РГЖ, как от;
сутствие беременностей в анамнезе, поздняя доношенная бе;
ременность, самопроизвольный аборт во II триместре бере;
менности, преждевременные роды ранее 32 нед гестации, ин;
дуцированный аборт, так как уязвимые для рака дольки 1;го
и 2;го типов не трансформируются в дольки 4;го типа, рези;
стентные к РГЖ [48]. Первые роды в более раннем возрас-
те снижают риск развития РГЖ. Риск развития РГЖ по-
вышается у женщин с поздней первой беременностью (>30
лет). Ранняя беременность (18–20 лет) имеет защитный
эффект для постменопаузального развития РГЖ и являет-
ся фактором риска для пременопаузального развития

РГЖ, особенно для женщин с поздними первыми родами
(>30 лет) [11].

Проведенные три и более абортов увеличивают риски
возникновения РГЖ в 3 раза [11].

Согласно исследованиям V. Radzinsky и соавторов, различ;
ная гинекологическая патология (эндометриоз, миома матки,
гиперпластические процессы эндометрия) зачастую сочетает;
ся с дисгормональной дисплазией грудных желез [49].

Воспалительные индукторы
Исследования A. Del Prete и соавторов свидетельствуют,

что одним из ведущих индукторов канцерогенеза признано вос;
паление [50]. В монографии S. Rouzvya показано, что при дис;
гормональных заболеваниях грудной железы масталгия и мас;
тодиния (болезненность, отек, повышенная чувствительность)
обусловлены увеличением уровня простагландина, который
способствует изменению просвета сосудов, проницаемости со;
судистой стенки, нарушению гемодинамики и водно;солевых
соотношений в ткани грудной железы [51]. Данные исследова;
тели считают, что «тлеющее» воспаление («smouldering»
inflammation) обладает потенциальным канцерогенным рис;
ком. Основную роль молекулярного пути туморогенного вос;
паления отдают транскрипционным факторам, например ядер;
ному индуктору хВ (NFxB). NFxB способен модулировать вос;
палительную реакцию опосредованно при помощи различных
цитокинов, хемокинов, опухоль;ассоциированных макрофагов.

Индуктор эндокринного генеза бесплодия
Как известно, эндокринное бесплодие сопряжено с риском

развития РГЖ и рака яичника. Вероятность наступления бере;
менности снижается на 15% после каждого года бесплодного бра;
ка и на 3% с каждым годом жизни при увеличении возраста па;
циентки, что усиливает риски развития РГЖ (в возрасте 50 лет 1
на 500) и рака яичников (1 на 90), кроме того, требует примене;
ния вспомогательных репродуктивных технологий (ВРТ) [51].

Вопрос роли препаратов, регулирующих процессы овуляции,
в увеличении риска развития РГЖ остается открытым и до конца
не изученным. Мнения Ch Fei и соавторов (2012 г.), B. Scoccia и со;
авторов (2014 г.) однозначны: проведенные исследования не дают
права отдифференцировать подобные риски развития РГЖ при
использовании фолликулостимулирующего гормона от причин
нарушенной фертильности, потребовавшей применения ВРТ [52,
53]. Так, исследования у пациенток, принимающих при бесплодии
«fertility drugs», статистически незначимо снижен риск развития

Рис. 5. Структура хромосомы 17 [65]                                         Рис. 6. Структура хромосомы 13 [65]
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РГЖ по сравнению с теми, кто их не принимал (OR=0,82; 95%
СI=0,63–1,08). Но, в то же время, среди пациенток, принимавших
«fertility drugs», наступление беременности и ее прогрессирование
более чем 10 нед сопровождалось незначительным увеличением
риска возникновения РГЖ в сравнении с теми, у кого беремен;
ность не наступила (OR=l,82; 95% СI=1,10–3,00).

Результаты ретроспективного когортного исследования
Луиса Бринтона (Louise Brinton), проведенного в университе;
те штата Иллинойс (the University of Illinois at Chicago, USA)
и в Национальном институте рака США (US National Cancer
Institute) были представлены на 31;м съезде Европейского об;
щества репродукции человека и эмбриологии (European
Society of Human Reproduction and Embryology). Была опреде;
лена незначительная связь между использованием «fertility
drug» и риском развития рака половых органов у пациенток.
Но, тем не менее, более высокий риск был связан с применени;
ем кломифена цитрата в течение 12 циклов и более для РГЖ
(HR (hazard ratios)=l,69; 95% CI=1,16–2,45) и рака яичников у
нерожавших пациенток (HR=3,63; 95% СI=1,36–9,72). 

Исследователи сообщают, что использование гонадотро;
пинов не было ассоциировано с увеличением риска гинеко;
логического рака (грудных желез, яичников, эндометрия)
[53]. В 2014 г. S. Tanday в авторитетном издании опублико;
вал сведения о том, что «fertility drug» не связаны с увеличе;
нием онкогенного риска [54].

Индукторы экстрагенитальные
Жировая ткань грудной железы содержит много рецеп;

торов к эстрогенам и гораздо меньше – к прогестерону. При
нарушении липидного обмена адипоциты являются депо эс;
трогенов, прогестерона и андрогенов. Под влиянием арома;
тазы андрогены превращаются в эстрадиол и эстрон. 

В свою очередь, в жировой ткани присутствует 17;гид;
роксистероиддегидрогеназа, которая катализирует транс;
формацию эстрадиола в эстрон, андростендиона в тестосте;
рон и дегидроэпиандростерона в андростендиол [55]. Дан;
ный процесс с возрастом усиливается, что становится одним
из индукторов увеличения риска развития РГЖ.

Морфограмма – величина отношения окружность та;
лии/окружность бедер более 0,85 ассоциирована с риском
для здоровья женщины. Ожирение, сочетающееся с сахар;
ным диабетом и артериальной гипертензией, является спо;
собствующим индуктором РГЖ.

Фрустрирующие ситуации, которые имеют место в жизни
многих пациенток (неудовлетворенность положением в семье
и обществе, конфликт в быту и на работе, психические стрес;
сы, неблагоприятные сексуальные индукторы), увеличивают
прогноз доброкачественных заболеваний грудных желез.

По мнению A. Khawaja и соавторов (2013 г.), дефицит
или прерывистость ночного сна увеличивает риск развития
РГЖ, особенно в постменопаузе [56]. Современные практи;
ческие врачи любой специальности, особенно гинекологи,
эндокринологи, терапевты и хирурги, должны учитывать,
что патологические процессы в печени и желчных путях
продолжительностью более 10 лет увеличивают риск воз;
никновения заболеваний грудных желез. 

Иммунологические индукторы нарушения выработки
глобулина, связывающего половые стероиды, концентрация
которого, в свою очередь, обратно пропорциональна массе
тела женщины, сопряжены с развитием гиперпластических
процессов в органах женской репродукции. 

Травматическое поражение грудных желез
Как известно, травмы грудных желез потенциально опасны

в связи с развитием заболеваний грудных желез и РГЖ. Обли;
гатным индуктором риска является присутствие силиконового
импланта, формирование гранулем инородных тел плотной

фиброзной капсулы, вплоть до отложения в ней извести вслед;
ствие просачивания силикона за пределы импланта [11].

Биопсия – разрез ткани грудной железы – в свою оче;
редь тоже является травмой и представляет риск возникно;
вения кровотечения и формирования гематомы в месте би;
опсии, особенно вакуумной. В исследованиях M. Haider и
соавторов (2014 г.) зафиксировано, что существуют риски
формирования ятрогенной артериовенозной фистулы груд;
ной железы как осложнения core;биопсии [57].

C. Bellcross [15] сообщает, что во всем мире широко ис;
пользуют шкалу Митчелла Гейла (1999 г.), по которой опре;
деляют степень риска развития РГЖ: рассматривается воз;
раст женщины, возраст начала менструаций, возраст при пер;
вых родах, число родственниц первой линии родства (мать,
сестра, дочь) с РГЖ, число предыдущих биопсий грудной же;
лезы (независимо от того, позитивные они или негативные),
хотя бы одна биопсия с атипической гиперплазией.

Медикаментозные препараты
Имеются сведения, что фолиевая кислота связана с рис;

ками развития РГЖ. Исследователи предполагают, что фо;
лиевая кислота может предотвратить развитие рака в нор;
мальных тканях, но может способствовать прогрессии воз;
никшего (пре)неопластического процесса. S. Manshadi
Deghan и соавторы (2014 г.) установили в эксперименте на
крысах, что превышение суточного потребления фолиевой
кислоты в 2,5 или 5 раз приводило к увеличению экспрессии
белков ВАХ, РАRP [58]. До настоящего времени изучается
дозозависимый эффект фолиевой кислоты на риск развития
РГЖ. Предметом продолжающихся исследований во всем
мире, как указывают ученые E. Beaber и соавторы, J. Gierisch,
является связь использования комбинированных оральных
контрацептивов (КОК) и риска развития РГЖ [59, 60].

Недавний прием КОК (в течение предыдущего года) ассоци;
ирован с увеличением риска развития РГЖ (OR=1,5; 95%
СI=1,3–1,9) в сравнении с теми, кто никогда не принимал КОК.
Более сильная связь при эстроген;позитивном РГЖ (OR=1,7;
95% СI=1,3–2,1), чем при эстроген;негативном РГЖ (OR=1,2;
95% СI=0,8–1,8). Затем ученые иллюстрируют, что недавний
прием КОК (в течение 2013 г.) с высокими дозами эстрогенов
(50 мг этинилэстрадиола или 80 мг местранола) (OR=2,7; 95%
СI=1,1–6,2), этинодиола диацетата (OR=2,6; 95% СI=1,4–4,7),
трехфазных препаратов с дозой норэтиндрона 0,75 мг (OR=3,1;
95% С1=1,9–5,1) сопряжен со значительным увеличением риска
развития РГЖ в отличие от приема КОК с низкой дозой эстро;
генов (20 мг этинилэстрадиола) (OR =1,0; 95% СI=0,6–1,7) [59].

По мнению N. Hou и соавторов, прием КОК в пременопа;
узе увеличивает данный риск с обратной зависимостью от ин;
тервала со времени завершения приема КОК (минимальные
риски спустя 10 лет) [61]. А что касается применения замести;
тельной гормональной терапии (ЗГТ) в репродуктивный пе;
риод, то она может быть применена при хирургической мено;
паузе. Согласно Faculty of Sexual and Reproductive Healthcare
(FSRH, 2010 г.), мнения о влиянии ЗГТ на риск развития
РГЖ разноречивы [1]. Некоторые исследователи сообщают,
что частота РГЖ значительно выше среди женщин, когда;ли;
бо получавших комбинацию эстрогена с прогестином, но не
среди пациенток, получавших монотерапю эстрогенами [2].

Если брать за основу сведения FSRH, то риск развития
РГЖ при использовании ЗГТ зависит от особенностей про;
лиферативных процессов в гормонозависимых тканях, от ра;
сы/этнической принадлежности, индекса массы тела, плот;
ности ткани грудной железы [1]. Риск развития РГЖ возрас;
тает на 1,023 с каждым годом применения ЗГТ, при 5;летнем
и более приеме – на 1,35, и приравнивается к рискам разви;
тия РГЖ с каждым годом отсроченной менопаузы после 50
лет у пациенток без применения ЗГТ [11].
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Как известно, применение КОК, ЗГТ может сопровождать;
ся мастодинией. В таких случаях для каждой пациентки подби;
рают симптоматическую терапию (фитотерапию) препаратами
растительного ряда, содержащую экстракты семян пажитника
сенного, сухой экстракт плодов фенхеля обыкновенного, цвет;
ков ромашки аптечной, травы козлятника лекарственного, тра;
вы мелиссы лекарственной, порошок лиофилизированного ма;
точного молочка. Пажитник сенной обладает прогестагенной
активностью, применяется для лечения и профилактики масто;
патий. Диосгенин является основным сапонином пажитника –
в организме трансформируется в прогестерон, дефицит которо;
го является одним из основных механизмов формирования ма;
стопатии. J. Chung отмечает, что пажитник в культуре клеток
рака предстательной железы и рака толстого кишечника умень;
шает пролиферацию и вызывает апоптоз раковых клеток, не
оказывая негативного влияния на жизнедеятельность здоро;
вых клеток; другие растительные компоненты выравнивают со;
отношение концентрации эстрадиола и прогестерона, обладают
обезболивающим эффектом при масталгии и мастодинии; лио;
филизированное маточное молоко обладает онкопротектив;
ным эффектом на РГЖ [9]. При стрессе с лечебной целью
включение в комплекс маточного молочка пчел приводит к вос;
становлению до физиологических норм уровней глюкозы, об;
щего билирубина, общего холестерина, мочевины, креатинина,
щелочной фосфатазы, общего белка, ферментов ;амилазы,
аланин;аминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы.

Профилактические мероприятия
Безусловно, роль практических врачей, особенно акуше;

ров;гинекологов, первостепенна в проведении профилакти;
ческих медицинских осмотров женщин, направленных на
раннее выявление гинекологической патологии, заболева;
ний грудной желез, инфекций, передаваемых половым пу;
тем, ВИЧ;инфекции, подбор методов контрацепции, пре;
концепционную и прегравидарную подготовку. 

При выявлении кистозно;узловой формы доброкачест;
венной дисплазии грудных желез необходимо направлять
женщин в онкологический диспансер для решения вопроса о
верификации диагноза и необходимости хирургического ле;
чения; осмотра и пальпации грудных желез; на ультразвуко;
вое исследование (1 раз в год) и допплерографию грудных
желез; рентгеномаммографию (первая маммография – в
35–36 лет, частота выполнения: в 35–50 лет 1 раз в 2 года,
старше 50 лет – 1 раз в год), дуктографию; определение уров;
ня гормонов крови; биопсию ткани грудной железы после
менструации; микроскопическое исследование отделяемого
из соска; гистологическое исследование биоптата; ультра;
звуковое исследование щитовидной железы, надпочечников. 

Для пациенток с доброкачественной дисплазией грудной
железы (N60,0, N60,1, N60,2, N60,3, N60,4, N60,8, N60,9, N62,
N63) рекомендованы: препараты, содержащие прутняк (ви;
текс священный); фитотерапия; иодид калия; прогестагены;
ингибиторы пролактина; антиэстрогены; подбор ЗГТ, КОК.
При диффузной мастопатии (N64,4) рекомендованы: препа;
раты, содержащие прутняк (витекс священный); фитотера;
пия; КОК; ингибиторы пролактина.

В публикациях A. Wilson и соавторов (2013 г.) показано,
что в мире формируются междисциплинарные центры по
обследованию грудной железы, в состав которых входят:
специалист по патологии грудной железы (должен иметь
сертификат по своей специальности с полным обучением по
заболеваниям грудных желез), радиолог, патолог, хирург,
онколог, генетик, физиолог, психиатр, психотерапевт, специ;
алист по дренированию лимфатической системы и др. [3].

Таким образом, принципы лечения дисгормональной па;
тологии в репродуктивном возрасте должны заключаться в
индивидуальной профилактике ранней, преимущественно
доклинической диагностике, лечении, реабилитации. 

Универсальным методом профилактики различной пато;
логии является нормированная физическая активность, режим
сна, отдыха, рациональное питание, сексуальная удовлетворен;
ность, повышение фрустрационной толерантности. C. Fiuza;
Luces и соавторы (2013 г.) рекомендуют исследовать основные
миоконы, молекулярные сигналы/пути, участвующие в про;
дукции мышечно;скелетных «лекарств» («pill») [4]. Современ;
ные результаты по эпидемиологии витамина D при РГЖ позво;
ляют отнести его к высокоэффективным средствам первичной
и вторичной профилактики данной патологии.

Согласно литературному анализу, выделяют три основ;
ные причины снижения защитных биологических свойств
витамина D в ткани грудной железы [5]:

а) абсолютный дефицит циркулирующего витамина D;
б) полиморфизм VDR, что приводит к снижению кон;

центрации активного метаболита витамина D в ткани груд;
ной железы;

в) снижение экспрессии VDR и CYP24F1 – приводит к
тому, что трансформированные клетки грудных желез теря;
ют способность к синтезу активной формы витамина D и от;
вету на эффекты витамина D, опосредованные через VDR.

Онкологическая настороженность со стороны пациентки
и практического врача является залогом своевременной диа;
гностики заболеваний грудных желез и улучшением прогно;
за и выживаемости пациенток. Необходимо применение тар;
гетной онкопротективной терапии с применением препара;
тов, обладающих способностью избирательно ингибировать
опухолевые стволовые клетки РГЖ [11].

Рак грудної залози у репродуктивному віці,
індуктори ризику і роль вітаміну D
П.М. Веропотвелян, І.С. Цехмістренко, 
М.П. Веропотвелян, С.П. Яручик, І.В. Степанович

У статті представлені індуктори ризику розвитку раку грудних за;
лоз (РГЗ). 
Беручи до уваги ризики розвитку РГЗ у жінок у різні вікові періоди,
доцільне застосування таргентної онкопротективної і симптоматич;
ної терапії. Поліморфізм гена вітаміну D, різна експресія ферментів,
які беруть участь у синтезі біологічно активної форми вітаміну D і
катаболізму вітаміну, в кінцевому підсумку визначають локальну
концентрацію вітаміну D. Останній регулює проліферацію клітин
грудної залози, яка є предиктором доброякісних уражень і онкопато;
логії грудної залози. Своєчасна корекція дефіциту вітаміну D є од;
ним з ефективних методів первинної профілактики РГЗ.
Ключові слова: рак грудної залози, індуктори ризику, вітамін D,
рецептори вітаміну D, поліморфізм гена вітаміну D, мастоденія,
дисгормональні захворювання грудної залози.

Breast cancer in reproductive age, 
inducers of risk and the role of vitamin D
P.N. Veropotvelyan, I.S. Tsekhmistrenko,
N.P. Veropotvelyan, S.P. Yaruchik, I.V. Stepanovich

The article presents the inductors risk of developing breast cancer
(RGI).
Сonsidering the risks of breast cancer in women in different age peri;
ods, appropriate use of targeted cancer protector and symptomatic
therapy. Gene polymorphism of the vitamin D, the different expression
of enzymes involved in the synthesis of biologically active forms of
vitamin D and catabolism of vitamin ultimately determine the local
concentration of the vitamin D. the Latter regulates the proliferation
of breast cells which is the basis of benign lesions and cancer of the
breast. Timely correction of vitamin D deficiency is one of the most
effective methods for primary prevention of breast cancer.
Key words: breast cancer, inductors risk of breast cancer, vitamin D,
vitamin D receptor gene polymorphism of vitamin D, mastodynia,
dishormonal disease of the breast.
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