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об АР, их прекурсорах и метаболитах в биологиче-
ских жидкостях указывают на необходимость ис-
следования наличия АР в клетках РМЖ с помощью 
молекулярно-биологических методов, в том числе 
иммуногистохимических (ИГХ). Многочисленные 
исследования в зарубежной литературе о значимо-
сти положительной экспрессии АР весьма противо-
речивы, однако преобладает мнение, что пациентки с 
опухолями, положительными к АР, характеризуются 
лучшим прогнозом заболевания. В клиническом пла-
не наибольший интерес может представлять изуче-
ние таргетной терапии в отношении АР РМЖ. Это 
дает повод для необходимости дальнейшего изуче-
ния AР в различных биологических подтипах РМЖ 
не только при трижды негативном (ТН) РМЖ, но и 
при люминальных подтипах.

Андрогены (др.-греч. άνδρός, gen. sing. от άνήρ 
– мужчина и γένος – происхождение) – общее соби-
рательное название группы стероидных мужских по-
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В онкологической заболеваемости женщин в Рос-
сии рак молочной железы (РМЖ) является самым 
распространенным. Ежегодно в мире выявляется не 
менее 1,3 млн новых случаев РМЖ. Заболеваемость 
РМЖ в Европе составляет 50–105, а смертность 20,6 
случая на 100 тыс. женщин в год. Так, в 2011 г. в Рос-
сии диагностировано более 54 000 случаев РМЖ. 
Максимальные показатели зарегистрированы в Мо-
скве – 52,3 и Санкт-Петербурге – 48,1 на 100 тыс. 
женщин [1, 2]. В Соединенных Штатах Америки в 
2013 г. приблизительно 232 340 вновь выявленных 
случаев и 39 620 случаев смерти [3]. Анализируя оте- 
чественную и зарубежную литературу, мы обратили 
внимание на повышенный интерес к изучению ан-
дрогеновых рецепторов (АР) при различных моле-
кулярных подтипах РМЖ. В литературе мы не наш-
ли единого мнения о роли уровня андрогенов и их 
метаболитов в образцах биологических жидкостей в 
развитии РМЖ. Вместе с тем множество публикаций 
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отрицательных (p < 0,0001), и эта цифра увеличива-
лась с возрастом в ЭР-положительных случаях. У па-
циентов старше 51 года высокий уровень экспрессии 
АР достоверно коррелировал с лучшим прогнозом, и 
это было незначительным у пациентов 50 лет и мо-
ложе. Авторы пришли к выводу, что выраженная экс-
прессия АР дает хороший прогноз у больных с ЭР-
положительным РМЖ. Это является более специ- 
фическим для постменопаузальных больных РМЖ.

Очень интересные данные, на наш взгляд, были 
получены G. Pristauz и соавт. [17]. Оказалось, что для 
ЭР-, ПР- и AР- положительных опухолей наряду с 30% 
порогом для ИГХ-оценки HER2 среди 325 пациентов 
с инвазивным раком был 21 (6,5%) случай только AР-
положительного рака и 33% AР- и HER2- положитель-
ных. Интересно, что даже среди BRCA1-мутантного 
РМЖ приблизительно каждая пятая опухоль, которая 
экспрессировала ЭР и ПР, экспрессировала АР. 

H. Shen и соавт. [18] опубликовали данные о роли 
маркера Lin28A и экспрессии АР в ЭР-/HER2+-РМЖ. 
Экспрессию Lin28A и АР изучали в формалинфикси-
рованных и парафиновых препаратах у 305 больных 
с ER-/HER2+-РМЖ. Анализ проводили иммуноги-
стохимически и с помощью иммунофлуоресцентно-
го окрашивания. Влияние экспрессии Lin28A и AР 
на прогноз пациентов проанализировано с помощью 
метода Каплана–Мейера, однофакторным и много-
факторным анализом. Экспрессия Lin28A и АР была 
выявлена в 240 (78,7 %) случаях из 305. Lin28A был, 
как правило, выше у ЭР-положительных пациентов 
(75,0%). Lin28A и АР были совместно более выра-
женны (Lin28+/ЭР+) и достоверно коррелировали 
с высокой степенью злокачественности опухоли 
(G3) (р = 0,023) и с высоким индексом Ki-67 (р = 
0,020). Однофакторный анализ выявил, что экспрес-
сия Lin28A+/ЭР+ была связана с неблагоприятными 
общей выживаемостью (ОВ) (р = 0,049) и безреце-
дивной выживаемостью (БРВ) (р = 0,019). Анализ 
Каплана–Мейера показал, что при Lin28A+/ЭР+ на-
блюдается снижение показателей БРВ по сравнению 
с Lin28A-/АР+ (р = 0,043) и Lin28A-/АР--пациентами 
(р = 0,019). Многомерная модель Кокса показала, 
что Lin28A и АР чаще экспрессируются в ЭР-/
HER2+-РМЖ и коррелируют с плохим прогнозом. Z. 
Wenhui и соавт. [19] оценивали экспрессию АР наря-
ду с другими ИГХ-показателями в прогнозе РМЖ у 
мужчин. Было установлено, что высокая экспрессия 
АР не коррелирует со стадией заболевания, гистоло-
гическим типом опухоли, HER2-статусом и статусом 
других половых гормонов, но корелировала с мета-
стазами в лимфатических узлах (p = 0,032). У паци-
ентов с АР-положительными опухолями 5-летняя ОВ 
и 5-летняя БРВ были значительно короче (р = 0,045 и 
р = 0,026 соответственно), чем у АР-отрицательных 
пациентов. Напротив, у больных, получавших тера-
пию тамоксифеном, у АР-отрицательных пациентов 
авторами был зафиксирован более высокий клини-
ческий эффект, чем у АР-положительных пациентов 
(р = 0,025). M. Lin Fde и соавт. [20] изучали экспрес-
сию эстрогенных и андрогенных рецепторов при 
HER2–положительном РМЖ и их влияние на про-
лиферативную активность опухоли. Ими было ис-
следовано 102 образца РМЖ. ИГХ-методом анали-
зировались ЭР, ПР и Ki-67, АР. Все случаи были раз-
делены на 3 группы: АР/ЭР-положительные (48 слу- 
чаев), АР-положительные/ЭР-отрицательные (41 слу- 

ловых гормонов, производимых половыми железами 
(семенниками у мужчин и яичниками у женщин) и 
корой надпочечников и обладающих свойством в 
определенных концентрациях вызывать андрогенез, 
вирилизацию организма – развитие мужских вторич-
ных половых признаков – у обоих полов. К андроге-
нам относятся следующие гормоны:

• Тестостерон
• Дигидротестостерон
• Андростерон
• Андростендион
• Андростендиол.
Физиологические свойства андрогенов. Ан-

дрогены оказывают сильное анаболическое и анти-
катаболическое действие, повышают синтез бел-
ков и тормозят их распад. Повышают утилизацию 
глюкозы клетками за счет повышения активности 
гексокиназы и других гликолитических ферментов. 
Понижают уровень глюкозы в крови. Увеличивают 
мышечную массу и силу. Способствуют снижению 
общего количества подкожного жира и уменьшению 
жировой массы по отношению к мышечной массе, 
но могут увеличить отложения жира по мужскому 
типу (на животе) при одновременном уменьшении 
отложений жира в типично женских местах (ягоди-
цы и бедра, грудь). Понижают уровни холестерина 
и липидов в крови, тормозят развитие атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний, но в меньшей 
степени, чем эстрогены (отчасти именно поэтому у 
мужчин продолжительность жизни меньше и сер-
дечно-сосудистые заболевания встречаются чаще и 
развиваются в более молодом возрасте, чем у жен-
щин. Повышенное содержание половых гормонов 
приводит к уменьшению продолжительности жизни 
организма, увеличивая его износ [4].

Итак, из источников литературы, собранных 
нами, AР экспрессируются в 10–90% всех случаев 
РМЖ и относятся к наиболее часто экспрессируе-
мым ядерным рецепторам [4–7]. По данным различ-
ных авторов мы обнаружили, что люминальные под-
типы с ЭР+ и ПР+ (ЭР – эстрогеновые рецепторы; ПР 
– прогестероновые рецепторы) опухолей экспресси-
руют AР в пределах от 9 до 50% [4, 8–10] и чаще это 
более выражено в ЭР+-опухолях с апокриновой диф-
ференцировкой [4, 11]. Что касается нелюминаль-
ных подтипов, то AР экспрессируется в 10–45% в ба-
зальноподобном подтипе, при этом прогностическая 
ценность экспрессии AР в этом подтипе РМЖ пока 
неясна, хотя некоторые авторы указывает на умень-
шение смертности и лучший прогноз [4, 12–14, 15].

V. Panet-Raymond и соавт. [15] в люминальном 
подтипе ЭР+-опухолей обнаружили, что экспрессия 
АР была ассоциирована с низким рТ, низкой степе-
нью злокачественности и ПР+ и соответственно бла-
гоприятным прогнозом. Авторы пришли к выводу, 
что позитивный эффект положительной экспрессии 
АР мог быть результатом подавления АР сигнальных 
путей ЭР. 

Примерно такие же выводы были сделаны япон-
скими исследователями E. Tokunaga и соавт. [16], 
которые изучали экспрессию АР у больных люми-
нальным РМЖ. Они анализировали уровень экс-
прессии АР у 250 больных инвазивным РМЖ ИГХ-
способом и сопоставляли с клинико-морфологиче-
скими характеристиками больных. Экспрессия АР 
была выше у ЭР-положительных больных, чем в ЭР-
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и в особенности в апокриновой форме рака. Еще 
одно исследование, продемонстрировавшее роль АР 
в люминальном РМЖ, было проведено итальянски-
ми исследователями I. Castellano и соавт. [24]. Они 
оценивали прогностическое значение экспрессии АР 
у больных с ЭР-положительным РМЖ, получавших 
эндокринную терапию с добавлением химиотера-
пии или без нее. Изучались препараты 953 пациен-
ток с ЭР-положительным РМЖ, леченных в период 
между 1998 и 2003 гг. АР-экспрессия определялась 
с помощью ИГХ. Использовались статистический 
метод Каплана–Мейера, logrank-тест и многомерная 
модель Кокса. Положительная экспрессия АР была 
выявлена в 609 (70,9%) случаях. Полученные дан-
ные свидетельствовали о том, что положительная 
экспрессия АР является важным маркером хорошего 
прогноза (р < 0,001). Это было особенно заметно в 
группе пациентов, получающих химиоэндокринную 
терапию. Большее внимание авторов было уделено 
люминальному В-подтипу РМЖ, который может 
быть выбран для проведения химиотерапии из-за его 
более агрессивного иммунофенотипа. Было стати-
стически доказано, что положительные AР являются 
независимым прогностическим фактором благопри-
ятного прогноза для люминального B-подтипа РМЖ.

В последнем десятилетии в литературе все 
больше данных о попытках применения антиан-
дрогенной таргетной терапии при РМЖ. Так, в 
исследовании A. Gucalp и соавт. [25], которые из-
учали использование во II фазе бикалутамида у 
424 пациенток с экспрессией АР, но с ЭР-/ПР- и 
N+, АР были выражены у 12% больных. Эффект 
от терапии наблюдался у 19% больных, получав-
ших бикалутамид [4, 26]. F. Caiazza и соавт. [29] 
оценивали ингибитор АР энзалутамид при раз-
личный молекулярных подтипах РМЖ. В анализ 
вошли пациентки (n = 2091), у которых была вы-
явлена взаимосвязь между экспрессией АР и низ-
кой ОВ. Был сделан вывод, что таргетная терапия, 
как, например, энзалутамидом, может обеспечить 
альтернативную стратегию лечения для больных с 
ЭР-положительными опухолями [27–29].

A. Zhu и соавт. [32] изучали in vivo пролифератив-
ный эффект ингибирования АР в мезенхимальных 
стволовых клетках РМЖ и тоже пришли к выводу, 
что действие бикалутамида в ЭР/АР-положительных 
опухолях имеет позитивный эффект, предполагая, 
что ингибирование АР может быть потенциальным 
терапевтическим подходом для AР-положительных 
больных. Немецкие исследователи M. von Wahlde и 
соавт. [33] из университетского госпиталя Münster 
также установили, что препарат дутастерид может 
выступать в качестве комбинаторных вариантов ле-
чения помимо стандартной химиотерапии в высоко-
агрессивных молекулярных подтипах РМЖ.

Учитывая вышесказанное, создается впечатле-
ние, что изучение АР в опухолевой ткани у пациен-
тов с РМЖ является перспективным направлением 
не только в изучении прогноза заболевания, но и по-
иска дополнительных подходов к лечению РМЖ, и 
особенно при базальноподобном подтипе.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

чай) и АР/ЭР-отрицательные (13 случаев). Коли-
чество АР-положительных опухолей составило 89 
(85,6%) из 102 карцином. АР-положительные опу-
холи были связаны с более высокой частотой ЭР- и 
ПР-рецепторами и низкой пролиферативной актив-
ностью, определяемой по экспрессии Ki-67. АР-
отрицательные карциномы имели более высокую 
пролиферативную активность. В группе больных с 
АР+/ЭР–карциномами наблюдалась наиболее высо-
кая частота апокринных опухолей. Авторы считают, 
что результаты исследования позволяют предполо-
жить, что совместная экспрессия AР и ЭР может обе-
спечить более хороший прогноз у больных с HER2-
положительным раком. Кроме того, отсутствие обо-
их рецепторов стероидных гормонов характеризует 
наиболее агрессивный фенотип. Нашими коллегами 
из Китая (Qi J. и соавт. [21]) была рассмотрена взаи-
мосвязь молекулярных подтипов с АР. Ими были изу- 
чены препараты 980 женщин, больных инвазивным 
РМЖ различных молекулярных подтипов. Было об-
наружено, что АР были выражены чаще (77%), чем 
ЭР (61%) и ПР (60%) в карциномах молочной желе-
зы; положительные АР коррелируют с ЭР и ПР (p < 
0,0001), небольшим размером опухоли (p = 0,0324) 
и низким индексом Ki-67 (p = 0,0013); AР+ найдены 
в 65% ЭР-отрицательных опухолей; экспрессия АР 
была выше в ЭР- положительных подтипах (в Лю-
минал, Люминал B и подтипах с HER2; 80–86%) и 
ниже в ЭР-отрицательных подтипах (гиперэкспрес-
сия HER2, ТН и TN EFGR-положительные подтипы; 
52–66%], более 50% ТН-опухолей, экспрессирую-
щих АР [21]. A. Agrawal и соавт. [22] в последних 
исследованиях 2015 г. также рассматривали роль АР 
в люминальных подтипах. Они оценивали экспрес-
сию АР у 96 больных инвазивным РМЖ, преиму-
щественно ЭР-положительных. Ими была получена 
следующая корреляция с несколькими клинико-па-
тологическими параметрами: гистологическим ти-
пом, размером опухоли, состоянием лимфатических 
узлов, ПР, степенью злокачественности и челове-
ческого рецептора эпидермального фактора роста 
2-го типа (гиперэкспрессия HER2), и они оценивали 
связь этих параметров с 10-летней выживаемостью с 
использованием однофакторного и многофакторно-
го анализа. Экспрессия AР была продемонстрирова-
на у 43,7% больных. АР были достоверно связаны 
с высокодифференцированными опухолями, высо-
кой степенью злокачественности и статусом HER2. 
Также полученные данные свидетельствовали о том, 
что экспрессия АР не является независимым про-
гностическим фактором, связанным с 10-летней вы-
живаемостью у ЭР-положительных пациентов, но 
может дать важную дополнительную информацию о 
прогнозе и стать перспективным объектом для тар-
гетной терапии. Недавние исследования ученых из 
Гон-Конга J. Tsang и соавт. [23] продемонстрировали 
роль АР как при люминальных, так и при нелюми-
нальных подтипах на большой когорте пациентов. 
Оказалось, что AР экспрессировались у пациентов 
с ЭР+ (57,8%) чаще, чем с ЭР- (24,7%) опухолями. 
В ЭР+-случаях положительные АР корелировали 
с низкой стадией (р < 0,001). Это был независи-
мый прогностический фактор для большей БРВ, 
в основном в группе с гиперэкспрессией HER2+-
люминальным раком. В ЭР–РМЖ экспрессия АР 
была более выражена в базальноподобном подтипе, 
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