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Доброкачественная дисплазия молочной железы,  
рак молочной железы и коморбидная гинекологическая 
заболеваемость: где связь?

Долгое время медицинские сообщества разных стран 
работали над формированием двух главных принципов 

организации современной медицинской помощи – разде-
ление медицинских компетенций и междисциплинарный 
подход к клиническому менеджменту пациенток. И, безус-
ловно, данные изменения позволили создать совершенно 
инновационную систему здравоохранения, направленную 
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Аннотация
Одним из самых актуальных вопросов современной репродуктивной медицины являются заболевания молочной железы (МЖ). Данный орган является неотъ-
емлемой частью женской репродуктивной системы и подвергается циклическим изменениям в ходе менструального цикла. Современное «нозологическое трио» 
МЖ представлено мастодинией, доброкачественной дисплазией и раком МЖ. Данные болезни имеют крайне высокую распространенность, а рак МЖ в свою 
очередь стоит на 1-м месте в структуре смертности от злокачественных новообразований органов женской репродуктивной системы. Все эти аспекты актуали-
зируют проведение научных исследований в сфере изучения ключевых патогенетических механизмов данных нозологий. Однако одной из самых интересных 
тем на повестке современной гинекологии являются особенности консультирования по подбору методов контрацепции у данных пациенток. В этой связи необ-
ходимо осветить вопрос безопасности методов гормональной контрацепции и разобрать инновации в области гормональных контрацептивов, которые могут 
обладать рядом протективных и риск-редуцирующих свойств в отношении заболеваний МЖ.
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Abstract
Breast diseases (BD) are among the most urgent issues of modern reproductive medicine. This organ is an integral part of the female reproductive system and undergoes cyclic 
changes during the menstrual cycle. The modern "nosological trio" of BD is mastodynia, benign dysplasia, and breast cancer. These diseases have an extremely high prevalence, 
and breast cancer, in turn, ranks 1st in the structure of mortality from malignant neoplasms of the female reproductive system. All these aspects warrant the research of the 
key pathogenetic mechanisms of these conditions. However, one of the most relevant topics in modern gynecology is the counseling on the selection of contraceptive methods 
in these patients. Therefore, it is necessary to address the safety of hormonal contraceptive methods and to analyze innovations in hormonal contraceptives, which may have 
several protective and risk-reducing properties for BD.
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на оптимизацию нозологических потоков и распределение 
пациенток согласно их заболеваниям. Конечно же, сфор-
мировавшиеся устои необходимо сохранять, однако, как 
это часто бывает, мы можем наблюдать утрирование совре-
менных принципов медицины, когда междисциплинарный 
подход переходит в разряд строгой ограниченности компе-
тенций и игнорирования не относящихся к специальности 
клинициста проблем. Однако такая ситуация недопусти-
ма. Междисциплинарность подразумевает сплоченную и 
неразрывную работу клиницистов абсолютно различных 
специальностей, имеющих одну общую идеологию: прогно-
зировать и профилактировать лучше, чем лечить.

Одним из самых актуальных вопросов современной ре-
продуктивной медицины являются заболевания молочной 
железы (МЖ). В рамках данной статьи мы рассмотрим 
доброкачественную дисплазию МЖ (ДДМЖ) и рак МЖ 
(РМЖ) как заболевания, основывающиеся на механизмах 
гиперпролиферации, а также мастодинию в качестве весьма 
частой нозологии в практике акушера-гинеколога, которая 
нередко возникает на фоне комбинированных оральных 
контрацептивов (КОК). Однако крайне важно обсуждать 
особенности консультирования пациенток с гиперпроли-
феративными нозологиями, чтобы подобрать оптимальный 
метод контрацепции, поскольку принято считать, что во-
прос гормональной контрацепции (ГК) у данного контин-
гента пациенток является предметом нескончаемых дис-
куссий. Но вместе с тем остается множество контраверсий, 
касающихся молекулярных механизмов реализации пато-
логической пролиферации клеток МЖ (КМЖ) и влияния 
ГК на ключевые патогенетические паттерны. 

ДДМЖ подразумевает множество нозологических еди-
ниц, мастопатий, классифицируемых согласно их гистопато-
логическому строению. Вместе с тем согласно определению 
Всемирной организации здравоохранения – ВОЗ (1984  г.) 
ДДМЖ – это комплекс процессов, характеризующихся 
широким спектром пролиферативных и регрессивных из-
менений тканей МЖ, формированием ненормальных соот-
ношений эпителиального и соединительнотканного ком-
понентов и образованием в МЖ изменений фиброзного, 
кистозного, пролиферативного характера, которые часто, 
но необязательно, существуют [1]. 

Исходя из широты клинико-морфологических феноти-
пов, отмечают поразительную распространенность данной 
нозологической группы. Так, ДДМЖ выявляют у 20–60% 
женщин, что обуславливает необходимость пристально-
го внимания к данной когорте пациенток [2]. Кроме того, 
при верифицированном ДДМЖ повышается риск развития 
РМЖ в 3–5 раз, а при наличии пролиферативных форм риск 
возрастает в 25–30 раз [3]. Все эти аспекты обращают наше 
внимание на чрезвычайную важность скрининговых осмо-
тров у пациенток с ДДМЖ для предикции развития злока-
чественного процесса.

Мастодиния, или масталгия, – это клинический синдром, 
который проявляется болевыми ощущениями в области 
МЖ. Его распространенность весьма высока и достигает 
70% в общей популяции [4, 5]. Данная нозология может 
носить как функциональный, так и органический харак-
тер, поскольку нередко возникает как при гормональных 
нарушениях, так и на фоне ДДМЖ и РМЖ, однако иногда 
может быть и экстрамаммарного генеза. Кроме того, отме-
чают, что мастодиния может быть потенциальным предик-
тором РМЖ или свидетельствовать о характере карциномы 
(протоковой, долевой или папиллярной) [6]. В этой связи 
мы обращаем внимание на мастодинию как на важный по-
тенциальный индикатор органических причин ее возник-

новения, наиболее агрессивной из которых является РМЖ. 
А мы переходим к двум связанным общностью патогенеза 
нозологиям, в основе которых лежит гиперпролиферация 
эпителиальных КМЖ.

Наиболее актуальным заболеванием среди злокачествен-
ных нозологий на сегодняшний день является РМЖ, что 
обуславливает его самый высокий показатель смертности 
в структуре злокачественных новообразований органов 
репродуктивной системы [7]. Кроме того, в Российской Фе-
дерации согласно официальной статистике 2020 г. на учете 
находились 669 тыс. женщин с верифицированными злока-
чественными новообразованиями МЖ. В связи с высокой 
заболеваемостью и летальностью мировой стандарт про-
филактики РМЖ подразумевает регулярные скрининговые 
осмотры. 

Согласно ВОЗ оптимальным для скрининга возраст-
ным интервалом является 50–75 лет, при этом необходимо 
проводить маммографию 1 раз в 2 года [8]. Однако в РФ 
есть свои особенности скрининговой программы. Так, со-
гласно действующим отечественным рекомендациям до 
40 лет рекомендуется УЗИ, а после – маммография в ка-
честве скрининга гиперпролиферативных заболеваний 
МЖ (ГЗМЖ)  [9]. Эффективность данной программы хо-
рошо прослеживается в динамике: показатель смертности 
от РМЖ в 40–60 лет в Москве к 2012 г. снизился на 23,9% 
по сравнению с 2004  г. (p<0,05). Но, несмотря на внедре-
ние скрининговых программ, мы наблюдаем неуклон-
ное ежегодное повышение общемировой заболеваемости  
на 1–2% [10]. 

Патогенез всех ГЗМЖ является мультифакториальным. 
Наиболее часто патологическое усиление пролифератив-
ных процессов клеточного пула МЖ и угнетение апопто-
тических процессов происходит вследствие системной и 
локальной гормональной дисрегуляции. Кроме того, хо-
рошо известно, что МЖ является зеркалом репродуктив-
ной системы. Все эти аспекты подтверждают чрезвычайно 
важную роль акушера-гинеколога и скрининговых осмо-
тров в первом звене медицинской помощи при ГЗМЖ для 
профилактики злокачественного процесса и последующей 
маршрутизации к онкологу в случае онкологической насто-
роженности. 

В этой связи важно разобраться в ключевых механизмах 
развития ДДМЖ и РМЖ, а также установить четкую вза-
имосвязь негативного влияния ГК на данные механизмы. 
Нам также предстоит ответить на главный вопрос на-
стоящей статьи: «Имеем ли мы на данный момент иннова-
ции в мире ГК, способные повернуть вспять представления 
о взаимоотношениях ГК и ГЗМЖ, или discussion must go on?» 
Мы предлагаем разобраться во всем по порядку и окунуть-
ся в мир патогенеза ГЗМЖ.

Патогенез ГЗМЖ: есть ли принцип иерархии?
ГЗМЖ – особая группа заболеваний с выраженной ге-

терогенностью в отношении главенствующих патогенети-
ческих триггеров. Ключевыми регуляторами механизмов 
гиперпролиферации КМЖ являются гормоны, играющие 
главную роль в физиологической регуляции работы всей 
репродуктивной системы. Сюда относятся гормоны стеро-
идного ряда (эстрогены, прогестерон), пролактин, а также 
тиреотропный гормон [11].

Необходимо отметить циклическую мастодинию как 
нозологию, в основе которой не всегда лежит гиперпро-
лиферативный паттерн. Частой причиной данной формы 
мастодинии являются циклические гормональные измене-
ния в организме женщины. Вследствие динамического из-
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менения уровня гормонов (преимущественно эстрогенов и 
пролактина) может увеличиваться объем долек МЖ за счет 
задержки Na и жидкости, из-за чего раздражаются нервные 
рецепторы, и ноцицептивные сигналы передаются в цен-
тральную нервную систему. В некоторых случаях мастоди-
ния выступает именно в роли сигнализатора органических 
нарушений, таких как ДДМЖ и РМЖ.

А вместе с тем мы возвращаемся к вопросу патогенеза 
ГЗМЖ. Так, наиболее важными с точки зрения патогенеза 
данных нозологий являются гормоны эстрогенного ряда, 
способные провоцировать эстроген-индуцированную 
ДДМЖ и гормонозависимый РМЖ вследствие абсолютной 
или относительной гиперэстрогении. Однако в контексте 
ДДМЖ данная нозология наиболее часто является след-
ствием именно относительной гиперэстрогении, связанной 
с потерей антагонистической по отношению к эстрогенам 
активности прогестерона. В данном случае наиболее частой 
первопричиной гиперпролиферации эпителиального ком-
партмента МЖ являются именно прогестерондефицитные 
состояния.

Необходимо упомянуть и об основных представителях 
группы эстрогенов, которыми являются эстрон, 17β-эстра-
диол (Е2) и эстриол (Е3) [12]. Эстрогены имеют два основных 
источника синтеза: овариальный и внегонадный, осущест-
вляемый различными органами и тканями (надпочечника-
ми, плацентой, жировой тканью и головным мозгом). Клю-
чевым ферментом в реакции перехода андростендиона в 
эстрон и тестостерона в эстрадиол является ароматаза, ко-
торая относится к семейству цитохромов P450 и кодируется 
геном CYP19A1. 

Эстрогены оказывают универсальное пролиферативное 
воздействие на большинство тканей организма [13]. Безус-
ловно, данное свойство крайне важно с точки зрения реа-
лизации патологической пролиферации в репродуктивных 
органах, наиболее подверженных биологическому действию 
эстрогенов. Эстроген-индуцированная активация клеточ-
ной пролиферации реализуется вследствие взаимодействия 
Е2 с эстрогеновыми рецепторами (ER) клеток, которые име-
ют две локализации: ядерную и мембранную. Данная рецеп-
торная группа имеет два ключевых подвида: ERα и ERβ, ак-
тивация которых по одиночке индуцирует принципиально 
разные биологические эффекты. Так, взаимодействие эстра-
диола с α-подтипом ER приводит к активации пролифера-
тивных процессов, в то время как эффекты, реализуемые 
через β-рецепторы, являются антагонистичными. Однако 
выявлен еще один α-подобный мембранный рецептор, свя-
занный с G-белком (G protein-coupled estrogen receptor  – 
GPER). Чрезвычайно важно изучать ERα, поскольку у 75–
80% от общей когорты пациенток с РМЖ верифицирован 
именно ER-положительный подтип заболевания. Кроме 
того, данный тип карциномы МЖ является прогностически 
неблагоприятным, поскольку часто сопровождается метас-
тазами в костной ткани в краткосрочной перспективе [14]. 
Нельзя не отметить также и третий подтип ER, а именно 
ERγ, имеющих ядерную локализацию. Однако их роль в 
реализации пролиферативных процессов не выявлена, по-
скольку на сегодняшний день не определен их специфиче-
ский активирующий лиганд.

Доменная структура ER как ключ к пониманию механизмов 
действия эстрогенов

Классическим представлением о механизмах реализации 
эстрадиол-опосредованных биологических эффектов яв-
ляется его прямое взаимодействие с транскрипцией генов- 
мишеней и влияние на нее [15]. В этой связи необходимо упо-

мянуть о сложной структуре данных рецепторов. Как ERα, 
так и ERβ состоят из нескольких доменов: A, B, C, D, E и F. 

Однако наиболее важными с точки зрения реализации 
передачи сигналов с ER являются домены С и E. С-домен-
ный подтип, или ДНК-связывающий домен (DNA-binding 
domain – DBD), представляет собой ключевой сайт связы-
вания ER со специфическими эстрогенными рецепторными 
элементами на ДНК. Структурное строение данного домена 
подразумевает наличие двух цинковых катионов, связан-
ных с четырьмя остатками цистеина. Хелатированная фор-
ма цинка способствует поддержанию прочности доменной 
структуры и формирует так называемые два «цинковых 
пальца». Первый «палец» является участком распознавания 
для ДНК-сайта эстрогенных рецепторных элементов. Вто-
рой способствует связыванию данного домена с целевым 
сайтом ДНК. Кроме того, потенцированию связывания дан-
ного участка способствует и C-концевой фрагмент домена 
D («шарнирная» область ER) [17]. 

Вторым реперным участком в структуре ER является 
домен E, или лиганд-связывающий домен (ligand-binding 
domain – LBD). У данной области весьма сложная структу-
ра и крайне компактная упаковка, она содержит 11 α-спира-
лей, которые способствуют образованию высокоаффинных 
сайтов взаимодействия с эстрадиолом, тем самым повышая 
чувствительность рецепторов к Е2. Связывание эстрогена 
с данной областью приводит к смещению 12-й спирали и 
активации фактора транскрипции, который способствует 
повышению доступности хроматина и транскрипционной 
активности мРНК. Совокупное действие DBD и LBD также 
приводит к димеризации ER, необходимых для последую-
щего связывания с эстрогенными сайтами ДНК [16]. Регуля-
ция взаимодействия с ER осуществляется аллостерически. 
Так, домены A, B и D способны регулировать биологические 
взаимодействия и активность ER. Вместе с тем структура и 
функциональная роль домена F изучается [16].

Резюме. Таким образом, наиболее важными доменами в 
структуре ER являются DBD и LBD. Исходя из названия, 
DBD обладает высоким аффинитетом к своему основно-
му лиганду эстрадиолу и активно связывает его. Затем 
для облегчения взаимодействия ER с ДНК происходит 
FOXA1-индуцированное «разрыхление» хроматина [18]. 
Затем с данным сайтом ДНК взаимодействует DBD ER. За 
счет этих механизмов формируется своеобразная розетка, 

A/B C E H12N C

DBD LBD

D F

Рис. 1. Доменная структура ER [16].
Fig. 1. Estrogen receptor`s (ER) domain structure [16].
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Рис. 2. Геномный механизм активации транскрипции [16].
Fig. 2. Genomic mechanism of transcription activation [16].



https://doi.org/10.26442/20795696.2023.3.202360 REVIEW

ГИНЕКОЛОГИЯ. 2023; 25 (3): 290–300. GYNECOLOGY. 2023; 25 (3): 290–300. 293

которая передает сигналы от эстрадиола непосредственно к 
гену-мишени. Это в свою очередь приводит к прямому ин-
дуцированию транскрипции ряда генов. 

Все эти процессы составляют классический геномный 
механизм активации транскрипции (рис. 2). Однако кроме 
прямого влияния эстрадиол может косвенно активировать 
процессы транскрипции за счет стимулирования выработ-
ки опосредованных транскрипционных факторов (AP-1, 
связывающий димер Fos/Jun), которые обуславливают так 
называемый «связанный» подвид геномного механизма 
(рис. 3).

Но вместе с тем кроме ядерной локализации ER имеют и 
мембранное расположение. В свою очередь их активация, 
обусловленная взаимодействием с LBD, приводит к запуску 
киназных каскадов, которые опосредованно стимулируют 
транскрипцию тех же генов. Однако кроме мембранных ER 
эстрадиол имеет еще одну точку приложения, а именно мем-
бранный GPER, активация которого приводит к включению 
тех же протеинкиназных каскадов, что и для мембранных 
ER. Исходя из этого, активация данных двух мембранных 
ER способствует развитию негеномного механизма акти-
вации транскрипции, или мембран-инициированного сиг-
нала (MISS); рис. 4. Вместе с тем все описанные механизмы 
имеют одну конечную точку, а именно активацию РНК- 
полимеразы 2-го типа, которая и запускает все дальнейшие 
процессы транскрипции [16]. 

Мембранные ER – основной виновник торжества
Выше мы отметили четыре ключевых эстроген-опосре-

дованных механизма передачи сигнала (2 геномных и 2 не-
геномных), которые ассоциированы со взаимодействием 
эстрадиола с рецепторами как ядерной, так и мембранной 
локализации. Однако весьма интересны тонкости опосре-
дованной регуляции транскрипции через MISS. Так, вза-
имодействие с мембранными ER (как классическим ER-α, 
действующим через ряд промежуточных агентов, так и 
GPER) приводит к активации внутриклеточных сигналь-
ных протеинкиназных систем (протеинкиназа B – AKT, 
митоген-активируемая протеинкиназа – MAPK и фосфо-
инозитид-3-киназа – PI3K). Кроме того, отмечают еще один 
мембранный белок, играющий ключевую роль в патогенезе 
ГЗМЖ наряду с эффектами, индуцированными ERα. Им яв-
ляется рецептор фактора роста эпителия, или тирозиновая 
протеинкиназа (HER2), которая имеет обособленный от 
рассматриваемого нами механизм, однако пути реализации 
сигнала с данного рецептора заметно перекликаются с та-
ковыми при активации ERα за счет активного включения в 
идентичные протеинкиназные пути, что также учитывает-
ся при подборе специфической терапии, поскольку ERα- и 
HER2-положительные аденокарциномы МЖ являются ос-
новными фенотипами РМЖ. 

Вместе с тем необходимо вернуться к особенностям ре-
ализации сигнала, опосредованного ER. Так, в ходе вза-
имодействия Е2 с мембранными рецепторами активно 
высвобождаются ионы Ca2+, образуется фосфатидилинози-
тол-3-фосфат (приводит к активации AKT) и активируется 
аденилатциклаза, стимулирующая образование цикличе-
ского аденозинмонофосфата, который является одним из 
главных внутриклеточных вторичных мессенджеров, спо-
собствующих активации протеинкиназы A. Наряду с аде-
нозинмонофосфатом факторы роста (трансформирующий 
фактор роста-α и инсулиноподобный фактор роста) акти-
визируют те же протеинкиназные каскады, что обуславли-
вает включение в негеномный механизм ядерных ER путем 
фосфорилирования их сериновых и тирозиновых остатков, 
даже в отсутствие эстрадиола. 

Данные взаимодействия в конечном итоге приводят 
к активации транскрипции эстроген-зависимых сайтов 
хроматина, идентичных таковым при геномном пути, обу-
словленном прямым взаимодействием эстрогенов с ядер-
ными рецепторами. Как мы упоминали, конечной точкой 
включения мембранных рецепторов является активация 
транскрипции генов, участвующих в ключевых процессах 
клеточного цикла, а именно циклина D2 и Bcl-2, а также про-
лиферативного маркера Ki-67 [9]. 

Таким образом, на данный момент все больше внимания 
уделяется негеномным сигнальным путям эстрогенов, ко-
торые реализуются именно за счет взаимодействия эстра-
диола с мембранными ER. Кроме того, данная локализация 
рецепторов является наиболее важной с точки зрения пато-
генеза ГЗМЖ, поскольку рецепторы, лежащие на поверхно-
сти, активизируются намного легче, чем рецепторы ядерной 
локализации, для чего требуется диффузия молекул эстра-
диола и их прохождение через цитозольную систему клетки.

Резюме. Таким образом, ключевыми механизмами пере-
дачи эстроген-опосредованных сигналов в клетке являются 
негеномные, или MISS-механизмы, осуществляемые через 
классические ER или GPER. Их активация приводит к запу-
ску протеинкиназных систем, сигнализирующих ядерным 
рецепторам о необходимости транскрипции генов-мише-
ней (рис. 5). Кроме того, активация мембранных рецепторов 
(как классического ER-α, так и GPER) приводит к стимули-
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Рис. 3. «Связанный» механизм активации транскрипции [16].
Fig. 3. "Linked" mechanism of transcription activation [16].  
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Рис. 4. MISS-механизмы эстроген-опосредованной активации 
транскрипции [16]. 
Fig. 4. MISS-mechanisms of estrogen-mediated transcription 
activation [16].
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рованию транскрипции генов, регулирующих процессы 
клеточного деления, которые играют важную роль в реали-
зации гиперпролиферативных паттернов.

ER: так похожи, но такие разные…
ERα и ERβ имеют практически идентичное строение, 

однако их локализация и функциональная роль в МЖ не-
сколько различаются. Так, α-подтип концентрируется пре-
имущественно в ядрах эпителиальных клеток долек и про-
токов МЖ. β-рецепторы обнаруживаются в тканях МЖ, а 
также в миоэпителиальных, стромальных и эндотелиаль-
ных клетках. Описанная активация транскрипции факто-
ров активации клеточного цикла (циклин D2) и антиапоп-
тотического фактора (Bcl-2) характерна именно для ERα, в 
то время как активация β-рецепторов приводит к противо-
положным эффектам. ERβ препятствуют эффектам, опосре-
дованным ERα, за счет образования с ними гетеродимеров 
с последующей инактивацией. Исходя из этого, высокие 
уровни экспрессии ERβ способствуют протекции ГЗМЖ и 
снижают риск их развития [20]. Кроме того, отмечено, что 
β-подтип ER является доминантным ингибитором ERα, что 
обуславливает его ведущую роль в предикции ГЗМЖ. 

По данным исследования N. Honma и соавт. (2008 г.), 
в которое вошли 442 пациентки с верифицированным 
РМЖ, выявлено, что показатели выживаемости при нали-
чии аберрантных паттернов экспрессии ERβ1 существенно 
хуже, чем при нормальном уровне экспрессии. Пациентки с 
ERα и PGR (прогестероновые рецепторы) негативным РМЖ 
с нормальной экспрессией ERβ имели более благоприятный 
прогноз [21]. При этом роль других подтипов ERβ находит-
ся на стадии обсуждения, ведь нарушение экспрессии неко-
торых из них также может играть роль в патогенезе ГЗМЖ.

Резюме. Таким образом, ERα являются ключевым подви-
дом ER, потенцирующих нарушения в процессах клеточ-
ного деления за счет повышения экспрессии циклинов и  
антиапоптотического фактора. В свою очередь ERβ1 явля-
ются прямыми антагонистами α-подтипа, о чем свидетель-
ствуют данные, доказывающие их антипролиферативный 
эффект. При этом другие типы β-семейства ER могут играть 
определенную, но вместе с тем неглавенствующую роль в 
развитии клеточной гиперпролиферации, однако все это 
прерогатива дальнейших клинических исследований.

Клеточный цикл как основная мишень эстрогенов
Следующим паттерном реализации патологической про-

лиферации после активации циклина, опосредованной ERα, 
являются существенные изменения в клеточном цикле. Хо-
рошо известно, что клеточный цикл состоит из следующих 
фаз: G0, G1, S, G2 и M. Он является динамической системой, 
паттерны которой должны быть строго упорядочены, ведь 
любая поломка приведет к нарушению работы всего механиз-
ма. Дирижерами всех его фаз являются циклины и циклин- 
зависимые протеинкиназы. Наиболее важным в патогенезе 
гиперпролиферативных заболеваний (в том числе МЖ) явля-
ется переход G1-S, поскольку именно в данный промежуток 
начинается следующий цикл клеточного деления. Этот порог 
в контексте ГЗМЖ существенно ослаблен, что делает процес-
сы клеточного деления избыточными и неконтролируемыми. 
Переход G1-S обеспечивается белком ретинобластомы. Ак-
тивация данного агента клеточного цикла возникает путем 
индукции циклинами D1, D2 или D3 циклинзависимых про-
теинкиназ 4 и 6-го типов (Cdk4/6), которые в свою очередь 
фосфорилируют и активируют ретинобластомы. 

Данное взаимодействие приводит к фосфорилированию 
Cdk2 в комплексе с циклином E1/E2, которые и обеспечи-

вают тот быстрый переход в следующий клеточный цикл. 
Фосфорилированная форма ретинобластом приводит к по-
вышению экспрессии ряда генов, участвующих в процессах 
репликации и митоза. К тому же комплексы циклин E/Cdk2 
могут единолично фосфорилировать ряд белков, участвую-
щих в репликации ДНК. Все дальнейшие паттерны проли-
феративной дисрегуляции берут на себя именно циклины 
E1/E2. Кроме того, данные агенты клеточного цикла играют 
важную роль в развитии резистентного РМЖ и являются 
одними из главных терапевтических мишеней в лечении 
данных заболеваний [22]. 

Однако помимо прямых геномных воздействий на про-
цессы пролиферации КМЖ, как мы упомянули, эстрогены 
способны активировать ряд факторов роста, выполняющих 
роль специфичных ауто- и паракринных факторов, также 
способных провоцировать опосредованную гиперпроли-
ферацию эпителиального компартмента (трансформирую-
щий фактор роста α, инсулиноподобный фактор роста 1/2, 
эпидермальный фактор роста). Не менее важным является 
и эстроген-опосредованная активация протоонкогенных 
факторов, таких как c-Fos, c-Myc, c-Jun [11]. Кроме того, 
уже упомянутый циклин Е также можно отнести к группе 
прото онкогенов за счет его весомого вклада в процессы па-
тологической пролиферации [22].

Резюме. Таким образом, ERα являются основным предик-
тором гиперпролиферативных процессов в эпителиальном 
компартменте МЖ. Данный аспект обусловлен нарушением 
ключевых паттернов регуляции процессов клеточного цикла, 
смещением чаши весов в сторону активного деления клеток 
и снижением апоптотического потенциала клеточного пула.

ДДМЖ и РМЖ: сходства понятны, а где же различия?
Важно разграничить конечные точки патогенеза ДДМЖ 

и РМЖ. Безусловно, оба заболевания имеют общую патоге-
нетическую основу – гиперпролиферацию, обусловленную 
избыточной активацией ERα, преимущественно мембран-
ной локализации. Однако в контексте ДДМЖ пролифера-
тивный паттерн клеток эпителиального компартмента МЖ 
является избыточным, но контролируемым или неканцеро-
генным (рис. 6). 

Но вместе с тем в контексте РМЖ данный порог преодо-
левается, из-за чего возникает аномальная канцерогенная 
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Рис. 5. Механизмы эстроген-опосредованной активации транс-
крипции генов [19].
Fig. 5. Mechanisms of estrogen-mediated gene transcription 
activation [19].
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пролиферация, приводящая к неконтролируемому делению 
клеток и накоплению генетических поломок в каждой но-
вой клеточной генерации (рис. 7). Исходя из этого, мы ак-
центируем внимание на том, что ДДМЖ и РМЖ – это за-
болевания с общностью сути, но никак не с идентичными 
последствиями.

Таким образом, избыточная активация ERα является од-
ним из главных триггеров гиперпролиферативных процес-
сов в МЖ. Кроме того, эстрогены реализуют свой пролифе-
ративный эффект не только геномными, но и обходными 
путями, что обуславливает их крайне сложный механизм 
действия. Исходя из всего сказанного, необходимо отметить 
ключевые аспекты, ограничивающие использование ГК у 
пациенток с ГЗМЖ.

ГЗМЖ и ГК: преодолимая несовместимость?
Эстроген-индуцированная ДДМЖ и гормонозависимый 

РМЖ обладают общностью патогенетических основ, од-
нако подходы к консультированию данных пациенток по 
вопросам контрацепции существенно различаются. Также 
необходимо упомянуть о таком крайне распространенном 
в обществе явлении, как гормонофобия. Данный феномен 
современности, не имеющий в основе связанных с научной 
действительностью фактов, с течением времени набирает 
все большие обороты. И вследствие этого женщина оказы-
вается в плену страха и культивированных мифов. Исходя 
из этого, мы считаем своей задачей осветить вопрос безо-
пасности гормональных контрацептивов у пациенток с за-
болеваниями МЖ. 

Одним из самых удобных и распространенных методов 
ГК являются КОК. В этой связи важно разобраться в осо-
бенностях влияния данной группы препаратов на развитие 
ГЗМЖ. В соответствии с действующими отечественными 
рекомендациями пациентки с верифицированной ДДМЖ 
классифицируются как первая категория согласно Меди-
цинским критериям приемлемости методов контрацепции 
ВОЗ (2015 г.) [23, 24]. Это означает, что такие пациентки 
не  имеют противопоказаний к назначению методов ГК. 
Более того, есть данные, свидетельствующие о терапевти-
ческом потенциале КОК в отношении редукции фиброзно- 
кистозной мастопатии, поскольку они успешно могут ниве-
лировать явление относительной гиперэстрогении [25, 26]. 

Исходя из этого, необходимо рассмотреть два других кон-
тингента женщин – с выявленными мутациями генов 
BRCA1/2 без РМЖ и с верифицированным гормонозависи-
мым РМЖ. 

Нередко генетические нарушения, связанные с наруше-
ниями экспрессии BRCA1/2, трактуются неверно. Данные 
гены обнаруживаются в интактном геноме и играют крайне 
важную роль. Так, BRCA1 кодирует важнейший онкосуп-
рессорный белок p220. Белки, кодируемые BRCA2, также 
обладают опухоль-редуцирующими эффектами. Исходя из 
этого, роль данных генов в поддержании нормальных пат-
тернов репарации хроматина крайне важна. Однако в слу-
чае нарушений их последовательности эта динамическая и 
крайне сложная онкосупрессорная система «теряет тормо-
за». Следовательно, в контексте генов BRCA1/2 имеет значе-
ние не само их наличие, а «поломка» [27]. Актуальность дан-
ного вопроса весьма высока, поскольку мутации этих генов 
у 90% женщин приводят к развитию РМЖ [28]. По данным 
58 исследований в разных странах, распространенность му-
таций BRCA1/2 варьировалась от 1,8% (в Испании) до 36,9% 
(в США) у женщин с верифицированным РМЖ [29]. 

Важно упомянуть о крайне гетерогенных результатах мета-
анализа D. Huber и соавт. (2020 г.). Так, по данным нескольких 
исследований, у пациенток, использующих КОК, повышался 
отдаленный риск развития РМЖ. Вместе с тем другие иссле-
дования продемонстрировали полное отсутствие негативно-
го влияния оральных контрацептивов на развитие РМЖ [30]. 
В свою очередь, по данным метаанализа A. Barańska и соавт. 
(2021 г.), включавшего 42 рандомизированных клинических 
исследования, выявлено незначительное повышение риска 
развития РМЖ у носительниц мутаций BRCA1/2 (отно-
шение шансов – ОШ 1,15, 95% доверительный интервал   –  
ДИ 1,01–1,31) [31]. Однако согласно метаанализу S. Iodice и 
соавт. (2010 г.), включившему 4358 пациенток, не обнаруже-
но риск-индуцирующего влияния КОК на развитие РМЖ 
(ОШ 1,13, 95% ДИ 0,88–1,45) [32].

Таким образом, результаты ряда научных исследований, 
направленных на изучение риск-потенцирующих свойств 
КОК в отношении РМЖ, остаются крайне гетерогенными. 
Однако совершенно точно понятно, что данная группа пре-
паратов лишена выраженных негативных свойств в контек-
сте повышения риска РМЖ. Согласно действующим клини-
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ческим рекомендациям пациентки с мутациями BRCA1/2 
относятся к первой категории по Медицинским критериям 
приемлемости методов контрацепции ВОЗ, что позволяет 
без ограничений назначать им КОК [23, 24]. Однако с целью 
протекции и редуцирования потенциальных рисков необ-
ходимо информировать пациентку о важности скрининго-
вых осмотров, которые позволят вовремя верифицировать 
ГЗМЖ и начать своевременное лечение.

Ситуация в отношении риска развития РМЖ в общей 
популяции женщин, использующих КОК, является иден-
тичной. Так, согласно результатам крупного метаанализа 
W. Kanadys и соавт. (2021 г.) не выявлено значимых различий 
в частоте возникновения РМЖ при использовании КОК 
(ОШ 1,01, 95% ДИ 0,95–1,07; p=0,69). Однако в рамках дан-
ной работы отмечалась выраженная гетерогенность полу-
ченных результатов: в 17 исследованиях типа «случай–кон-
троль» сообщалось о положительной взаимосвязи приема 
КОК и развития РМЖ; в 26 исследованиях также выявлена 
положительная, но незначительная связь. При этом авто-
ры 9 других исследований констатировали выраженную 
обратную связь между приемом КОК и риском РМЖ, а в 
27  работах сообщалось о незначительной отрицательной 
взаимосвязи [33]. Исходя из этого, на данный момент не су-
ществует однозначного мнения в вопросе влияния КОК на 
повышение рисков развития РМЖ. Но, как и в ситуации с 
верифицированными мутациями BRCA, крайне важно ин-
формировать пациенток о потенциальных незначительных 
рисках и важности скрининговых осмотров МЖ. 

В случае верифицированного гормонозависимого РМЖ 
ситуация строго однозначна: пациентки с выявленным 
РМЖ или РМЖ в анамнезе относятся к 4-й категории со-
гласно Медицинским критериям приемлемости методов 
контрацепции ВОЗ (2015 г.) [24]. Однако совсем недавно в 
РФ вышел новый КОК под торговым названием Эстеретта, 
основанный на инновационном эстетроле (Е4) и дроспире-
ноне (ДРСП). Данный эстроген является поистине револю-
ционным, поскольку обладает рядом риск-редуцирующих 
эффектов. 

КОК на основе Е4 и РМЖ: второй шанс ГК? 
В 1965 г. в Стокгольме выделили эстроген с уникальным 

биохимическим строением, который более чем через 55 лет 
стал инновационным и начал активно использоваться в со-
ставе КОК. Конечно же, речь идет о Е4. Он синтезируется 
фетальной печенью и исключительно внутриутробно, на-
чиная с 9-й недели гестации, что долгое время скрывало его 
от наших глаз [34]. Однако внушительный пул его позитив-
ных эффектов начал раскрываться уже спустя несколько 
лет после открытия, а дискуссия затихала и возобновлялась 
вновь. И вот, в 20-е годы XXI в. он вернулся в комбинации с 
ДРСП, чтобы по-настоящему сотрясти мир ГК. 

Е4, уже исходя из названия, имеет четвертую гидрок-
сильную группу, присоединенную к 15-му атому углерода  
(15-гидроксиэстриол), что отличает его от других предста-
вителей группы эстрогенов, отмеченных выше. Данный 
факт свидетельствует о том, что Е4 является фармакодина-
мическим тупиком и не способен подвергаться существен-
ным метаболическим перестройкам. Характерным для 
семейства стероидных гормонов свойством является воз-
можность перехода одних в другие и обратно за счет воз-
можности отщеплять и присоединять гидроксильные груп-

пы. Однако Е4 синтезируется из эстрадиола и Е3 с помощью 
ферментов 15α- и 16α-гидроксилазы, которые также могут 
вырабатываться только внутриутробно, что ограничивает 
возможность его метаболизма [19, 34, 35]. 

Показатель биодоступности Е4 составляет 90% при пе-
роральном использовании. Однако наиболее интересными 
являются аспекты биотрансформации Е4: он полностью 
инактивируется в гепатоцитах путем глюкуронирования 
и сульфатирования. Данная особенность не позволяет Е4 
формировать промежуточные метаболиты, которые могут 
обладать негативными побочными эффектами [36]. Кроме 
того, как мы упоминали, Е4 является фармакодинамическим 
тупиком, поскольку индуцирует CYP3A4 лишь на 23%, в то 
время как эстрадиол – практически в 4 раза сильнее (83%)*. 
Данный фермент катализирует реакцию образования про-
межуточных продуктов метаболизма эстрадиола за счет 2- 
гидроксилирования [37]. И именно четвертая гидроксиль-
ная группа Е4 в данном контексте является лимитирующей 
и препятствует повреждению данными метаболитами натив-
ного хроматина и, как следствие, развитию РМЖ [38]. 

Данный факт играет крайне важную роль в предикции 
ГЗМЖ и выгодно отличает Е4 от остальных представите-
лей эстрогенов. Однако, как мы упоминали, основным пу-
тем реализации паттернов патологической пролиферации 
является активация мембранных ERα, которые приводят к 
активации каскадов протеинкиназных систем и к повыше-
нию транскрипции пролиферативных генов. В этой связи 
важно отметить ключевые паттерны рецепторных взаимо-
действий Е4.

Так, во многих тканях Е4 способен активировать ER как 
мембранной (активация киназных каскадов через вклю-
чение рецептора, связанного с G-белком, или ERα), так и 
ядерной локализации (прямое влияние на транскрипцию 
эстроген-специфических сайтов). В чем же тогда его отли-
чие от эстрадиола? Е4 является первым эстрогеном с ре-
цепторной таргетностью, поскольку в разных тканях он 
ведет себя по-разному. Безусловно, во многих тканях Е4 
проявляет схожие с эстрадиолом рецепторные паттерны. 
Но в ряде других органов (МЖ, матка, костная ткань, со-
суды и головной мозг) он проявляет агонистические свой-
ства в отношении ядерных ERα и вместе с тем выступает 
антагонистом мембранных ERα за счет дополнительной 
гидроксильной группы, которая не позволяет Е4 занять 
необходимую пространственную ориентацию и ограни-
чивает встраивание молекулы и изменение конформации 
рецептора и, как следствие, не активирует сигнальные про-
теинкиназные каскады. 

Однако аффинность Е4 к ядерным ERα слабее в 5 раз, чем 
таковая у эстрадиола, что также обуславливает его крайне 
низкий пролиферативный потенциал [19, 34–36]. Все эти 
аспекты укладываются в рамках частичного блокирования 
MISS Е4 и определяют его более благоприятный профиль в 
сравнении с другими эстрогенами. Здесь возникает абсо-
лютно легитимный вопрос: «Почему блокирование частич-
ное?» В данном контексте важно отметить, что Е4 в высоких 
концентрациях, существенно превышающих терапевтиче-
ские, все же может активировать протеинкиназные каскады 
(MAPK и AKT) через особый вид мембранных GPER [36]. 
Однако и этот эффект оказался крайне незначительным. 

Так, в исследовании C. Gérard и соавт. (2015 г.), изучавшем 
пролиферативное воздействие Е4 на КМЖ, эксперимен-

*Gedeon Richter. Drovelis 3 mg/14.2 mg film-coated tablets. Summary of Product Characteristics. Available at: https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/drovelis-epar-product-information_en.pdf. Accessed: 21.05.2023.
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тальных животных разделили на две группы: в 1-й ежеднев-
но вводили 1 мг/кг Е4, а во 2-й – 1 нмоль/л перорального 
эстрадиола. В ходе эксперимента выявлено пролифератив-
ное воздействие Е4 на КМЖ, которое осуществляется через 
ядерные ERα, GPER и систему протеинкиназ, которые опо-
средованно приводили, хоть и незначительно в сравнении 
с группой эстрадиола, к повышению экспрессии маркеров 
пролиферации (циклин D1 и Ki-67). Однако и этот стимули-
рующий эффект оказался клинически незначимым. 

Доказано, что через 96 ч использования 10 нмоль/л 
эстрадиола пролиферативный потенциал КМЖ увеличил-
ся на 60%. В свою очередь Е4 в той же дозировке не вызы-
вал изменений пролиферативных показателей. Более того, 
для подобного повышения уровня пролиферации КМЖ 
необходимо 100-кратное увеличение дозировки, которую 
никоим образом нельзя использовать в терапевтических 
целях в составе лекарственных препаратов [39]. Данное 
исследование доказывает отсутствие пролиферативного 
потенциала Е4 в отношении КМЖ в стандартных терапев-
тических дозировках. Безусловно, революционный эстро-
ген способен реализовывать пролиферативный эффект 
через ядерный подтип или GPER ER, однако необходимая 
для этого дозировка многократно превышает терапевтиче-
скую и не имеет практического и клинического значений 
(рис. 8). Данные демонстрируют крайне благоприятный 
профиль безопасности Е4 в отношении риска развития 
РМЖ в сравнении с другими представителями группы 
эстрогенов.

Необходимо также отметить потенциальные перспек-
тивы Е4 в качестве онкосупрессорного агента. W. Yue и со-
авт. (2019 г.) исследовали влияние Е4, Е3 и эстрадиола на 
две клеточные линии эпителиального компартмента МЖ: 
интактную группу клеток (MCF-7) и эстроген-дефицит-
ную клеточную линию. В интактной эстрадиол проявлял в 
2000 раз более мощный пролиферативный эффект, чем Е4. 

При этом в эстроген-дефицитной Е4 ингибировал процес-
сы пролиферации клеточного пула и активировал процессы 
апоптоза. Кроме того, при синергическом использовании E4 
и E2 отмечался выраженный антипролиферативный эф-
фект (рис. 8) [40]. Полученные данные также демонстриру-
ют крайне низкий пролиферативный потенциал Е4 и дока-
зывают выраженное антипролиферативное воздействие Е4 
на клетки эпителия МЖ при его совместном использовании 
с эстрадиолом, что создает для нас ряд будущих терапевти-
ческих перспектив.

Таким образом, нам удалось разобрать ключевые пат-
терны рецепторных взаимодействий Е4 с клетками эпите-
лия МЖ. Данный эстроген обладает свойством рецептор-
ной таргетности, за счет чего он способен активировать 
лишь ядерные ERα и блокировать ER клеточной мембраны 
(рис. 9). Кроме того, как показано выше, стимуляция ядер-
ных или Е4-специфических рецепторов GPER, способных 
привести к повышению пролиферативного потенциала 
клеток, возможна лишь при концентрации Е4, существенно 
превышающей терапевтическую. Кроме того, показано, что 
Е4 демонстрирует выраженный антипролиферативный эф-
фект при синергическом использовании с Е2. 

Резюмируя сложившуюся ситуацию, КОК на основе Е4 
при верифицированном гормонозависимом РМЖ может 
быть не только безопасным, но и терапевтически полезным. 
Несмотря на то что КОК не противопоказаны при ДДМЖ, 
Эстеретта – единственный гормональный контрацептив, 
который способен раскрыть «тайну улыбки Моны Лизы», 
поскольку мы рассматриваем его не только с точки зрения 
высоких показателей безопасности, но и в контексте воз-
можных терапевтических перспектив. 

Что касается практического использования КОК на осно-
ве Е4 и ДРСП в контексте снижения частоты мастодинии, то 
необходимо напомнить, что суммарная частота мастодинии 
у женщин, использующих КОК, может достигать 40% [41].  

E2

E4

E4

E4 E4

E4
E4

E4

GPER GPER

Src

Ядро Ядро

Транскрип-
ционный 
фактор

ERα

ERα ERα

ERαERα

ERα

ERα ERα

Активация киназных 
каскадов

a b

? ?

+
–

+

Блокирование 
киназных каскадов

E2/E4

E2/E4

Рис. 8: a – механизм изолированного действия Е4: индукция ядерных ERα и GPER и блокирование мембранных ERα; b – механизм синергического 
действия Е4 и эстрадиола: подавление активности всех подтипов мембранных ER и индукция ядерных ER (при высокой дозе воздействия) [по 19].
Fig. 8. a – the mechanism of isolated estetrol (E4) action: induction of nuclear ERα and G-protein-coupled receptors and blocking of membrane ERα;  
b – the mechanism of synergistic action of E4 and estradiol: inhibition of all subtypes of membrane ER and induction of nuclear ER (at a high dose of exposure) [19].
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Данный вопрос является крайне актуальным, поскольку 
существует ряд научных данных, свидетельствующих о по-
вышении риска развития РМЖ при наличии циклической 
мастодинии. Кроме того, выявлено, что ее длительность на-
прямую коррелирует с повышением риска развития РМЖ в 
будущем [42]. И в этой связи важно отметить эффекты КОК 
на основе Е4/ДРСП в отношении снижения частоты масто-
динии в сравнении с другими препаратами данной фарма-
кологической группы.

Исследование объединенного анализа клинических ис-
пытаний III фазы КОК на основе Е4/ДРСП на европей-
ско-российской (n=1553) и североамериканской (n=1864) 
популяциях выявило, что распространенность мастодинии 
не превышает 4% пациенток, использовавших КОК на ос-
нове Е4/ДРСП [43]. Между тем, по данным исследования 
другой степени доказательности (систематический обзор 
J. Tan и соавт. 2010 г.), направленного на изучение побочных 
эффектов КОК на основе этинилэстрадиола (ЭЭ) и ДРСП, 
распространенность мастодинии составила 8,5%. При этом 
мастодиния при использовании КОК на основе ЭЭ и ци-
протерона ацетата (ЦПА) отмечается практически в 2 раза 
чаще (16,3% против 8,5%); рис. 10 [44].

Полученные данные подтверждают существенный скачок 
прогресса в отношении инновационного КОК на основе Е4/
ДРСП, обладающего не только высокой контрацептивной 
эффективностью, но и риск-редуцирующими свойствами в 
отношении мастодинии, в частности ГЗМЖ, за счет входя-
щего в его состав уникального и по-настоящему революци-
онного Е4 (рис. 10). 

Через тернии к звездам…
Таким образом, нам удалось рассмотреть чрезвычайно 

важную проблему современной репродуктивной медици-
ны, а именно особенности ГК у пациенток с заболеваниями 
МЖ. Данный орган женской репродуктивной системы яв-
ляется крайне чувствительным к физиологическим цикли-
ческим изменениям и ряду экзо- и эндогенных гормональ-
ных факторов. Современное нозологическое трио МЖ 
представлено мастодинией, ДДМЖ и РМЖ. Последний в 
свою очередь является ведущей причиной смерти от зло-
качественных новообразований женских репродуктивных 
органов, что подтверждает крайне высокую актуальность 

обсуждения данной проблемы в отношении профилактики 
и поиска новых подходов к лечению РМЖ. 

В статье освещены ключевые паттерны реализации ги-
перпролиферативных процессов эпителиального компарт-
мента МЖ с точки зрения его стероидно-рецепторных и 
генетических триггеров. Понимание данных аспектов пато-
генеза заболеваний МЖ поможет не только сформировать 
целостное представление о патогенезе ГЗМЖ, но и обозна-
чить ряд перспектив в отношения преодоления и предик-
ции РМЖ. Вопрос назначения КОК у пациенток с ДДМЖ 
и верифицированными мутациями генов BRCA1/2 является 
однозначным: пациентки данных когорт относятся к 1-й ка-
тегории согласно Медицинским критериям приемлемости 
методов контрацепции ВОЗ. 

Мы продемонстрировали ключевые особенности ин-
новационного КОК на основе Е4/ДРСП. Так, данный кон-
трацептив показал ряд позитивных свойств (высокий кон-
трацептивный эффект, высокий показатель безопасности, 
снижение частоты мастодинии, а также риск-редуцирую-
щий эффект у пациенток с мастодинией и ДДМЖ). В кон-
тексте контраверсионного вопроса назначения КОК при 
ГЗМЖ можно раскрыть многие тайны, которые ранее каза-
лись неведомыми.
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