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П
роблема заболеваний молочной железы (МЖ)
остается актуальной не только в России, но и во
всем мире, поскольку распространенность как
доброкачественных, так и злокачественных по-
ражений МЖ растет повсеместно. Частота ма-

стопатии в популяции российских женщин достигает 50–
60%. Нельзя недооценивать роль мастопатии в развитии

рака молочной железы (РМЖ), хотя в целом она не рас-
сматривается как предрак или стадия онкологического
процесса в МЖ, однако многие ее формы существенно по-
вышают риск развития РМЖ. Не вызывает сомнений меж-
дисциплинарность мастопатии как проблемы. Так, соглас-
но приказу МЗ РФ № 572н от 2012 г., медицинскую по-
мощь женщинам с целью выявления заболеваний МЖ ока-
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РЕЗЮМЕ

В статье рассматривается проблема мастопатии и риска рака молочной железы (РМЖ) с позиции трех специалистов: акушера-гинеколога, ги-
неколога-эндокринолога и онколога.
Представлены данные об эпидемиологии мастопатии и РМЖ, популяционные риски развития РМЖ, причины, предрасполагающие к мастопатии, и
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агностики используются маммография, УЗИ, пункции узловых образований и подозрительных участков и цитологическое исследование пунктата. 
Особое внимание уделено нарушениям гормонального баланса, поскольку МЖ является не только органом-мишенью для большого количества
гормонов (в первую очередь половых) и факторов роста, но и местом локального биосинтеза и метаболизма половых гормонов. 
В статье объяснена важность морфологического исследования ткани МЖ у женщин с подозрением на РМЖ и приведены примеры гистологиче-
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Summary

The paper addresses the problem of mastopathy and the risk of breast cancer (BC) from the position of three specialists: obstetrician and gynecologist, en-
docrinologist and oncologist.
The data on mastopathy and BC epidemiology; population risks for BC; causes, predisposing to mastopathy and BC, and risk factors for BA is provided. The
concept of mastopathy and mastalgia is discussed.  Clinical symptoms, methods of physical examination for non-cancerous (benign) breast conditions , in-
cluding palpation of breast and  regional lymph nodes, are provided. The paper presents breast screening program proposed  by International Federation of
Fertility Societies. Instrumental diagnostic methods include mammography, ultrasound, puncture of nodules and suspicious sites, punctate cytology.
Special attention is paid to hormonal imbalance, since breast is not just the target organ for a large number of hormones (especially sex hormones) and
growth factors, but a local place for sex hormones' biosynthesis and metabolism.
The paper explains the importance of morphological examination of breast tissue in women with suspected  BC and  gives examples of precancerous condi-
tions' histology. Mechanisms of action of pathogenic therapy are discussed with focus on some drugs.
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зывает врач акушер-гинеколог. Патогенетическое же лече-
ние мастопатии должно быть направлено на нормализа-
цию гормонального баланса в организме женщины, преж-
де всего баланса половых гормонов, что является сферой
интересов эндокринологов. При подозрении на очаговую
или злокачественную патологию МЖ необходима консуль-
тация онколога-маммолога. Также порой требуется вме-
шательство других специалистов для коррекции заболева-
ний, которые повлекли развитие мастопатии, например,
заболеваний печени, нервной системы и т. д. Таким обра-
зом, одну пациентку могут вести сразу несколько специа-
листов, взаимодействуя и дискутируя между собой. Поэто-
му в данной публикации мы обсудим мастопатию с пози-
ции трех экспертов: акушера-гинеколога, гинеколога-эн-
докринолога и онколога, которые выскажут свои взгляды
на патогенез и лечение мастопатии, ее роль в развитии
РМЖ и тактику ведения пациенток с данной патологией.

Диагностика нераковых заболеваний
молочных желез – профилактика рака

молочной железы
Профессор С.Б. Керчелаева
ГБОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» МЗ РФ
Эпидемиология. Известно, что в разных странах по-

пуляционные риски развития РМЖ неодинаковы. В России
в 2013 г. заболеваемость РМЖ составила 320 на 100 тыс.
населения, т. е. примерно 0,008% женской популяции еже-
годно. Из 741 пациентки, жительниц Ганы, обратившихся
за маммологической помощью, масталгия была основным
симптомом в 50,2% случаев. РМЖ был диагностирован у
7,8% пациенток, рецидивирующий рак – у 0,8% пациенток.
В остальных случаях около 88% масталгия не была ассо-
циирована со злокачественной трансформацией тканей
МЖ [1, 2]. В ходе изучения связи между циклической ма-
сталгией и РМЖ с участием 5463 женщин 28% (1529 па-
циенток) сообщили о боли в груди. При этом у 15,8% был
диагностирован РМЖ [3]. Таким образом, надо понимать,
что масталгия не является маркером раковой трансфор-
мации, но ее следует признать значимым фактором риска. 

В общей популяции фиброзно-кистозная болезнь
встречается у 60–80% женщин, причем пациентки репро-
дуктивного возраста с гинекологическими заболеваниями
в анамнезе обеспечивают самый высокий процент. Клини-
ческие проявления мастопатии не только ухудшают каче-
ство жизни пациенток, но и повышают риск развития РМЖ
в десятки раз [4]. Со стороны акушеров-гинекологов неза-
служенно мало внимания уделяется доброкачественным
заболеваниям МЖ. Клинические симптомы мастопатии
приравнивают к норме, хотя это, как правило, свидетель-
ствует о патологическом процессе.

Несмотря на то, что МЖ относится к визуальным лока-
лизациям и легко доступна для исследования, РМЖ в 1 и 2
стадии диагностируется лишь у 57,6% пациенток, причем
летальность на первом году жизни с момента установле-
ния диагноза составляет около 12,6% случаев. Больные с
запущенными формами РМЖ составляют высокий про-
цент наблюдений. Анализ причин запущенности заболева-
ния показал, что в значительной степени запущенность
связана с низкой медицинской культурой населения: 42%
пациенток откладывали свой визит к врачу, мотивируя это
занятостью, неблагоприятной ситуацией на работе, семей-
ными обстоятельствами и т. д., у 10,9% пациенток причи-
ной была боязнь идти к врачу, в 6,5% случаев женщины за-

нимались самолечением, что приводило к резкому про-
грессированию заболевания. Однако в 32,5% случаев запу-
щенность заболевания лежит на совести врачей общей ле-
чебной сети ввиду их низкой онкологической грамотности
и отсутствия онкологической настороженности. У 51,7%
больных от момента появления клинических признаков
РМЖ до постановки диагноза проходило от 1 до 6 мес. [5]. 

В любом современном государстве основу профилак-
тики составляют скрининговые программы, причисленные
по значимости к государственным программам, а борьба с
раковыми опухолями на мировом уровне включена в гло-
бальные задачи человечества. 

С 2009 г. на основании приказа № 808 МЗ РФ выявление
и терапия заболеваний МЖ входят в сферу ответственности
акушеров-гинекологов, тогда как ранее этими вопросами
занимались исключительно маммологи и хирурги. 

В 2012 г. Минздрав России издал новое руководство к
действию – приказ № 572н, регламентирующий, как и
приказ № 808, что медицинскую помощь женщинам с це-
лью выявления заболеваний МЖ оказывает врач акушер-
гинеколог. Кроме того, в действующем приказе в пункте
85 написано, что женщин с выраженными кистозными уз-
ловыми изменениями МЖ направляют в онкологический
диспансер для верификации диагноза.

Анатомия и физиология. МЖ – это гормонозависимые
органы, входящие в репродуктивную систему женщины,
которые развиваются и начинают функционировать под
влиянием целого комплекса гормонов: рилизинг-факторов
гипоталамуса, гонадотропных гормонов гипофиза (фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего), хориониче-
ского гонадотропина, пролактина, тиреотропного гормона,
кортикостероидов, инсулина, эстрогенов, прогестерона,
андрогенов. МЖ в своем развитии проходят несколько
этапов. После рождения МЖ представляют собой руди-
ментарные образования. В период полового созревания,
когда у девочек начинают функционировать яичники, МЖ
начинают увеличиваться в объеме, и с наступлением мен-
струальной функции ткань МЖ подвергается ежемесяч-
ным циклическим изменениям в соответствии с фазами
менструального цикла. С прекращением менструальной
функции ткань МЖ подвергается инволютивным измене-
ниям, а именно жировому перерождению. Паренхима МЖ
представлена сложными альвеолотрубчатыми железами,
собранными в мелкие дольки, из которых формируются
крупные доли. В МЖ имеется от 6 до 24 долей. Каждая из
них имеет свой выводной проток, некоторые протоки мо-
гут сливаться перед выходом на поверхность соска.

Кровоснабжение МЖ осуществляется за счет внутрен-
ней грудной и подмышечной артерий и ветвей межребер-
ных артерий. Вены МЖ сопровождают артерии и широко
анастамозируют с венами окружающих областей.

С онкологических позиций большое значение имеет
строение лимфатической системы МЖ. Выделяют внутри-
органную и внеорганную лимфатическую систему МЖ.
Различают следующие пути оттока лимфы от МЖ: подмы-
шечный, подключичный, парастернальный, ретростер-
нальный, межреберный, перекрестный и путь Героты.

Патогенез. По определению ВОЗ, мастопатия – это
фиброзно-кистозная болезнь с нарушением соотношения
эпителиального и соединительнотканного компонента, с
разнообразными пролиферативными и регрессивными из-
менениями в тканях МЖ. У термина «мастопатия» имеется
множество синонимов, наиболее часто используют такие
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как «фиброзно-кистозная болезнь», «доброкачественная
дисплазия молочных желез», однако обобщенным считают
термин «нераковые заболевания молочных желез». 

В России для диагностики нераковых заболеваний МЖ
применяют клинико-рентгенологическую классификацию
мастопатии Н.И. Рожковой [6], согласно которой выде-
ляют 5 форм диффузной мастопатии:

с преобладанием:
– железистого компонента;
– фиброзного компонента;
– кистозного компонента;
– смешанная форма диффузной фиброзно-кистозной

мастопатии;
– склерозирующий аденоз.
Кроме того, по результатам биопсии устанавливают ди-

агноз в соответствии с гистологической классификацией
опухолей МЖ (ВОЗ, 1995).

Различают морфологически непролиферативную и
пролиферативную формы доброкачественной дисплазии.
При этом риск малигнизации при непролиферативной
форме составляет 0,86%, при умеренной пролиферации –
2,34%, при резко выраженной пролиферации – 31,4% на-
блюдений. По данным гистологических исследований опе-
рационного материала, РМЖ сочетается с фиброзно-ки-
стозной болезнью в 46% случаев [7]. 

Отмечается четкая связь между заболеваемостью РМЖ
и детородной функцией. Женщина, родившая впервые в 18
лет, имеет втрое меньший риск заболеть РМЖ, чем впер-
вые родившая в 35 лет. Ранняя первая беременность спо-
собствует резкому увеличению продукции одного из 3-х
эстрогенов – эстриола, который является продуктом ме-
таболизма эстрадиола и эстрона и тормозит канцероген-
ное воздействие последних. С другой стороны, поздние ро-
ды (после 30–40 лет) приводят к резкому повышению
уровня эстрадиола, что может способствовать развитию
РМЖ. Также к причинам, предрасполагающим к мастопа-
тии, относят следующие факторы: неблагоприятный ре-
продуктивный анамнез, гинекологические заболевания, ги-
перпролактинемия, факторы сексуального характера, эн-
докринные нарушения, повседневные фрустрирующие си-
туации, заболевания печени, генетическая отягощенность
[8]. Чрезвычайно важными являются факторы риска РМЖ:
выделения из соска вне лактации, обнаружение мутации
генов семейства BRCA в крови, в перименопаузальном пе-
риоде – наличие уплотнения ткани молочной железы по
результатам маммографического скрининга. 

Из вышеизложенного следует, что в противораковой
борьбе большое значение имеют своевременное выявле-
ние и лечение нераковых заболеваний МЖ. 

Диагностика заболеваний молочной железы основы-
вается на осмотре МЖ, их пальпации, что должно прово-
диться с особой тщательностью и онкологической насто-
роженностью. Физикальное обследование включает паль-
пацию МЖ, регионарных лимфоузлов (подключичных,
надключичных, подмышечных). 

Из дополнительных методов используются маммогра-
фия, УЗИ, пункции узловых образований и подозритель-
ных участков и цитологическое исследование пунктата.
Кроме того, необходимо руководствоваться приказом №
572н, который регламентирует обязательное скрининго-
вое обследование женщин старше 35 лет. 

Международная ассоциация специалистов репродуктив-
ной медицины, Российская ассоциация маммологов пред-

ложила Правила маммологического скрининга для акуше-
ра- гинеколога: каждую женщину моложе 35 лет необходи-
мо опрашивать для выявления прогностических факторов
РМЖ (разница между ростом в сантиметрах и массой тела в
килограммах более 110, возраст начала менструации – до
13 лет, гинекологические заболевания в анамнезе (миома
матки, полип матки, эндометриоз, кисты яичников, дис-
функция яичников, бесплодие и др.), отсутствие родов, пер-
вые роды в возрасте старше 30 лет, стрессовые ситуации,
ушибы, маститы, операции на МЖ, онкологические заболе-
вания у близких родственников). Мануальное обследование
проводить всем: при наличии факторов риска РМЖ, но при
отсутствии изменений молочных желез направлять на УЗИ.
При наличии пальпаторных изменений направлять не толь-
ко на УЗИ, но и на маммографию. 

Каждую женщину старше 35 лет направлять на маммо-
графию с периодичностью 1 раз в 2 года при отсутствии
изменений. При наличии рака в семье – направлять на
ДНК-исследование крови с целью выявления мутаций ге-
нов BRCA-1 и -2. При обнаружении мутаций направлять на
консультацию онколога для выработки плана наблюдения
или лечения. 

Главная цель первичных диагностических мероприятий
– определить характер процесса. При обнаружении узло-
вого очага пациентку нужно направить к рентгеномаммо-
логу, который выполнит биопсию с цитологическим и ги-
стологическим исследованием пунктата. С учетом резуль-
тата пациентка будет направлена к маммологу-онкологу,
который будет заниматься ее лечением. При диффузном
процессе пациенткой должен заниматься акушер-гинеко-
лог, который проведет полное обследование, в т. ч. и гор-
мональный статус для дальнейшего консервативного лече-
ния и мониторинга. При обнаружении галактореи (вне бе-
ременности и лактации) необходимо определить концент-
рацию гормона пролактина и тиреотропного гормона, а
также взять отпечаток-мазок отделяемого для цитологи-
ческого исследования. В зависимости от его результатов
решается вопрос о дальнейшем ведении пациентки. Гипер-
пролактинемия – одна из причин эстроген-прогестероно-
вого дисбаланса, именно пролактин стимулирует рост чис-
ла эстрогеновых рецепторов в тканях МЖ, повышает чув-
ствительность клеток к действию эстрадиола и ускоряет
пролиферацию эпителиальных клеток.

Профилактика заболеваний молочной железы. Основ-
ная задача акушера-гинеколога – вести среди женского
населения пропаганду против абортов, проводить своевре-
менное лечение воспалительных заболеваний органов ма-
лого таза, коррекцию нарушений менструального цикла на
всех этапах жизни женщины, коррекцию хронической ано-
вуляции, лечение эндометриоза, миомы матки, полипов
матки, опухоли яичников. Перечисленные состояния ха-
рактеризуются гормональным дисбалансом и дефицитом
прогестерона, все это приводит к отеку и гипертрофии
внутридольковой соединительной ткани, пролиферации
протокового эпителия, что является причиной обтурации
протоков и образования кист. Гиперэстрогенизм вслед-
ствие недостаточной лютеиновой фазы цикла обусловли-
вает развитие дисгормональных дисплазий МЖ у женщин
репродуктивного возраста.

Негормональная базовая терапия диффузной формы
нераковых заболеваний МЖ включает: коррекцию диеты,
психологическую коррекцию, нормализацию функцио-
нального состояния печени, желудочно-кишечного трак-
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та, использование мочегонных средств, препаратов, улуч-
шающих кровоснабжение, использование арсенала фито-
терапии. 

Многие специалисты сегодня задаются вопросом: есть
ли возможности прогнозирования РМЖ? На основании ис-
следовательских работ результаты экспериментов показа-
ли, что большая часть канцерогенного влияния эстрогенов
связана с образованием агонистических метаболитов
эстрогенов, преимущественно 16α-гидроксиэстрогена
(16α-ОНЕı). Другие метаболиты, такие как 2-гидроксиэ-
строн (2-ОНЕı) и 2-гидроксиэстрадиол, обеспечивают про-
тективное действие, выступая как антагонисты 16α-гидро-
ксиэстрогена [9, 10]. Установлено, что при нормальном со-
отношении стероидных гормонов в организме женщины
концентрация метаболита 2-ОНЕı превышает концентра-
цию 16α-ОНЕı не менее чем в 2 раза. Уменьшение этого со-
отношения признано фактором риска РМЖ. Таким обра-
зом, соотношение 2-ОНЕı к 16α-ОНЕı менее 2,0 можно счи-
тать адекватным универсальным биомаркером и надежным
диагностическим критерием для определения риска и про-
гноза развития эстрогензависимых опухолей [8, 11].

Заключение. Долгое время считали, что мастопатия –
это не заболевание, поскольку очаги фиброза и кисты в МЖ
очень распространены, а потому не требуют лечения. Од-
нако сегодня, изучая данную проблему, мы пришли к вы-
воду, что указанные изменения нельзя считать вариантом
нормы. Сегодня нераковые заболевания МЖ следует рас-
сматривать как маркер гормонального и тканевого небла-
гополучия МЖ, а также фактор онкологической насторо-
женности. Нераковые заболевания МЖ необходимо актив-
но выявлять и лечить, тем самым обеспечить женщине при-
емлемое качество жизни и проведение онкопрофилактики.

Риск рака молочной железы и половые
гормоны

К.м.н. А.А. Сметник 
ФГБУ «Научный центр акушерства, гинекологии
и перинатологии им. акад. В.И. Кулакова» МЗ РФ,
Москва 
Молочная железа является органом-мишенью для

большого количества гормонов и факторов роста, среди
которых одну из ведущих ролей играют половые гормоны
и экспрессия соответствующих рецепторов [12]. 

Клетки МЖ, экспрессирующие эстрогеновые рецепторы
(ЭР), пролиферируют медленно, в отличие от ЭР-негатив-
ных клеток, которые митотически активны. Пролиферация
здорового эпителия, не содержащего ЭР или прогестероно-
вые рецепторы (ПР), происходит за счет паракринных эф-
фектов от рядом расположенных покоящихся ЭР-позитив-
ных клеток. В отличие от этого в опухолевых рецептор-по-
зитивных клетках митозы регулируются аутокринными ме-
ханизмами. В менструальном цикле в МЖ происходят
последовательные волнообразные процессы пролиферации
и апоптоза. Эндогенный прогестерон в синергизме с эстра-
диолом способны стимулировать процессы пролиферации
и апоптоза в МЖ, васкуляризацию, выработку протеоглика-
нов, аккумуляцию жидкости в ткани МЖ, что приводит к
субъективным ощущениям нагрубания МЖ и повышению
маммографической плотности в лютеиновую фазу менстру-
ального цикла [13]. Именно в лютеиновую фазу в МЖ на-
блюдается максимальная частота митозов [14]. 

МЖ является местом локального биосинтеза и метабо-
лизма половых гормонов. К ферментам, участвующим в

локальном синтезе и метаболизме эстрогенов, относятся
ароматаза (переход андрогенов в эстрогены), сульфатаза
(переход неактивных сульфатных форм эстрогенов в ак-
тивные), 17β-дигидрогеназа I и II (из эстрона в эстрадиол
и наоборот), сульфотрансфераза (образование сульфатных
форм) [15]. Возможно, высокая распространенность гор-
монально зависимого рака в период низкой продукции по-
ловых гормонов яичниками (в постменопаузе) обусловле-
на отчасти ролью данных ферментных систем. Активность
эстронсульфатазы в опухолевой ткани МЖ в 10–500 раз
выше активности ароматазы. Также важную роль играют
гидроксиметаболиты эстрогенов и ряд метаболитов про-
гестерона, которые оказывают пролиферативные либо ан-
типролиферативные эффекты [16].

Мастопатия, по современным представлениям, является
гормонально обусловленным заболеванием. Основная роль
в ее развитии отводится абсолютной или относительной ги-
перэстрогенемии на фоне прогестерон-дефицитных со-
стояний. Это подтверждается клиническими наблюдения-
ми мастопатии у женщин с такими заболеваниями, харак-
теризующимися гиперэстрогенемией, как эндометриоз,
миомы матки, дисфункциональные маточные кровотече-
ния, ановуляторное бесплодие, фолликулярные кисты и др. 

Если говорить о развитии РМЖ, то переход в гормоно-
зависимой регуляции с паракринного на аутокринный ме-
ханизм – важная часть опухолевого процесса [12, 17]. Анд-
рогеновые рецепторы присутствует в 70–80% случаев
РМЖ (экспрессируется чаще, чем ЭР или ПР). В случае
коэкспрессии андрогеновых рецепторов при ЭР-позитив-
ных раках прогноз обычно лучше. Однако при ЭР-негатив-
ном раке андрогеновые рецепторы часто служат компен-
саторным механизмом для роста опухоли [18]. Факторы
риска РМЖ приведены в таблице 1 [19].

На приеме гинеколога-эндокринолога одним из самых
частых вопросов со стороны пациенток является вопрос о
возможности назначения им, в зависимости от возраста,
комбинированных оральных контрацептивов (КОК) или
менопаузальной гормонотерапии (МГТ). Врачу же прихо-
дится оценивать безопасность гормональной терапии в
каждом конкретном случае, в т. ч. с позиций увеличения
риска развития РМЖ. Общепринятым является положение
о том, что изменения синтеза и метаболизма эстрогенов и

Таблица 1. 

* Согласно данным исследования WHI, при использовании комбинации
конъюгированных эквин-эстрогенов и медроксипрогестеронацетата
(синтетического гестагена) [20].

Факторы риска рака молочной железы
Относительный

риск

Избыточное употребление алкоголя 1,2
Менопаузальная гормонотерапия* 1,26
Курение 1,32
Менархе до 12 лет 1,3
Менопауза в возрасте старше 55 лет 1,5
Метаболический синдром в постменопаузе 1,6
Нерожавшие или первые роды в возрасте старше
30 лет 1,7

Семейный анамнез рака молочной железы:
– до менопаузы
– после менопаузы

1,8
3,3

Возраст старше 65 лет 5,8
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прогестерона имеют фундаментальное значение для риска
развития РМЖ [21].

В случае сочетания мастопатии с гинекологическими
заболеваниями, требующими гормональной коррекции,
назначение последней возможно. У женщин с мастопатией,
длительно применявших КОК с целью контрацепции, от-
мечено улучшение состояния МЖ (по результатам клини-
ко-рентгенологического исследования) [6, 18, 21].

Метаанализ 13 проспективных когортных исследований
КОК не выявил значимого повышения риска РМЖ. Однако
различные типы гестагенов в составе КОК также по-разному
влияют на различные прогестероновые рецепторы [22]. На-
пример, согласно данным Ruan X. et al. (2012), следующие
гестагены, входящие в состав КОК, повышали пролифера-
цию в культуре клеток РМЖ (MCF-7) при высоких концент-
рациях: дроспиренон, левоноргестрел, дезогестрел. В отли-
чие от этого, пролиферативный эффект отсутствовал в слу-
чае хлормадинона ацетата и номегестрола ацетата [23]. 

В постменопаузе в опухолевой ткани МЖ концентрация
локального эстрадиола в 20–50 раз выше, чем в плазме (ре-
зультат локальной конверсии из андрогенов, эстрона и
эстрона сульфата). При этом не наблюдаются значимые раз-
личия в концентрациях эстрадиола: в крови при РМЖ и в
норме; в самой МЖ при раке в репродуктивном возрасте и
постменопаузе; локально при РМЖ в постменопаузе на фо-
не приема МГТ и без МГТ. Таким образом, опухолевая кон-
центрация эстрадиола не зависит от уровня в плазме [24]. 

Согласно рекомендациям Всемирной ассоциации по
менопаузе (International Menopause Society) от 2016 г.,
возможное повышение риска РМЖ, связанное с МГТ, не-
велико и оценивается менее чем в 0,1% в год, или менее
1,0 случая на 1000 женщин на год использования [25].
Этот уровень схож или ниже, чем повышение риска, свя-
занное с такими частыми факторами образа жизни, как
сниженная физическая активность, ожирение и употреб-
ление алкоголя. Данные, полученные в исследовании WHI
(Women's Health Initiative – «Инициатива во имя здоровья
женщин»), не показали повышения риска РМЖ у женщин,
впервые применяющих МГТ в течение 5–7 лет после нача-
ла терапии [20]. Исследование WHI также показало, что
монотерапия конъюгированными эквин-эстрогенами в
течение 7,1 года снижала риск диагностирования РМЖ и
смертности у женщин с удаленной маткой [26]. 

В 3-х исследованиях было высказано предположение, что
микронизированный прогестерон или дидрогестерон могут
быть связаны с более низким риском, чем синтетический
прогестаген [27–29]. Доступные в настоящее время данные
не позволяют предположить различия в риске между перо-
ральным и трансдермальным путями применения эстрадио-
ла [30]. Тем не менее в настоящее время недостаточно дан-
ных клинических исследований адекватной мощности для
полной оценки возможной разницы в частоте развития РМЖ
при использовании разных типов, доз и путей введения
эстрогенов, типа прогестагена и применения андрогенов.

На сегодняшний день в мировую практику лечения рас-
стройств, связанных с менопаузой, активно внедряется
комбинация селективного модулятора эстрогеновых ре-
цепторов – базедоксифена (который блокирует эстроге-
новые рецепторы в МЖ и эндометрии) и конъюгированных
эквин-эстрогенов [31]. Данный препарат способствует
уменьшению плотности МЖ, но требуются дополнитель-
ные данные для подтверждения ее влияния на заболевае-
мость РМЖ [32].

Таким образом, можно сделать вывод, что с точки зре-
ния любого увеличения риска РМЖ более значим именно
прогестагенный компонент МГТ и КОК, а не эстроген. Риск
может быть ниже при применении микронизированного
прогестерона или дидрогестерона, чем при использовании
синтетического прогестагена в составе МГТ. Риск РМЖ,
связанный с применением МГТ, невелик, зависит от ее дли-
тельности и неуклонно снижается после ее прекращения.
Имеющихся в настоящее время данных о безопасности не-
достаточно для поддержки назначения МГТ женщинам, пе-
ренесшим РМЖ. До назначения МГТ следует оценить со-
ответствующий риск. Возможное увеличение риска РМЖ,
связанное с МГТ, может быть частично снижено путем от-
бора женщин с исходно более низким индивидуальным
риском, включая низкую плотность МЖ, а также путем об-
разования по вопросам превентивных мер, направленных
на коррекцию образа жизни (снижение массы тела, приема
алкоголя и увеличение физической активности). У жен-
щин, принимающих МГТ, следует проводить ежегодную
маммографию [25]. Современные прогестагены, натураль-
ный прогестерон и селективный модулятор эстрогеновых
рецепторов оптимизируют влияние гормонотерапии на
МЖ. Эти данные следует учитывать гинекологам-эндокри-
нологам при ведении пациенток с мастопатией.

Мастопатия как фактор риска РМЖ: 
вопросы этиопатогенеза и лечения

Д.м.н. В.Г. Беспалов
ФГБУ «НИИ онкологии им. Н.Н. Петрова» МЗ РФ,
Санкт-Петербург
Мастопатия (фиброзно-кистозная болезнь) – распро-

страненная патология, ее частота в женской популяции со-
ставляет до 50% [33]. В целом мастопатия не является
предраком или стадией онкологического процесса в МЖ.
Однако нельзя недооценивать роль мастопатии в развитии
РМЖ. Рост заболеваемости РМЖ в XX в. во многих странах
сопровождался параллельным ростом частоты мастопа-
тии. В 2014 г. в России зарегистрировано 65 088 новых
случаев РМЖ, 21,2% (1-е место) в структуре заболеваемо-
сти женщин раком; за 10 лет стандартизованный показа-
тель заболеваемости вырос на 19,79%, рост на 1,78% в год
[34]. При этом мастопатия имеется у 50–60% российских
женщин [35]. Выделяют более 50 доброкачественных за-
болеваний МЖ или форм мастопатии, среди которых мно-
гие существенно повышают риск РМЖ.

Взаимосвязь этиологии и патогенеза мастопатии и
РМЖ
Существует 4 группы доказательств связи мастопатии

с РМЖ: 1) у мастопатии и РМЖ общие факторы риска; 2)
патогенез мастопатии и РМЖ имеет общие черты, ключе-
вую роль играет относительная или абсолютная хрониче-
ская гиперэстрогения; 3) при мастэктомии в связи с РМЖ
в тканях МЖ часто обнаруживают морфологические про-
явления мастопатии и предраковые изменения; 4) у боль-
ных РМЖ чаще была предшествующая мастопатия [36].

РМЖ – полиэтиологическое заболевание, идентифици-
ровано более 80 факторов риска РМЖ, которые можно
разделить на 5 групп: половые и возрастные, генетические,
репродуктивные, гормональные и обменные, внешней сре-
ды и стиля жизни. Мастопатия – также полиэтиологиче-
ское заболевание, а основные факторы риска РМЖ и ма-
стопатии совпадают [37]. Если РМЖ в большинстве случа-
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ев развивается в постменопаузальном возрасте, то пик за-
болеваемости мастопатии приходится на возраст 30–50
лет, т. е. данная патология предшествует развитию РМЖ.
Кровные родственники, больные РМЖ; носительство му-
тантных генов, отвечающих за репарацию ДНК и биосинтез
половых гормонов, являются одновременно факторами
риска и РМЖ, и мастопатии. Большинство репродуктив-
ных факторов риска одинаковы для РМЖ и мастопатии:
раннее менархе, низкая частота родов, поздние первые ро-
ды, отсутствие или короткий период грудного вскармли-
вания, искусственные аборты, высокая рентгеновская
плотность маммограмм в позднем репродуктивном воз-
расте. Гормональные и обменные факторы риска в боль-
шинстве одинаковы для РМЖ и мастопатии: гиперэстро-
гения, гиперпролактинемия, гипотиреоз; гиперпластиче-
ские заболевания гениталий и гинекологические заболева-
ния, связанные с нарушениями гормонального баланса;
ожирение, сахарный диабет, болезни печени. Из факторов
внешней среды и стиля жизни одинаковы для РМЖ и ма-
стопатии нарушения питания в виде избытка жиров, кало-
рий, животных белков, алкоголя, недостатка овощей и
фруктов, пищевых волокон, витаминов и минералов; де-
прессия, нарушения сна, работа в ночные смены; снижен-
ная физическая активность.

Мастопатию можно считать биомаркером гормональ-
ного неблагополучия на уровне организма и локального
неблагополучия в ткани МЖ. Множественные факторы
риска нарушают гормональный баланс в организме жен-
щины, вызывают гиперэстрогению и гиперпролиферацию

эпителия в ткани МЖ, что приводит к развитию мастопа-
тии, а при наличии врожденных или приобретенных по-
вреждений генов – РМЖ.

Риск РМЖ у больных мастопатией
Мастопатия является и самостоятельным фактором

риска РМЖ. В эпидемиологических когортных исследова-
ниях при сроках наблюдения за женщинами от 6 до 20 лет
установлено, что относительный риск РМЖ (в сравнении с
частотой РМЖ в общей популяции, с женщинами без ма-
стопатии, с непролиферативной мастопатией) при масто-
патии без пролиферации эпителия статистически недосто-
верно, но в некоторых исследованиях и статистически до-
стоверно, повышается в 1,27–2,23 раза; при мастопатии с
гиперплазией без атипии достоверно повышается в 1,53–
3,58 раза; при мастопатии с атипичной гиперплазией до-
стоверно повышается в 2,03–10,35 раза [38]. Dyrstad S.W.
et al. провели метаанализ 32 эпидемиологических ретро-
спективных и проспективных исследований о связи масто-
патии с риском РМЖ; относительный риск РМЖ при не-
пролиферативных формах мастопатии статистически не-
достоверно повышался до 1,17, при пролиферативных
формах без атипии – достоверно повышался до 1,76, при
пролиферативных формах с атипией – до 3,93 [39].

К предраковым изменениям МЖ относят протоковую
атипичную гиперплазию и карциному in situ, дольковую
атипичную гиперплазию и карциному in situ, склерози-
рующий аденоз, радиальный рубец [40]. Основные формы
предрака МЖ приведены на рисунке 1.
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В таблице 1 указывается степень риска РМЖ при ма-
стопатии по данным R.J. Santen и R. Mansel [40].

Коллегия американских патологов рекомендовала под-
разделять женщин с мастопатией на 3 категории в зависи-
мости от выявленных при биопсии МЖ морфологических из-
менений: 1) непролиферативная – риск РМЖ не повышен и
равен популяционному; 2) пролиферативная без атипии –
риск РМЖ повышен в 1,5–2 раза по сравнению с популяци-
ей; 3) пролиферативная с атипией – риск РМЖ повышен в
4–5 раз по сравнению с популяцией [41]. При биопсии МЖ и
морфологическом обследовании примерно у 5% женщин с
мастопатией выявляется атипическая гиперплазия [42].

Лечение мастопатии и профилактика РМЖ
Стандартов лечения мастопатии на сегодняшний день

нет. К общим недостаткам большинства применяемых се-
годня средств можно отнести невысокую эффективность,
побочное и токсическое действие, необходимость приме-
нения в виде комплекса с другими средствами, нацелен-
ность только на облегчение патологической симптомати-
ки, а не на более серьезную задачу – профилактику РМЖ.
Поэтому актуальной является проблема создания специ-
альных лекарственных средств для лечения мастопатии. С
учетом характера данной патологии такие средства долж-
ны быть эффективными, безопасными, пригодными для
длительного применения, направленными на профилакти-
ку РМЖ. Патогенетическое лечение мастопатии относят к
первичной и вторичной профилактике РМЖ [43, 44].

В настоящее время для патогенетического лечения ма-
стопатии существуют лишь единичные препараты. Напри-
мер, лекарственный препарат Мамоклам, который про-
изводят из липидной фракции бурой морской водоросли
Laminaria; действующими веществами Мамоклама яв-
ляются органический йод, полиненасыщенные жирные
кислоты омега-3 типа, хлорофилл. Мамоклам разрешен
для медицинского применения в качестве лекарственного
средства для лечения мастопатии. В эпидемиологических
исследованиях показано, что все 3 действующих вещества
Мамоклама снижают риск развития РМЖ. В клинических

исследованиях доказано, что Мамоклам вызывает регрес-
сию масталгии, ослабляет предменструальное нагрубание
МЖ, вызывает регрессию уплотнений и кист в МЖ, снижа-
ет маммографическую плотность, нормализует процессы
пролиферации эпителия МЖ, нормализует менструальный
цикл и баланс тиреоидных и половых гормонов [45–47].

Патогенетическое лечение мастопатии должно быть на-
правлено на нормализацию гормонального баланса в орга-
низме женщины, прежде всего баланса половых гормонов;
на уменьшение гиперэстрогении как на системном уровне,
так и на уровне рецепторного аппарата клеток в ткани МЖ;
на подавление процессов гиперпролиферации железистого
эпителия МЖ. Основным действующим веществом Мамок-
лама является йод в органически связанной форме (в соста-
ве аминокислот). При поступлении в организм в дозах, пре-
вышающих суточную потребность, йод накапливается в тка-
нях МЖ и оказывает прямое действие на патогенетические
пути развития мастопатии: подавляет пролиферацию эпи-
телия, индуцирует апоптоз и дифференцировку клеток, сни-
жает чувствительность ткани МЖ к эстрогенам; в щитовид-
ной железе формируются йодолипиды, которые оказывают
антиоксидантное действие и контролируют клеточную про-
лиферацию в МЖ; йод также опосредованно влияет на со-
стояние МЖ, нормализуя баланс тиреоидных и половых
гормонов, уменьшая местную гиперэстрогению в тканях
МЖ [48–50]. Показано, что при лечении мастопатии йодом
в дозах, превышающих суточную потребность, нормализу-
ется архитектоника тканей МЖ [51]. Длительный прием йо-
да в дозах, превышающих суточную потребность, возможен
только для органического йода, который содержится в Ма-
мокламе. Другой компонент Мамоклама – полиненасыщен-
ные жирные кислоты омега-3 типа также влияют на патоге-
нетические пути развития мастопатии: формируют структу-
ру и определяют вязкость клеточных мембран, регулируют
клеточные сигналы, нормализуют баланс эстрогенов, в ре-
зультате чего уменьшают гиперэстрогению и ослабляют
пролиферацию клеток в ткани МЖ [52].

Выводы
1. К группе повышенного онкологического риска жен-

щины, страдающие мастопатией, могут быть отнесены
после оценки всех индивидуальных факторов риска и мор-
фологического анализа тканей МЖ.

2. Решающим в оценке степени риска развития РМЖ у
больных мастопатией является морфологическое исследо-
вание ткани МЖ, полученной при биопсии. Риск РМЖ не по-
вышается или является минимальным при непролифератив-
ных формах мастопатии, при пролиферативной форме без

Рис. 1. Гистологическая картина предраковых изменений
МЖ: А – атипичная протоковая гиперплазия, Б – протоковая
карцинома in situ, В – атипичная дольковая гиперплазия, Г –
дольковая карцинома in situ

Таблица 1. Степень риска РМЖ при различных ги-
стологических формах мастопатии

Риск
РМЖ

Форма мастопатии

× 1 Непролиферативная мастопатия; фиброаденомы; апокрино-
вая метаплазия; эктазия протоков; фиброз; аденоз

× 2
Гиперплазия: мастопатия с гиперпролиферацией эпителия;
фиброаденомы с гиперпролиферацией; склерозирующий
аденоз

× 4 Атипическая протоковая или дольковая гиперплазия

× 6 Атипическая протоковая или дольковая гиперплазия с отяго-
щенной наследственностью

× 12 Протоковая или дольковая карцинома in situ
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атипии риск возрастает в 2 раза, при пролиферативной с
атипией – в 4 раза и достигает наиболее высоких цифр (до
12 раз) при протоковой или дольковой карциноме in situ.

3. Своевременная диагностика и патогенетическое
лечение мастопатии не только улучшают качество жизни,
но и должны быть направлены на профилактику РМЖ. Ма-
моклам – эффективный и безопасный лекарственный пре-
парат для патогенетического лечения мастопатии, при
длительном применении Мамоклам снижает риск РМЖ.
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